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RESUMO
BRAMBATI, RENATO ALMEIDA. FILMES ORODISPERSIVEIS PARA
HIGIENIZAC}AO BUCAL DE CAES: DELINEAMENTO FARMACOTECNICO E
ATIVIDADE ANTIMICROBIANA. 2021. 104p. Dissertacao (Mestrado em Ciéncias
Veterinarias) - Centro de Ciéncias Agrarias e Engenharias, Universidade Federal do
Espirito Santo, Alegre, ES, 2021.

A farmacoterapia personalizada ganha cada vez mais espa¢co no setor veterinario,
favorecendo o desenvolvimento de formas farmacéuticas alternativas que podem ser
preparadas em escala magistral, de maneira individualizada, conforme a
necessidade terapéutica de cada espécie animal. A fim de contribuir para o
desenvolvimento de produtos destinados a auxiliar na higienizacdo bucal de cées, o
objetivo do presente trabalho foi delinear, preparar, avaliar a qualidade e pesquisar a
eficacia antimicrobiana de filmes orodispersiveis (ODFs) contendo digluconato de
clorexidina (DC) preparados para uso como coadjuvante na higienizacdo bucal de
cdes. O DC é ingrediente ativo ja empregado em formas farmacéuticas
convencionais para uso bucal em caes, porém, requer a aplicacdo pelo tutor por
friccdo. Na primeira etapa do trabalho, foram preparadas 22 formulacfes de bases
isentas do ingrediente ativo, nomeadas ODF1 a ODF22, empregando diferentes
concentracbes de polimeros naturais, naturais modificados e sintéticos, além de
plastificantes, diluentes, tensoativos e edulcorantes. Na selecdo das melhores
bases, foram eliminadas aquelas de elevada viscosidade ou fluidez, a partir das
guais nao foi possivel formar filmes, bem como aquelas que originaram filmes néo
continuos, rigidos, frageis, quebradicos, pegajosos, e de dificil espalhamento ou
remocao das placas. Das 22 bases preparadas, as seguintes foram selecionadas
para o preparo de ODFs e continuidade do trabalho: ODF3, ODF4, ODF5, ODF9,
ODF10, ODF17, ODF19, ODF21. A qualidade dos filmes foi avaliada mediante
determinacao do aspecto, peso médio, espessura, pH, resisténcia a dobra, umidade
residual e tempo de desintegracdo em agua e em tampao saliva-simulada. A partir
dos resultados foram selecionadas trés formulacbes de bases (ODF3, ODF5 e
ODF21) para a realizagdo da segunda etapa do trabalho. Nas bases selecionadas
foram incorporadas 3 concentracdes de DC (0,625, 1,25 e 2,5% p/p) e os filmes

obtidos foram submetidos aos mesmos ensaios fisico-quimicos para avaliacdo da



qgualidade. Adicionalmente, a atividade antimicrobiana dos filmes que apresentaram
os melhores resultados foi pesquisada frente a cepas de Escherichia coli (ATCC
25.922), Staphylococcus aureus (ATCC 25.923), Staphylococcus epidermidis (ATCC
12.228) e Candida albicans (ATCC 24.433), empregando método de disco-difusdo
modificado. Nos ODFs contendo DC, observou-se que somente as formulagcdes
provenientes da base ODF21 com 2,5% p/p de PVP (ODFC7 a ODFC9), atenderem
as recomendacdes de qualidade. Para todas as concentragdes de DC incorporadas
foi observada atividade antimicrobiana. No entanto, ndo houve variagao significativa
para a formulacdo preparada com o ingrediente ativo na concentragéo de 1,25% p/p
sobre S. aureus quando comparada a concentracdo de 0,50% p/p. A partir dos
resultados, pode-se concluir que a formulacdo ODFC8, baseada na mistura entre
pululano, goma xantana, gelatina e PVP, com 1,25% p/p de DC, & potencialmente
atil para higienizacéo bucal de cées.

Palavras-chave: filmes orodispersiveis, digluconato de clorexidina, atividade

antimicrobiana, caes.



ABSTRACT

BRAMBATI, RENATO ALMEIDA. ORODISPERSIBLE FILMS FOR ORAL
HYGIENIZATION OF DOGS: PHARMACOTECHNICAL DESIGN AND
ANTIMICROBIAL ACTIVITY. 2021. 104p. Dissertation (Master's Degree in
Veterinary Science) — Centro de Ciéncias Agrarias e Engenharias, Universidade
Federal do Espirito Santo, Alegre, ES, 2021.

Personalized pharmacotherapy has been gaining more and more space with the
development of alternative pharmaceutical forms that can be produced on a masterly
scale, individually, according to the therapeutic needs of each animal species. The
objective of the present work was to develop orodispersible films (ODFs) containing
chlorhexidine gluconate (DC) for use as an adjunct in oral hygiene in dogs. In the first
stage of the work, 22 base formulations free from the active ingredient were
prepared, named ODF1 to ODF22, using different concentrations of natural, modified
natural and synthetic polymers, in addition to plasticizers, extenders, surfactants and
sweeteners. In the selection of the best bases, those with high viscosity or fluidity,
from which it was not possible to form films, were eliminated, as well as those that
originated non-continuous, rigid, fragile, brittle and sticky films, difficult to spread or
remove. Of the 22 prepared bases, the following were selected for the preparation of
ODFs and work continuity: ODF3, ODF4, ODF5, ODF9, ODF10, ODF17, ODF19,
ODF21. Film quality was evaluated by determining appearance, average weight,
thickness, pH, bending strength, residual moisture and disintegration time in water
and in simulated saliva buffer. From the results, three base formulations were
selected (ODF3, ODF5 and ODF21), in which 3 concentrations of DC (0.625, 1.25
and 2.5% w/w) were incorporated, which were submitted to the same tests for quality
assessment. Additionally, the antimicrobial activity of ODFs containing DC against
Escherichia coli (ATCC 25,922), Staphylococcus aureus (ATCC 25,923),
Staphylococcus epidermidis (ATCC 12,228) and Candida albicans (ATCC 24,433)
strains was investigated using a modified disk-diffusion method. In the ODFs
containing DC, it was observed that only the formulations from the ODF21
formulation with 2.5% w/w of PVP (ODFC7 to ODFC9) meet the quality
recommendations. All formulations containing DC were shown to be active against

the strains of microorganisms studied, with the smallest statistical variations



observed for the formulations ODFC7 to ODFC9. From the results, it can be
concluded that orodispersible films based on a mixture of pullulan, xanthan gum,
gelatin and PVP, with 1.25% w/w of DC is potentially useful for oral hygiene in dogs.

Keywords: orodispersible films, chlorhexidine gluconate, antimicrobial activity, oral
hygiene, dogs.
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1 INTRODUCAO

Animais, frequentemente, fazem wuso de produtos farmacéuticos
desenvolvidos para uso humano, uma vez que a disponibilidade daqueles aprovados
para uso exclusivo em veterinaria, para todas as espécies e indicacdes possiveis, é
pequeno (DAVIDSON, 2017). Mediante tal panorama, a manipulacdo de produtos
farmacéuticos personalizados vem ganhando cada vez mais espago e, formas
farmacéuticas alternativas tém sido idealizadas e preparadas em farmacias
magistrais para preencher uma lacuna criada pela falta de produtos que atendam a
necessidades especificas das diversas populagbes animais, nomeadamente, dos
animais de companhia (VISSER et al., 2017).

Biofilmes dentarios podem ser definidos como comunidades dinamicas de
células microbianas firmemente aderidas a uma superficie bidtica e abidtica e
embebidas numa matriz extracelular (CHENICHERI et al., 2017). Na cavidade bucal
dos cées, os biofilmes sdo compostos, predominantemente, por microrganismos
enddgenos envoltos por proteinas e glicoproteinas presentes na saliva e no fluido
gengival (ROUDEBUSH; LOGAN; HALE, 2005). A progressdo da formacdo do
biofilme dentario induz diversas alteragdes no equilibrio microbiano, podendo
originar a placa dentaria, formada por agregados de bactérias e seus subprodutos,
componentes salivares, detritos orais e células epiteliais e inflamatérias ocasionais
(RIGGIO et al., 2011; WHYTE et al., 2014). A placa dentaria, por sua vez, favorece o
desenvolvimento da doenca periodontal (DP), identificada como a ocorréncia clinica
mais comum em caes domésticos (ABDALLA et al., 2017; KYLLAR; WITTER, 2005).
Além de intervencBes farmacoldgicas nos casos mais graves da DP, a profilaxia se
caracteriza como uma importante ferramenta para reduzir sua incidéncia. Apesar da
pratica mais eficaz ser a escovacédo diaria para remocéo fisica do biofilme, o tutor
pode encontrar dificuldades para executar a limpeza diaria em funcdo da néo
cooperacaodo animal. Neste contexto, o emprego de adjuvantes baseados em
métodos quimicos pode auxiliar naremocéo do biofilme dentinario (GORREL, 2004;
HALE, 2003).

Filme orodispersivel é um tipo de filme baseado em polimeros naturais,
naturais modificadosou sintéticos, sozinhos ou associados, delineado para atuar

como plataforma para liberacdo de farmaco na mucosa bucal, visando sua agéo
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local ou sistémica, a partir de mecanismos de liberagéo convencional ou modificada,
consoante o tipo de polimero utilizado na formacéo das matrizes (KARKI et al., 2016;
FOO et al.,, 2018; THABET; BREITKREUTZ, 2018; SOUZA et al., 2018). Filmes
orodispersiveis (ODFs), preparados em escala magistral, surgem como uma forma
farmacéutica promissora para a clinica veterinaria, uma vez que sao de fécil
administracdo; contém uma dose precisa de ingredientes ativos destinados a usos
diversos; ndo requerem a administracdo com agua; e, ndo provocam engasgamento
do animal. Ainda, os ODFs podem ou nao aderir a mucosa bucal, favorecendo maior
tempo de contato e permanéncia do ingrediente ativo na mucosa (VISSER et al.,
2015a; VISSER et al., 2015b; VISSER et al., 2017).

Neste cenario, propor o preparo de um ODF, capaz de liberar o digluconato
de clorexidina localmente na mucosa bucal de cées, sem a necessidade da
aplicacdo e espalhamento pelo tutor, € de grande interesse. Apesar do grande
numero de trabalhos que tratam do desenvolvimento de ODFs para uso humano e,
do grande numero de medicamentos aprovados e comercializados para esta
populacéo, os relatos acerca da existéncia de ODFs para uso na pratica veterinaria
sdo escassos. Somente dois artigos abordam o uso de ODFs em veterinaria. Assim,
0 objetivo do presente trabalho foi preparar, caracterizar e avaliar a qualidade de
filmes orodispersiveis contendo digluconato de clorexidina, com vistas ao uso como
coadjuvante na higienizacéo bucal de cées. A clorexidina € um ingrediente ativo de
amplo espectro antimicrobiano, utilizado para a manutencdo da saude gengival e
tratamento da gengivite tanto em humanos quanto em animais, presente em
produtos de higiene apresentados na forma de solucdo, gel e creme, que
permanecem em contato com a mucosa bucal do animal por um periodo curto de
tempo e que requerem aplicacéo e espalhamento pelo tutor.

O trabalho foi dividido em duas etapas: na primeira, foi proposto o preparo de
diferentes bases isentas do ingrediente ativo, entre as quais foram selecionadas
aquelas que apresentaram melhores resultados para os parametros de qualidade
analisados. Na segunda etapa, o DC foi incorporado em diferentes concentracdes
nas bases selecionados e os filmes contendo o ingrediente ativo foram submetidos
aos ensaios de controle de qualidade fisico-quimicos e avaliacdo da eficicia
antimicrobiana, a fim de selecionar a melhor formulagcdo para a finalidade

pretendida.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Cavidade bucal e higienizacao bucal em caes

Inimeros beneficios psicoldgicos, fisioldgicos e sociais podem ser alcancados
através da relacéo positiva estabelecida entre animais de companhia e lazer e os
homens. Com o passar dos anos, animais destas populacdes passaram a conviver
de maneira mais intima com os humanos, sendo designados animais de estimacéo
ou pets. Os pets sédo considerados membros da familia sendo intitulados muitas
vezes, como filhos (MACENTE et al., 2016).

Na atualidade, paralelamente ao aumento da populacéao de pets, a pratica da
odontologia veterinaria preventiva vem se destacando, com intuito de minimizar os
danos provocados pelas patologias bucais e propor cuidados gerais para promocao
da saude dos pequenos animais (COSTA, 2020). Porém, a saude bucal dos pets
nem sempre é colocada como prioridade por seus tutores, sendo necessarias
intervencdes de profissionais veterinarios que atuam na area de odontologia, a fim
de tratar, prevenir e orientar os tutores acerca dos cuidados minimos com a higiene
bucal dos animais (DUBOC, 2009; VENTURINI, 2006). Problemas como mal odor,
dor e desconforto ou até problemas mais graves, que possam interferir na ingestao
de agua e alimentos ou causar infeccdes sistémicas, podem comprometer a saude
bucal e requerem acfes profilaticas constantes (DUBOC, 2009; GORREL, 2004;
SANTOS; CARLOS; ALBUQUERQUE, 2012;VENTURINI, 2006).

A boca dos cées é o local anatdmico onde se inicia o aparelho digestivo, por
onde entram os alimentos e medicamentos, apresentando também as funcdes de
defesa e ataque contra predadores. A boca desempenha a funcdo de mistura do
alimento com a saliva, iniciando assim o processo digestivo. Através dos ofegos pela
boca, os cdes também controlam a perda de calor e auxiliam na respiracédo (DYCE;
SACK; WENSING, 2010).

A boca é uma ampla cavidade alongada, com formas e tamanhos que variam
de acordo com a espécie e a raca (RIVA, 2005). Nos cées, a cavidade oral que tem
inicio entre os labios e segue em direcdo a faringe, é dividida em cavidade oral

propriamente dita, sendo o espaco delimitado pelas arcadas dentarias e, o vestibulo,
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espaco entre as arcadas dentarias e os labios (DYCE; SACK; WENSING, 2010).
Estas e as demais estruturas que compdem a cavidade bucal dos caes séo

representadas na Figura 1.

Figura 1 - Representacgéo da cavidade bucal de céaes
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Fonte: HEINZLMANN, 2019.

Os dentes dos cées possuem formato alongado e conico, sendo adaptados
ao comportamento alimentar das racas. Os dentes separam, mastigam, rasgam e
trituram os alimentos, iniciando o processo digestivo. Também, séo utilizados para a
caca, para o alivio de coceiras, deslocamento dos filhotes, apreensédo de outros
objetos e como arma, em lutas contra outros animais (DYCE; SACK; WENSING,
2010; KOWALESKY, 2005). Os cées possuem 42 dentes permanentes dos quais 12
sdo incisivos (6 de cada lado da arcada dentaria), 4 caninos (2 na arcada superior e
2 na inferior), 16 pré-molares (8 em cada arcada) e 10 molares (4 na arcada dentaria
e na inferior possui) (DYCE; SACK; WENSING, 2010; KOWALESKY, 2005).

Cada dente é formado por trés camadas - polpa, esmalte e dentina e, é
dividido em trés regides, que sao a raiz, o colo e a coroa (Figura 2). A raiz é a regido
gue se encontra dentro da gengiva e é recoberta pelo cemento. Ja a coroa, € a
regido visivel do dente e é recoberta pelo esmalte. O colo € a regido que esta
presente entre a raiz e a coroa (MORAIS, 2020). Uma regido importante dos dentes
dos caes é o periodonto, composto pela gengiva, ligamento periodontal, cemento e

0sso alveolar. A gengiva é uma estrutura responsavel por dar protecéo aos dentes e
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recobre a raiz e o osso alveolar. O cemento é formado por tecido conjuntivo
calcificado e reveste a raiz do dente, sendo depositado de maneira continua durante
a vida do animal. O osso alveolar possui cavidades conhecidas como alvéolos, que
sdo os locais onde os dentes estdo inseridos gracas a fixacdo fornecida pelo
ligamento periodontal (MORAIS, 2020).

Figura 2 - Anatomia do dente canino e do periodonto
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Fonte: MORAIS, 2020.

Os cées possuem ainda na cavidade bucal diversas glandulas salivares, entre
elas a glandula parétida, a glandula mandibular, a glandula sublingual e a glandula
zigomatica. As principais funcdes da saliva estdo relacionadas com a limpeza
mecanica das bocas e dos dentes e auxiliar na digestdo dos alimentos (DYCE;
SACK; WENSING, 2010). O pH da cavidade bucal dos cédes € alcalino, variando
entre 7,3 a 9,0 (GIOSO, 2007).

A saulde integral e o bem estar dos cdes sdo aspectos diretamente
relacionados a saude bucal dos mesmos, uma vez que dor, incbmodo e
sangramento gengival podem produzir alteracdes comportamentais, 0 que nem
sempre é percebido pelos tutores (GORREL, 2004). As principais afeccdes relatadas
gue afetam a saude bucal dos cédes sédo neoplasias, estomatite cronica, reabsorcao
radicular, célculos, placas dentarias, gengivite, periodontite e a doenca periodontal
propriamente dita (GORREL, 2004; GORREL, 2005).

Entre as principais afec¢des anteriormente relatadas como comuns nos cées

se destacam aquelas provenientes de infeccdes microbianas relacionadas a
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formacdo dos biofilmes dentérios, que podem ser definidos como comunidades
dindmicas de células microbianas firmemente aderidas a uma superficie bidtica e
abidtica e embebidas numa matriz extracelular (CHENICHERI et al., 2017).

Na cavidade bucal dos caes, o0s biofimes sdo compostos,
predominantemente, por microrganismos enddgenos envoltos por proteinas e
glicoproteinas presentes na saliva e no fluido gengival (ROUDEBUSH; LOGAN;
HALE, 2005). A progressdo da formacdo do biofilme dentario induz diversas
alteracbes no equilibrio microbiano, podendo originar a placa dentaria, formada por
agregados de bactérias e seus subprodutos, componentes salivares, detritos orais e
células epiteliais e inflamatérias ocasionais (RIGGIO et al.,, 2011; WHYTE et al.,
2014). A placa dentaria, por sua vez, favorece o desenvolvimento da doencga
periodontal (DP), identificada como a ocorréncia clinica mais comum em caes
domesticos (KYLLAR; WITTER, 2005; ABDALLA et al., 2017). A DP, por sua vez,
pode desencadear efeitos sistémicos, causando danos cardiaco, hepatico e urinario
(SANTOS; CARLOS; ALBUQUERQUE, 2012).

Um estudo realizado por Ramos (2010) apontou, mediante analises de
resultados de exames hematolégicos e microbiologicos, que a DP pode provocar
bacteremia como uma de suas manifestacdes sistémicas. Segundo relatos na
literatura, inUmeras bactérias podem ser identificadas na microbiota oral de caes
sadios e portadores de DP, sendo as principais: Bacteroides heparinolyticus,
Pasteurella dagmatis, Actinomyces canis, Streptococcus sanguis, Actinomyces
viscosus Porphyromonas gingivalis, Desulfomicrobium orale, Porphyromonas
salivosa, Porphyromonas denticanis, Porphyromonas gulae, Tannerella forsythia,
Prevotella intermedia e Fusobacterium nucleatum, entre outras (GIOSO, 2007,
GORREL, 2004; HARDHAM et al., 2005).

Roza e Santana (2018) observaram que mais de 80% de cdes adultos
acompanhados apresentaram DP, o que pode ser atribuido, entre outros fatores, a
desinformacdo dos tutores a respeito da manutencdo da saude bucal de seus
animais, evidenciando, a importancia das acfes profilaticas e higienizacdo para o
combate desta patologia (FERNANDES et al., 2012; MADEIRA, 2017).

A formacdo do biofilme dentario ocorre quase imediatamente apds sua
remocdo em consultorio. Segundo Robedeush, Logan e Hale (2005), cerca de um
milhdo de microrganismos sdo depositados por mm? de superficie do dente logo

apos a realizacdo de procedimentos fisicos para remocédo do biofilme. Cuidados
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especializados como o polimento e a realizagcdo da escovacado pelo proprietério no
ambiente doméstico, se constituem como procedimentos efetivos para remocao do
biofilme e, para evitar a formacédo da placa e da DP. Os métodos de higienizacéo
bucal em cées se baseiam em fisicos e quimicos.

Os métodos fisicos sdo geralmente mais simples e de escolha priméria pelos
tutores, sendo baseado na escovacdo dos dentes dos pets. O sucesso da
escovacao se da através do atrito promovido com a superficie do dente, devendo ser
realizada todos os dias a fim de bloquear a formacé&o do biofilme e adesao da placa
dentaria (ROUDEBUSH; LOGAN; HALE, 2005).

Produtos em forma de biscoitos, tiras e ossos com diferentes sabores, odores
e texturas também podem auxiliar na higienizagéo bucal e prevengédo de DP, pois
sédo utilizados para promover friccdo com a superficie dos dentes, podendo ser
entendidos pelos animais como brinquedos (JEUSETTE, 2016; RAY; EUBANKS,
2009; GALLAGHER, 2013). A oferta de alimentos em diferentes formatos e
tamanhos assim como 0s petiscos mastigaveis constitui uma boa alternativa para
auxiliar na higienizacao bucal dos cées, sendo de boa aceitacéo, visto que também
causam atrito com os dentes (PRIPREM et al., 2014). Ja a oferta de brinquedos ou
alimentos para essa finalidade ndo promove a remoc¢ao das sujidades e da carga
microbiana em todos os dentes de maneira uniforme. Portanto, a escovacdo e o
polimento em consultérios, bem como a escovacdo em casa devem ser mantidos
(PAIVA et al., 2007).

Além dos métodos fisicos, na maioria dos casos faz-se necessario a utilizacao
de métodos quimicos na higienizagcdo, como uso de agentes de limpeza,
antissépticos sintéticos e naturais, enzimas, minerais e outros. Devido ao avanco
das afeccBes tém sido feita associacdes de substancias farmacologicamente ativas,
como antissépticos para inibicdo da proliferacdo microbiana, uso de enzimas,
capazes de destruir as intera¢cdes quimicas formadas entre o biofilme bacteriano e a
superficie dos dentes, e 0os minerais, que atuam bloqueando a formacédo dos
célculos dentinarios (GALLAGHER, 2013).

Entre os ingredientes ativos comumente empregados na higienizacdo bucal
de cdes se destaca a clorexidina, na forma digluconato (DC), disponivel
comercialmente em concentracées que variam de 0,12% a 0,50%.As principais
formas farmacéuticas encontradas para uso na higienizagdo bucal de cées para

aplicagcdo mediante escovagcdo sdo solugbes, cremes, pastas, geéis, espumas e
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pomadas mucoadesivas. No caso das formas semissolidas, podem ser usadas
diretamente nas escovas ou nas dedeiras e os liquidos, podem ser usados com
auxilio de algodao, cotonetes ou aplicados por irrigacdo, utilizando seringas ou
frascos spray, diretamente sobre os dentes e na cavidade bucal (CLARKE, 2006;
ROUDEBUSH; LOGAN; HALE, 2005).

2.2 Digluconato de clorexidina

A clorexidina é uma biguanidina de origem sintética, que possui carater
catibnico e apresenta propriedades antissépticas, bactericida e bacteriostatica.
Quimicamente, a clorexidina € um composto que possui dois anéis clorofendlicos e
dois grupos bis-biguanida ligados simetricamente por cadeias de hexametilénica.
Essa bis-biguanida € uma base forte, carregada positivamente, praticamente
insoluvel em agua, sendo a forma do sal digluconato de clorexidina (Figura 3) a de
maior solubilidade em agua e pH fisiologico (GONCALVES et al., 2016).

Figura 3 - Estrutura quimica do digluconato de clorexidina

Fonte: EP, 2005.

O digluconato de clorexidina (DC) possui formula molecular C2gH42CI2N1007 €
massa molar igual a 701,602 g.molX. E comercializado na forma liquida, usualmente
dissolvido em agua, originando solucédo aquosa que contém ndao menos que 19% p/v
e ndo mais que 21% p/v do ingrediente ativo. E um liquido amarelo claro, limpido e
inodoro (MARTINDALE, 2007; ARAUJO et al., 2009; FIORENTINO, 2009). A solucao
aquosa a 5% v/v tem pH 5,5 a 7 e densidade relativa (20 °C) de 1,06 a 1,07 g/mL. As
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solu¢cbes aquosas dos sais de clorexidina alcancam sua maxima estabilidade
guimica e atividade antimicrobiana em pH entre 5 e 8 (MARTINDALE, 2007).

A clorexidina possui amplo espectro de acdo contra cepas de microrganismos
Gram-positivos e Gram-negativos, sendo mais eficaz contra as primeiras. Seu
consideravel espectro antimicrobiano, persisténcia e baixa toxicidade, promoveram o
uso desta substancia em diversas areas relacionadas a saude humana e animal,
entre as quais, antissepsia das maos, higienizacdo bucal, antimicrobiano para o
tratamento de lesdes cutaneas e queimaduras e, higienizacdo de patas e pelos de
animais. Ainda, pode ser incorporada em solucdes para desinfeccdo de lentes de
contato (GONCALVES et al., 2016). O efeito bactericida da clorexidina é obtido pelo
uso de concentracbes mais elevadas, ao passo que concentracdes menores
promovem efeito bacteriostatico (ALMEIDA; DUQUE; MARION, 2014).

Segundo alguns autores, o efeito antibacteriano se da mediante interacao
nao-especifica do ingrediente ativo commembrana celular, causando alteracdes na
permeabilidade da membrana celular, seguida por extravasamento de constituintes
intracelulares. O efeito antimicrobiano se da, primariamente, pela atracdo entre a
parte cationica da molécula de clorexidina e a carga negativa do acido fosfolipidico
presente na membrana celular dos microrganismos. A adsor¢cdo € mantida por
interacOes eletrostaticas, provavelmente, do tipo ligacdo de hidrogénio e promove
alteracdo da permeabilidade da membrana celular, resultando na perda de
componentes intracelulares e no desequilibrio osmotico celular (GONCALVES et al.,
2016; ZANATA; ROSING, 2007).

Os efeitos adversos da clorexidina para uso na higieniza¢do bucal, descritos
em varios estudos sdo: descamacédo reversivel da mucosa, alteracdes do paladar,
formacdo de manchas e pigmentacdo dentaria, que podem ser removidas facilmente
por profilaxia dental. No entanto, tais efeitos sdo proporcionais a dosagem e ao
tempo de uso do agente (KARL et al., 2001).

A concentracdo maxima de clorexidina em enxaguantes bucais antissépticos
€ disposta na Resolu¢cdo RDC n° 29/2012, e seu valor é 0,3% p/v, podendo ser
utilizado além do sal DC, o diacetato de clorexidina ou o dicloridrato de clorexidina
(BRASIL, 2012). Em medicamentos de uso topico e agdo externa, a concentragdo
usual de clorexidina varia de 0,4 a 4% p/v, conforme regulamentado na Resolugao
RDC n° 107/2016 (BRASIL, 2016). Podem ser utilizados 0os mesmos sais
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mencionados anteriormente, sendo preparadas, soluc¢des, géis, espumas, lo¢cdes ou
cremes, contendo o ingrediente ativo.

A clorexidina pode ser incorporada em diferentes formulagcbes, sendo
destinada ao uso em medicamentos antissépticos de uso tdpico, com acao
externaelocal, incorporada nas formas farmacéuticas solucédo, logdo, creme, gel,
pastilha ou goma de mascar. Em produtos de higiene e beleza, a clorexidina é
amplamente utilizada em produtos para escovacdo ou bochecho, na forma de
solucBes, cremes, géis ou espumas (ARAUJO et al., 2001; HORTENSE, 2010).
Segundo Clarke (2006), o DC pode ser incorporado em diferentes formas
farmacéuticas que serdo empregadas na escovacao bucal dos cdes. Os produtos
podem ser aplicados diretamente nas escovas ou com dedeiras e, os liquidos,
podem ser embebidos em algodao, cotonetes ou aplicados por irrigagdo, com 0 uso
de seringas e frascos com atomizacao, diretamente na cavidade bucal. No entanto,
todas estas formas de uso serao limitadas pela aceitacao e pelo comportamento do
animal. De acordo com Pires et al. (2013), recomenda-se uma frequéncia de
escovacao ou aplicacdo da clorexidina superior a 4 vezes por semana para que o
resultado no controle da deposicdo do biofilme e formacdo da placa seja
satisfatorio.Uma alternativa € o uso de formas farmacéuticas capazes de liberar o
DC na cavidade bucal, como os filmes orodispersiveis.

Ha relatos na literatura acerca da incompatibilidade do DC com tensoativos e
outros excipientes de carater anionico, tais como os derivados do poli(acido acrilico),
o polimero cruzado de acrilato de alquila C10-30 (Acrypol®), o lauril sulfato de sédio,
a trietanolamina e o EDTA,compossibilidade de ocorréncia de precipitado visivel e
reducdo da atividade antibacteriana (CANGUSSU et al., 2015; LI et al., 2014;
PRADO et al., 2004; TRAN et al., 2016).

2.3 Manipulacao de filmes orais

A preparacdo magistral ou simplesmente manipulacdo de medicamentos e
produtos de higiene e beleza pode ser definida como a pratica de preparar,
estabilizar, conservar, embalar e dispensar um produto farmacéutico mediante uma

prescricdo, originando um produto personalizado, sendo esta atividade integrante da
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farmacia, considerada essencial para a prestacdo de cuidados de saude (USP,
2017).

As principais vantagens associadas ao uso dos produtos manipulados para 0s
animais sao: (i) a oferta de doses especificas para as necessidades terapéuticas, de
acordo com a espécie e a massa corporal; (ii) a possibilidade de associacdo de
ingredientes ativos; (iii) a escolha dos excipientes a serem incluidos nas formulacdes
de acordo com o histérico de reacdes adversas de cada animal; (iv) a possibilidade
de adequacdo da forma farmacéutica a via de administracéo pretendida; (v) a oferta
de produtos preparados a partir de ingredientes ativos descontinuados; (vi) melhorar
a aceitacdo do animal pela forma farmacéutica, pela possibilidade de desenvolver
formulacdes atrativas, no que diz respeito ao sabor, odor e textura; (vii) aumentar o
conforto do tutor quando da administracdo do produto; (viii) otimizar a eficacia e a
seguranca da farmacoterapia (DAVIDSON, 2017; LUST, 2004; PAPICH, 2005).
Todavia, vale lembrar que o foco da manipulacdo veterinaria é atender as
necessidades terapéuticas de animais de companhia e de animais exoticos e, nao
de animais produtores de alimentos, a fim de evitar a exposicdo humana a presenca
de residuos de ingredientes ativos nos alimentos, ja que ndo € objetivo das
farmacias magistrais realizar ensaios de quantificacdo destes residuos (PAPICH,
2005).

Um numero crescente de artigos relata o delineamento farmacotécnico de
formas farmacéuticas alternativas para uso veterinario, tais como as pastas orais,
géis transdérmicos, biscoitos, orabases e formulacdes orodispersiveis, como filmes,
comprimidos e tabletes (SILVA et al., 2018; TIWARI; MITKARE; BHANGAE, 2014).

Entre as formas farmacéuticas alternativas, os filmes orais tém despertado
grande interesse no que diz respeito a disponibilizacdo de produtos para populacdes
especiais. Inumeros trabalhos relatam o desenvolvimento galénico de filmes para
administracdo oral e bucal, de acéo local ou sistémica, disponibilizando informac¢des
sobre otimizacdo de formulacBes, caracterizacdo, avaliacdo da qualidade e da
estabilidade, potencial em mascarar o sabor e aumentar a aceitabilidade (BORGES
et al.,, 2015a; FOO et al., 2018; ORLU et al., 2017; SLAVKOVA, BREITKREUTZ,
2015;VISSER et al., 2015a; VISSER et al., 2015b)

Nos anos 1970, sistemas de liberagéo oral de ingredientes ativos baseados
em filmes finos, de desintegracdo rapida, comecaram a ser desenvolvidos para

substituirem capsulas, comprimidos, xaropes e suspensfes, visando 0 uso por



25

pacientes que apresentam problemas de degluticdo (DAVIDSON; ROUSSET, 2018;
SCHIELE et al.,, 2013). No entanto, dado a escassez de estudos e materiais
propostos para a preparagdo e acondicionamento dos mesmos, problemas
relacionados, principalmente, a estabilidade das formula¢des, diminuiram o interesse
dos laboratorios farmacéuticos pelos filmes naquela época. A partir dos anos 2000,
com o langcamento do ListerinePocketpaks® e do Chloraseptic® nos Estados Unidos,
tendo em vista o uso de novos polimeros como excipientes e tecnologias de
embalagens, o interesse do mercado por esta forma farmacéutica ressurgiu
(DAVIDSON; ROUSSET, 2018; MISHRA; AMIN, 2011). Na dultima década, um
grande numero de artigos publicados relata o desenvolvimento de diferentes tipos de
filmes para administracdo oral e bucal o que requer, inicialmente, que seja
esclarecida a terminologia associada aos mesmos.

Filmes orais podem ser subdivididos em filme orodispersiveis e filmes
mucoadesivos. Filmes orodispersiveis sdo formas farmacéuticas destinadas a
desintegracéo rapida (até 60 s) ou intermediaria (até 180 s) na cavidade oral, sem
mastigacdo, com vistas a obtencdo de acdo local ou sisttmica de um ingrediente
ativo (GUO; CREMER, 1999). Nestes filmes, a matriz polimérica se desintegra
guando em contato com a saliva, dissolvendo rapidamente (PREIS et al., 2013). O
tempo de desintegracao intermediario (180 s) pode favorecer a acéo local e, nestes
casos, as matrizes poliméricas podem apresentar certo grau de inchamento e
adesao, sendo geralmente empregados polimeros de baixa massa molar na sua
preparacdo (BORGES et al., 2015a). Para alguns autores, além da acao local, a
absorcao dos farmacos a partir dos ODFs pode ocorrer na mucosa oral (gengival,
sublingual, bucal e palatal), com reducdo da eliminacédo pré-sistémica e otimizacéo
da biodisponibilidade, uma vez que a liberacdo ocorre na cavidade bucal e a etapa
de dissolucdo do farmaco comeca mais cedo (BORGES et al., 2015; PREIS et al.,
2014).

Ao contrario dos filmes orodispersiveis, que sao preparados a partir de
polimeros hidrossollveis naturais, naturais modificados ou sintéticos, sem
reticulacdo fisica ou quimica, o que garante a rapida desintegracéo e liberacdo do
ingrediente ativo, os filmes mucoadesivos podem permanecer no local de aplicacéo
liberando o ingrediente ativo por um periodo de 1 a 12 h, o que é conseguido pelo
uso de polimeros formadores de matrizes ou pela formagédo de ligagbes cruzadas,

reticulando o sistema. Os filmes mucoadesivos se destinam, preferencialmente, a
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acdo local, sendo incorporados ingredientes ativos com acdo antisséptica,
analgésica, anestésica, anticancerigenos, entre outros. No entanto, podem veicular
também farmacos destinados a acdo sisttmica (DESAI et al., 2011; HERMANS et
al., 2014).

Ha muita confusdo na literatura acerca ndo somente da terminologia
associada aos filmes orais, bem como das caracteristicas e finalidade de uso dos
diferentes tipos existentes. E comum encontrar artigos nos quais os autores relatam
o preparo de filmes com tempo de desintegracao inferior a 3 min e atribuem a estes,
liberagéo lenta do ingrediente ativo. Na tentativa de elucidar as diferencas entre os
filmes orais e as velocidades de liberacdo a partir de cada um, a Tabela 1 é

apresentada.

2.3.1 Filmes orodispersiveis

Filmes orodispersiveis (orodispersible films - ODFs), também denominados
laminas, folhas, tiras ou strips orodispersiveis, podem ser definidos como formas
farmacéuticas solidas, obtidas na forma de laminas finas, preparadas a partir de uma
matriz polimérica hidrossolavel, geralmente de polissacarideos, acrescidas ou nao
de polimeros sintéticos, destinadas a sofrer dispersédo rapida quando colocados na
cavidade bucal, sobre a lingua ou paredes laterais, sem que haja a necessidade de
administracdo de agua ou de mastigacdo (HOFFMANN; BREITENBACH,;
BREITKREUTZ, 2011). A dispersdo dos ODFs na cavidade oral deve ser completa,
nao devendo haver residuos na boca apés o uso e, consequentemente, ndo é
necessaria a remocdo da forma farmacéutica (BALA et al., 2013; PREIS et al.,
2013).

Segundo a Farmacopeia Europeia 92 edicdo (2017), ODFs se apresentam
como folhas finas, compostas por uma ou varias camadas, com ou sem ingrediente
ativo, que se destinam a ser colocados na cavidade oral e a se dispersarem
rapidamente. A Farmacopeia Japonesa incluiu na edicdo 2017 a monografia dos
filmes de uso oral, entre os quais, define filmes de desintegracdo oral, que se

desintegram rapidamente.
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Filmes orodispersiveis

Filmes mucoadesivos

Referéncias

SCHIELE et al., 2013;

Tipo de liberagéo Imediata Imediata Modificada DAVIDSON: ROUSSET, 2018
Tempo de o Intermediario PREIS et al., 2013; HOFFMANN,
_ . _ Rapido (<1) Lento (> 60)
desintegracéo (min) (entre 1 e 3) BREITENBACH, BREITKREUTZ, 2011
Reticulacéao N&ao Nao Sim BORGES, et al, 2017; GALLAGHER, 2013;
HUSSAIN et al., 2017; KRAMPE, et al.,
Requer remocéo N&ao Nao Sim, se ndo houver degradacéo 2016a
Capacidade
~ . KHAIRNAR, et al., 2009; NAFEE et al., 2003
mucoadesiva N&o tem Baixa Alta
Capacidade de De acordo com os polimeros BORGES et al., 2015a;
inchamento N&o tem Baixa da matriz MORALES; MCCONVILLE, 2011
Adigho de super- PANDA; DEY; RAO, 2012
desintegrante Sim Nao Nao ’ ’ ’ ’
_ . Gengiva ou Gengiva, bochechas ou
Local de aplicagédo . . i DESAI et al., 2011; HERMANS et al., 2014
Lingua bochechas embaixo da lingua

Local de absorgéo

Sublingual ou
TGI

Sublingual ou
TGI

Mucosa bucal, sublingual
ou TGl

BHURA et al, 2012; VISSER et al., 2015a

Tipo de acéo

Sistémica

Local ou

sistémica

Local ou sistémica

GUO, CREMER, 1999; VASISHT et al., 2010
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Ainda segundo a Farmacopeia Janpones (2017), os ODFs s&o normalmente
preparados espalhando-se uma solugdo ou suspensdao composta do ingrediente
ativo, uma mistura de polimeros hidrofilicos e outros aditivos, em agua, sobre uma
superficie, podendo ser preparados como monocamada ou multiplas camadas.

No que diz respeito ao aspecto, os ODFs podem ser opacos ou
transparentes, coloridos ou ndo e, com a superficie lisa ou com grumos, desde que a
textura seja aceitavel. A espessura dos ODFs pode variar entre 50 e 500 um e a
area superficial, entre 1 e 20 cm?, conforme a dose de ingrediente ativo e local no
qual sera aplicado. Sao flexiveis, devendo se conformar ao local de administracgéo,
mas, ao mesmo tempo, devem ser resistentes ao manuseio, transporte e uso. Apos
o preparo, devem permanecer planos, sem enrolar (BALA et al., 2013).0DFs
formados por polimeros hidrofilicos podem apresentar baixa estabilidade frente a
umidade e originar texturas e aparéncias pouco elegantes, especialmente quando
expostos as condi¢cdes ambientais (BORGES et al., 2015a).

Os ODFs apresentam inumeras vantagens quando comparados a outras
formas farmacéuticas convencionais, sendo as principais:

1. N&o requerem mastigacao e sofrem disperséo rapida na mucosa bucal por acéo
da saliva. Ao se dispersarem, liberam o ingrediente ativo na cavidade bucal;
2. Nao requerem agua para a administracdo reduzem a possibilidade de o animal
engasgar ou aspirar a forma farmacéutica sélida e sufocar, quando comparados a
outras formas farmacéuticas solidas orais como as capsulas e comprimidos;
3. Tém textura e sabor agradavel, o que contribui para a boa aceitacao;
4. Tém boa aceitacdo, o que se constitui como um atrativo para o mercado;
5. Sdo formas farmacéuticas leves e faceis de transportar;
6. Permitem a flexibilizac&o e a personalizacao das doses;
7. Podem ser desenvolvidos para a administracdo tanto de ingredientes ativos
sintéticos como moléculas bioativas, objetivando alcancar acdo local ou sistémica,
com rapido inicio de acdo (BALA et al., 2013; BORGES et al., 2015a; KRAMPE et
al., 2016; SLAVKOVA; BREITKREUTZ, 2015; VASISHT et al., 2010; VISSER et al.,
2015a; VISSER et al., 2015b; WENING; BREITKREUTZ, 2010).

A boa aceitacdo dos ODFs pode ser explorada para a administragcao de
medicamentos em cdes, uma vez que a via oral é preferida também para estes
animais. Na farmacoterapia veterinaria, a aceitagdo voluntaria pode aumentar a

adesao ao tratamento, uma vez que facilita a administracao pelo tutor, assegurando
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a manutencao do esquema terapéutico e o sucesso da terapia medicamentosa. No
mercado de produtos farmacéuticos para animais de companhia, a conveniéncia do
proprietario € também responséavel pela aceitacdo do produto (Y, 2017).

Os ODFs apresentam algumas desvantagens. Ndo sao a forma farmacéutica
de escolha para ingredientes ativos que podem sofrer degradacao, que séo irritantes
para a mucosa bucal ou que possuem sabor muito amargo, uma vez que liberam o
ingrediente ativo na cavidade bucal. Ainda, ndo sao ideais para a administracédo de
ingrediente ativo em altas doses (BORGES et al., 2015a; KARKI et al., 2016). Um
fator limitante da producéo dos ODFs é a escolha do método de preparo, de forma a
garantir que a uniformidade de dose seja alcangcada. Por fim, s&o formas
farmacéuticas relativamente frageis, requerendo embalagens e condi¢cbes de
armazenagem diferenciadas. A presenca de umidade € o principal fator que gera
instabilidades na forma farmacéutica, o que pode torna-las pegajosas e grudentas,
além de favorecer a hidrolise do ingrediente ativo (BHURA et al., 2012; MAHAJAN et
al., 2011).

2.3.2 Composicao, métodos de preparo e acondicionamento dos ODFs

A maioria dos polimeros usados no preparo de filmes orodispersiveis séo,
predominantemente, hidrofilicos, que vao dissolver e/ou desintegrar, liberando o
farmaco (MORALES; MCCONVILLE, 2011). Os principais polimeros empregados no
preparo de ODFs s&o os naturais ou 0s naturais modificados, derivados da celulose,
uma vez que estes sdo hidrofilicos e apresentam rapida dissolucdo e/ou disperséo
em agua. Os principais sdo: amido, alginato de sodio, pectina, goma arabica, goma
Xantana, goma carragenana, pullulano, gelatina, quitosana, hidroxipropilmetilcelulose
(HPMCQC), hidroxipropilcelulose (HPC), hidroxietilcelulose (HEC) e
carboximetilcelulose sodica (CMC-Na). Polimeros sintéticos podem ser associados a
estes para melhorar suas propriedades filmogénicas e auxiliar na modulacdo da
liberacdo do ingrediente ativo. Os principais sao a polivinilpirrolidona (PVP),
derivados do &cido acrilico, poli(alcool vinilico) (PVA) e o poli(6xido de etileno)
(PEO), principalmente (MORALES; MCCONVILLE, 2011). Um resumo dos principais
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excipientes empregados no preparo dos ODFs assim como a fun¢éo farmacotécnica

de cada um é dado no Quadro 1.

Quadro 1 - Principais excipientes utilizados na fabricagdo dos ODFs

Funcéao

farmacotécnica

Exemplo

Estimulantes de

saliva

Acido citrico, acido tartarico, acido ascoérbico

Plastificantes

Glicerina, propilenoglicol, polietilenoglicol 400, sorbitol,
dibutilsebcato, trietilcitrato

Super-desintegrantes

Amido glicolato de sodio, croscarmelose sodica,

crospovidona
_ Polissorbato, monolaurato de sorbitano, lauril sulfato de
Tensoativos o
sodio
Conservantes Sorbato de potéassio, benzoato de sédio
Solventes Agua, alcool etilico, acetona, cloroférmio, metanol

Edulcorantes

Sorbitol, manitol, aspartame, esteviosideo, sucralose,

sacarina sodica, frutose, acessulfame de potassio

Flavorizantes

Carne, morango, caramelo, menta, bacon, frango

(escolhido de acordo com a preferéncia de cada espécie)

Na escolha dos polimeros para o preparo dos ODFs deve-se considerar que

um filme de uso oral ideal deve ser flexivel, elastico e robusto o suficiente para

resistir ao manuseio, transporte e estresse do uso. Geralmente, polimeros de baixa

massa molar originam matrizes que se dissolvem mais rapidamente enquanto

polimeros de massa molar mais alta formam matrizes com melhores propriedades

mecanicas e com maior capacidade de inchamento e mucoadesdo (BORGES et al.,

2015a). Por isto, na maioria das vezes sdo empregadas blendas poliméricas a partir

de polimeros naturais ou semissintéticos, com polimeros sintéticos, com vistas a

obter um material com propriedades intermediarias e com as caracteristicas

idealmente desejadas para o preparo de ODFs funcionais (DUTRA et al., 2017,

KARKI et al., 2016). Adicionalmente, os polimeros escolhidos devem ser atoxicos,
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nao irritantes para a mucosa oral nas condigbes de uso e de baixo custo (BORGES
et al., 2015a).

Além dos polimeros formadores da matriz, os ODFs podem conter agentes
plastificantes. Plastificantes podem ser definidos como excipientes empregados com
a finalidade de melhorar as propriedades filmogénicas dos polimeros, aumentando a
flexibilidade e a espalhabilidade dos mesmos e, favorecendo 0 manuseio
(CHAMARTHY:; PINAL, 2008; MISHRA; PATHAK, 2017). Em geral, a adicdo de um
plastificante provoca mudancas nas propriedades térmicas e mecéanicas dos
materiais poliméricos, promovendo diminuicdo da rigidez a temperatura ambiente e
reducdo da temperatura na qual as deformacdes ocorrem, além de aumento do
alongamento até a ruptura, em temperatura ambiente e da tenacidade dos materiais.
Os plastificantes geralmente s&o compostos liquidos de baixa massa molar,
adicionados as blendas e interagindo com os polimeros por intera¢gdes fracas do tipo
dipolo-dipolo, Van der Walls e ligacdo de hidrogénio (SNEJDROVA; DITTRICH,
2012; SOMWANSH et al., 2016). Segundo a Farmacopeia Americana 352 edi¢cao
(2011), sdo exemplos de plastificantes para uso oral: glicerina, propilenoglicol (PPG),
polietilenoglicol (PEG 400) e sorbitol. A escolha de um plastificante deve-se basear,
entre outros fatores, na atoxicidade associada ao seu uso, na compatibilidade e na
miscibilidade com o polimero ou blenda na qual sera incorporado (SNEJDROVA,;
DITTRICH, 2012).

Outros excipientes comumente empregados nas formulagdes dos ODFs séo:
espessantes, super-desintegrantes, edulcorantes, flavorizantes, conservantes,
antioxidantes e tensoativos, além de agentes promotores da salivacdo. Os principais
solventes utilizados sédo agua, etanol, e solucdo hidroalcoolica(DIXIT; PUTHIL, 2009;
BALA et al., 2013).

No que diz respeito aos métodos de preparo, as técnicas mais comumente
empregadas no preparo de ODFs sdo a moldagem seguida de evaporacdo do
solvente (solvent-casting) e a extrusdao a quente (hotmeltingextrusion). Outras
técnicas consideradas inovadoras sdo a impressao (printing) e a passagem por rolos
(rolling) (BORGES et al.,, 2015a; KARKI et al.,, 2016; MORALES; MCCONVILLE,
2011; PREIS et al., 2013).

Entre as técnicas usuais, a moldagem seguida de evaporacdo do solvente é
considerada a de escolha para o preparo de ODFs em escala laboratorial,

principalmente devido a facilidade do processo e ao baixo custo do sistema
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(BORGES et al.,, 2015a; MORALES; MCCONVILLE, 2011). Por este método,
chamado casting solvent, as solu¢des ou suspensdes poliméricas sao preparadas, 0
farmaco € incorporado e o sistema € espalhado sobre o molde, preferencialmente,
com o auxilio de um espalhador, para garantir a obtencao de filmes com espessuras
uniformes. Os filmes sdo entdo secos em estufa (entre 30 e 40° C), em dessecador
ou no ambiente (KARKI et al., 2016; KHAIRNAR et al., 2009; KRAMPE et al., 2016).

De modo geral, os artigos relatam o preparo de ODFs pelo método de casting
solvent com espalhamento das solucdes ou suspensdes seguido de secagem e do
recorte dos filmes em unidades individuais (KARKI et al., 2016; PREIS et al, 2014;
THABET; BREITKREUTZ, 2018). Foo et al. (2018) propuseram o preparo de ODFs
através de moldes unitarios, nos quais massas ou volumes pré-estabelecidos de
dispersdes poliméricas contendo determinada concentragéo do ingrediente ativo s&o
depositados nos orificios.

Durante a fabricacdo de filmes, cuidados devem ser tomados com relacéo as
propriedades reoldgicas da dispersao polimérica, a miscibilidade entre os polimeros
empregados no preparo da matriz, a incorporacéo de bolhas de ar durante a mistura,
na presenca de solvente organico residual e, na uniformidade de ingrediente ativo
nos filmes (KARKI et al., 2016; MORALLES; McCONVILLE, 2011).

No que diz respeito ao acondicionamento dos ODFs, o tipo e o material de
embalagem séo considerados cruciais para a manutencao da integridade fisica e da
estabilidade dos filmes. Usualmente, os filmes sédo acondicionados em pequenas
embalagens plasticas, que podem ser guardadas nos bolsos (pocket packs),
contendo entre 20 e 30 filmes cada. No entanto, quando preparadas em escala
magistral, € preferivel que cada filme seja acondicionado individualmente, em
sachés, para garantir que ndo havera exposicao dos filmes a umidade do ar (KARKI
et al., 2016). Os materiais empregados no preparo das embalagens devem servir de
barreira a entrada dos gases e umidade do ar e, ao mesmo tempo, permitirem a facil
retirada dos filmes. O plastico, o aluminio e o papel revestido por folhas de aluminio

ou por resinas poliméricas sao os mais utilizados (KARKI et al., 2016).

2.3.3 Atributos de qualidade dos filmes orodispersiveis
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Alguns atributos de qualidade dos ODFs séo considerados criticos, devendo
ser pesquisados durante a manipulacdo e nas unidades posoldgicas acabadas. No
entanto, ainda ndo ha orientacbes oficiais acerca dos parametros para o
desenvolvimento, fabricacdo e avaliacdo da qualidade dos ODFs. Apesar das
Farmacopeias apresentarem a definicdo da forma farmacéutica filme e sugerirem
quais ensaios devem ser realizados, a descricdo de testes especificos ou
especificacbes ndo estdo disponiveis. A Farmacopeia Europeia apresenta uma
breve descricdo da forma farmacéutica e menciona que filmes orodispersiveis
devem ter uma liberagcdo adequada de ingrediente ativo e resisténcia mecanica
apropriada (BORGES et al., 2017). Apesar da inexisténcia de procedimentos de
caracterizacdo bem definidos, bem como de orientagcdes sobre propriedades e
especificacdes para os produtos finais, ha um consenso na literatura acerca dos
principais parametros de qualidade a serem pesquisados nos ODFs. Séo eles:
aspecto, caracteristicas organolépticas, pH, espessura, peso medio, teor,
uniformidade de dose, tempo de desintegracao, resisténcia mecanica, contetudo de
agua e estabilidade (BORGES et al., 2017; NAIR et al., 2013; PREIS et al., 2013;
PREIS et al., 2014).

De maneira geral, os filmes para uso como ODFs devem ser continuos, com
coloracdo homogénea, lisos, livres de bolhas de outros defeitos, visto que a
aparéncia e aspecto dos produtos estdo diretamente relacionados a aceitacdo dos
mesmos por parte dos tutores (ALLEN, 2002; ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2013;
KARKI et al., 2016; KRAMPE et al., 2016).

Formulacdes orais que sdo voluntariamente aceitas por caes tém importancia
reconhecida na farmacoterapia veterinaria, particularmente, no tratamento de
condi¢Bes crbénicas (GOSSELIN; MAITLAND; CIVIL, 2010; HALOS et al.,, 2015;
PAYNE-JHONSON et al.,, 2007; PETRY; FOURIE; WOLKEN, 2014). O artificio
farmacotécnico mais simples para o desenvolvimento de uma formulacédo palatavel e
de facil aceitacdo pelos animais € a adi¢cdo de um agente flavorizante (HALOS et al.,
2015;PETRY; FOURIE; WOLKEN, 2014; THOMBRE, 2004). Sabendo-se que 0s
cdes sdo menos tolerantes a odores desagradaveis que ao sabor amargo e, que
preferem os sabores doces e de carnes, flavorizantes sabor bife, frango, bacon,
calabresa, figado ou morango podem ser selecionados para a formulagdo (ALLEN,
2002). A adicdo do flavorizante é importante uma vez que os filmes permaneceréo

em contato com a mucosa bucal, sobre a lingua ou nos palatos laterais, colocando
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em evidéncia o sabor do ingrediente ativo. Sua escolha deve garantir o equilibrio
entre os sabores, amargo, doce, &cido ou salgado, mascarando o sabor residual
considerado desagradavel para o paciente (SLADE, 2012). Para os caes, este
parametro pode ser correlacionado a morfologia e tamanho do ODF, em funcdo da
area superficial disponivel para aplicacdo e do conforto para o animal (BORGES et
al., 2015a). Neste caso, conforme a raca do animal a ser tratado, as dimensdes e o
peso médio dos ODFs a serem manipulados devem ser previamente estabelecidos.

O potencial de irritacdo dos ODFs sobre a mucosa bucal deve ser
pesquisado, especialmente, no caso do uso cronico destes produtos. Neste
contexto, a determinacdo do pH da formulacdo é importante ja que o pH acido ou
alcalino pode causar irritacdo no local de aplicacdo (KRAMPE et al., 2016; KUNTE;
TANDALE, 2010). Segundo alguns autores, o pH da mucosa bucal de céaes
saudaveis pode variar de 7,3 a 9,0, devendo o pH dos ODFs ser ajustado para este
intervalo, a fim de n&do causar desconforto na administracdo (IACOPETTI et al.,
2017; LAVY et al., 2012; NAIR et al., 2013).

Em medicamentos de dose Unica, cada unidade posologica do lote deve
apresentar um conteudo de ingrediente ativo dentro de uma faixa estreita, bem
proxima da declarada no rotulo, para garantir que o paciente receba doses
consistentes do ingrediente ativo durante todo o tratamento (ROESCH; VOLPATO,
2010). Para tal, os limites de valores de variacdo do peso médio e da espessura dos
filmes devem ser estreitos e rigidos (KARKI et al., 2016).Além de se relacionarem a
uniformidade de dose, ambos sé&o indicativos da reprodutibilidade do processo
produtivo, bem como da necessidade de possiveis ajustes nos mesmos para que a
consisténcia seja alcancada (BORGES et al., 2015a). A variacdo de peso entre as
unidades posologicas de um lote é determinada com o objetivo de assegurar que
cada uma contenha uma quantidade consistente de ingrediente ativo, sendo
calculada a partir da identificacdo do peso de cada filme e calculo do peso médio, do
desvio padrdo e do coeficiente de variacdo, consoante métodos definidos nas
farmacopeias (KARKI et al., 2016; NAIR et al., 2013).

A uniformidade de dose também estd4 diretamente correlacionada a outro
parametro dos ODFs: a espessura de cada filme. Idealmente, filmes bucais devem
apresentar espessura entre 50 a 1000 um. Esta pode ser medida adequadamente,
empregando micrémetros digitais, tomando-se pontos periféricos e centrais e

aleatdrios dos filmes. As medidas devem ser feitas em um namero significativo de
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amostras, calculando-se a média e o0 desvio padrdo para cada filme (KARKI et al.,
2016; NAIR et al., 2013).

A resisténcia mecanica é um dos atributos mais importantes para os ODFs,
uma vez que os filmes devem ser resistentes ao manuseio durante o preparo,
embalagem e uso pelo paciente, ndo devendo sofrer danos ou romper. Para tanto,
os filmes para uso na mucosa bucal devem ser, ao mesmo tempo, macios, elasticos,
flexiveis e resistentes a quebra (KRAMPE et al., 2016; MORALLES; McCONVILLE,
2011; NAIR et al., 2013; PEH; WONG, 1999).

Diferentes fatores influenciam nas propriedades mecéanicas dos filmes, sendo
0s principais, o tipo e a quantidade de polimero formador de filme, de plastificante e
do solvente empregado no processo de fabricacdo; o método de preparo; as
condicbes de armazenamento; e, o tipo e quantidade de ingrediente ativo (PREIS et
al., 2014). Ainda, uma vez que os resultados encontrados na literatura dizem
respeito a uma variedade de matrizes poliméricas, nem sempre a comparagao
destes com os valores obtidos experimentalmente, traz informacfes Uteis ao
desenvolvimento de ODFs. Assim, devem ser feitas correlacdes entre estes valores
e 0 manuseio dos filmes propriamente dito (BORGES et al., 2015b; PREIS et al.,
2013).

Nas monografias oficiais ndo existe descricdo de métodos para o estudo bem
como especificagdes para avaliacdo dos parametros de resisténcia mecanica dos
filmes (BORGES et al., 2015a). Usualmente, a determinacao € feita de acordo com o
método ASTM D882, empregando o analisador de textura no modo de tracao
(ASTM, 1991; REPKA; McCGINITY, 2000). Os parametros pesquisados no teste
sdo: tensdo de ruptura, médulo de elasticidade e deformacédo (alongamento na
guebra e porcentagem de alongamento). Outro parametro pesquisado é a
resisténcia a dobra, que pode ser determinada, quantitativamente, dobrando-se o
filme repetidamente a 180°, avaliando quantas vezes é possivel repetir 0 processo
sem que este se quebre. O numero de vezes que o filme € dobrado sem quebra é
calculado como o valor de resisténcia dobravel (NAFEE et al., 2003; NAIR et al.,
2013).

A porcentagem de agua residual nos filmes é outro atributo que define a
resisténcia mecanica, a estabilidade e a funcionalidade dos mesmos e para a qual
ndo ha especificagcbes ou métodos de quantificacdo harmonizados na literatura.

Tanto a auséncia quanto o excesso de agua podem causar problemas como



36

ressecamento e quebra ou adesdo a embalagem e hidrélise do ingrediente ativo,
respectivamente.

Entre os fatores responsaveis pelo alto teor de agua nos filmes cabe destacar
a presenca de ingredientes ativos e excipientes higroscopicos, o uso de grande
quantidade de plastificantes, considerados bons umectantes, a presenca de agua
como solvente e condi¢des de umidade relativa do ar no ambiente de manipulagéo e
envase dos ODFs (KARKI et al., 2016; NAIR et al., 2013). Métodos gravimétricos,
baseados na dessecacao até peso constante, 0 emprego de determinacdo de peso
em balanca de infravermelho ou a determinacéo de 4gua pelo método de Karl Fisher
podem ser realizados para avaliagdo do teor de agua nos produtos acabados
(BORGES et al., 2015a;NAIR et al., 2013; PREIS et al., 2013).

O tempo de desintegracdo dos filmes € considerado atributo critico de
gualidade para os filmes orodispersiveis, especialmente para aqueles de liberagcéo
imediata. Filmes de liberagdo imediata devem ser idealizados para rapida
desintegracao e liberacdo do ingrediente ativo, durante periodos que podem variar
de poucos segundos a 180 s. Visser et al. (2015a, 2015b) consideram o tempo
inferior a 50 s como ideal para ODFs de acéao rapida. Outros autores consideram um
tempo de inferior a 60 s como adequado para a desintegracdo dos ODFs (BORGES
et al., 2017; KARKI et al., 2016; NAIR et al., 2013).

Diversas metodologias se encontram descritas na literatura para avaliagcdo do
tempo de desintegracdo de filmes, baseadas no emprego de beckers e placas de
petri contendo pequenos volumes (2 a 7 mL) de solucdo saliva simulada, agua ou
tampbdes como meio de desintegracdo para os filmes. Nestes casos, o tempo de
desintegracdo considerado € aquele no qual se observa o inicio da desintegracao
(NAIR et al., 2013; PANDA; DEY; RAO, 2012). Outros métodos baseiam-se no uso
de equipamentos destinados ao teste de desintegracdo de formas farmacéuticas
sélidas, com adaptacbes. Acessoérios desenvolvidos exclusivamente para a
desintegracdo de filmes também ja estdo disponiveis, como o0 aparato cesta de
desintegracéo para filmes orodispersiveis, da empresa PharmaTest (WASILEWSKA,;
WINNIKA, 2019).

Entre as estratégias que auxiliam no delineamento de formulagbes
farmacéuticas, o estabelecimento de critérios de qualidade criticos para dado
produto, é de grande interesse. No que diz respeito aos filmes orodispersiveis, as

caracteristicas que podem ser consideradas criticas sdo a aceitacao, a flexibilidade,
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a uniformidade de dose, o tempo de desintegracdo e a estabilidade fisica da
formulacdo, especialmente no que diz respeito ao contetudo de agua (BORGES et
al., 2017; PREIS et al., 2013; VISSER et al., 2015a; VISSER et al., 2015b).

Visser et al. (2015a, 20015b) estabeleceram, com base na realizacdo de
experimentos em filmes preparados a partir de hidroxipropilmetilcelulose, Carbopol®
974 e glicerina, os seguintes valores para os critérios criticos de qualidade dos
ODFs: minimo de 2 N/mm?, para a deformacé&o na fratura; minimo de 10%, para a %
de alongamento; e, abaixo de 550 N/mm?, para o modulo de elasticidade. Ja o
tempo de desintegracao considerado ideal pelos autores foi inferior a 50 s. Por outro
lado, Borges et al. (2017), avaliaram filmes comercialmente disponiveis, preparados
a partir de diferentes polimeros, e definiram como critérios de aceitacéo os valores:
deformacédo na fratura entre 15 e 35 N/mm?; % de alongamento entre 5 e 40%; e,
moédulo de elasticidade entre 1000 e 1500 N/mm?. Ainda, o tempo de desintegracéo
considerado ideal foi inferior a 60 s e 0 conteudo residual de agua, entre 3 e 6%.

Por fim, a determinacdo de teor de ingrediente ativo deve ser realizada em
todas as formas farmacéuticas, empregando metodologia apropriada. Quando esta
nao estiver descrita nos compéndios oficiais, um método deve ser desenvolvido e
validado. Geralmente, a quantificacdo é feita por cromatografia liquida de alta
eficiéncia ou por espectrofotometria na regido do ultravioleta-visivel, mediante
estabelecimento de relacdo com o teor de substancias quimicas de referéncia
(padrbes primarios ou secundarios). De acordo com as Farmacopeias, além do teor,
a uniformidade de doses por determinacéo de contetudo do principio ativo também é
requerida para toda unidade farmacotécnica que contenha ingrediente ativo em
guantidade igual ou inferior a 25% p/p. Nos casos em que o ingrediente ativo
representa uma porcentagem maior da unidade posoldgica, a uniformidade de doses
pode ser determinada por variacdo de massa. Enquanto o teor é pesquisado em um
pool de amostras, a uniformidade de conteludo é pesquisada em, pelo menos, 30
unidades posoldgicas, individualmente (JAPANESE PHARMACOPOEIA, 2017).

Além dos ensaios de qualidade usualmente realizados nas formas
farmacéuticas, técnicas avancadas, que nao sdo facilmente executadas durante
procedimentos de rotina de controle de qualidade, podem ser Uteis durante o
desenvolvimento das formulagbes dos filmes, uma vez que avaliam as propriedades
fisico-quimicas das matrizes poliméricas que estdo diretamente relacionadas a
estabilidade e a funcionalidade dos ODFs (BORGES et al., 2017; FOO et al., 2018).
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Entre estas, destacam-se: avaliacdo da morfologia superficial dos filmes -
microscopia eletrdnica de varredura (MEV); composi¢cdo das matrizes poliméricas e
pesquisa da miscibilidade dos polimeros empregados no preparo das blendas -
calorimetria  exploratéria  diferencial (DSC), termogravimetria (TG/DTG),
espectrometria na regido do infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) e
ressonancia magnética nuclear (RMN); molhabilidade- medida do angulo de contato,
espalhabilidade e forca de adesao; avaliacdo da mucoadesividade- microscopia de
forca atdbmica (AFM) e ensaios de tracdo; pesquisa da capacidade de inchamento -
determinacdo do indice de inchamento (Q%); determinacdo da viscosidade das
blendas poliméricas - viscosimetria; cristalinidade das matrizes poliméricas -
calorimetria exploratoria diferencial (DSC) e difratometria de raios (DRX);
transparéncia - espectrometria na regido do ultravioleta (UV), entre outros (BORGES
et al., 2017; FOO et al., 2018; HEINEMANN et al., 2017; KRAMPE et al., 2016; NAIR
et al., 2013; VISSER et al., 2015b). Ensaios complementares para avaliacdo da
citotoxicidade, da biocompatibilidade e da atividade antimicrobiana ou cicatrizante,

por exemplo, podem ser realizados empregando métodos in vitro (NAIR et al., 2013).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

O objetivo do presente trabalho foi delinear, preparar, avaliar a qualidade e
pesquisar a eficacia antimicrobiana de filmes orodispersiveis contendo digluconato
de clorexidina preparados para uso como coadjuvante na higienizagdo bucal de

caes.

3.2 Objetivos especificos

e Avaliar a viabilidade do uso de diferentes bases poliméricas para o preparo de
ODFs;

e Pesquisar os atributos de qualidade de interesse dos ODFs preparados a partir de
diferentes misturas poliméricas;

e Selecionar as melhores formulagcdes das bases poliméricas;

e Preparar ODFs a partir das melhores formulacdes contendo diferentes
concentragfes de digluconato de clorexidina;

e Pesquisar os atributos de qualidade de interesse dos ODFs contendo digluconato
de clorexidina;

e Avaliar a sensibilidade antimicrobiana dos ODFs selecionados;
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Resumo: O desenvolvimento de formas farmacéuticas alternativas que possam ser
produzidas em escala magistral, de maneira individualizada, conforme a
necessidade terapéutica de cada espécie animal, € uma estratégia que esta em
ascensdao, visto a caréncia desses animais por tratamentos mais especializados e
confortdveis para eles e seus tutores. O objetivo do presente trabalho foi
desenvolver filmes orodispersiveis (ODFs) e analisar os parametros de qualidade
dos mesmos no intuito de selecionar as melhores bases para posterior incorporagao
de insumo farmacéutico ativo. Foram preparadas 22 formulacdes de bases isentas
do ingrediente ativo, nomeadas ODF1 a ODF22, empregando diferentes
concentracfes de polimeros naturais, naturais modificados e sintéticos, além de
plastificantes, diluentes, tensoativos e edulcorantes. Na selecdo das melhores
bases, foram eliminadas aquelas de elevada viscosidade ou fluidez, a partir das
guais nao foi possivel formar filmes, bem como aquelas que originaram filmes nao
continuos, rigidos, frageis, quebradicos e pegajosos, de dificil espalhamento ou

remocdo. Das 22 bases preparadas, as seguintes foram selecionadas para o
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preparo de ODFs e continuidade do trabalho: ODF3, ODF4, ODF5, ODF9, ODF10,
ODF17, ODF19, ODF21. A qualidade dos filmes foi avaliada mediante determinagao
do aspecto, peso médio, espessura, pH, resisténcia a dobra, umidade residual e
tempo de desintegracdo em agua e em tampéo saliva-simulada. A partir da analise
conjunta dos resultados dos parametros de qualidade das formulagcdes que
formaram filmes, foram consideradas adequadas para incorporagdo do digluconato
de clorexidina e para a continuidade do estudo, as formulacbes denominadas ODF3,
ODF5 e ODF21.

Palavras-chave: filme orodispersivel, higienizacdo bucal, delineamento de formas

farmacéuticas.

1 Introducéao

A farmacoterapia personalizada é cada vez mais difundida na préatica medica
contemporanea. Portanto, formas farmacéuticas alternativas tém sido idealizadas e
preparadas em farmacias magistrais para preencher uma lacuna criada pela falta de
produtos individualizados. Neste cenario, filmes orodispersiveis, preparados em
escala magistral, surgem como uma forma farmacéutica promissora, uma vez que
sdo de facil administracdo, contém uma dose precisa de farmaco, podendo veicular
farmacos para acéao local ou sistémica (Visser et al., 2015a; Visser et al., 2015b).

Filmes tém sido explorados como formas farmacéuticas alternativas para a
veiculacédo de farmacos visando tanto acao local quanto sistémica, como alternativas
as preparacOes tradicionais. Podem ser administrados pelas vias oral, bucal,
sublingual, topica, transdérmica, oftalmica e vaginal, sendo os filmes de uso bucal e
sublingual de facil administracdo e boa aceitacdo, uma vez que néo sdo engolidos e
nao requerem administracdo com agua. Ainda, apresentam boa precisdo de doses e
relatos de rapido inicio de acdo e biodisponibilidade aumentada, quando
comparados com as formas orais solidas (Karki et al., 2016; Dutra et al., 2017; Foo
et al., 2018; Thabet, Breitkreutz, 2018; Souza et al., 2018).

Dada a situacdo atual, em funcdo da escassez de formas farmacéuticas
especificas para uso em veterinaria, faz-se essencial a colaboragdo entre
farmacéuticos, médicos veterinarios, farmacias magistrais, universidades e outros

centros de pesquisa e, autoridades reguladoras, para o desenvolvimento e avaliagao
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de formulacOes alternativas, com a finalidade de garantir a qualidade e seguranca,
eficacia da terapéutica medicamentosa para a préatica veterinéria.

Com vistas a contribuir para o desenvolvimento de novas formulagdes para
uso na higienizacdo bucal de caes, o presente trabalho foi proposto com o objetivo
de selecionar as melhores formulagbes de bases a serem utilizadas no preparo de
filmes orodispersiveis contendo digluconato de clorexidina. Para tal, apés obtencao
de 22 formulacdes, foram preparados filmes pelo método de moldagem e
evaporacao do solvente, que tiveram os parametros de qualidade pesquisados. Os
polimeros naturais empregados no preparo das blendas foram a goma xantana, a
goma carragenana, a gelatina, a goma ardbica e o pulullano. As blendas foram
acrescidas ou ndo de hidroxietilcelulose epolivinilpirrolidona, sendo este ultimo

polimero utilizado para melhorar a capacidade filmogénica das blendas.

2 Materiais e Métodos

2.1 Materiais

A goma carragenana (tipo Kappa; viscosidade de 5a 25 cP a 0,3 % em H.0 e
25 °C), a polivinipirrolidona (PVP40; massa molar média 40.000); a gelatina (testada
de acordo com a Farmacopeia Europeia) e o polissorbato 80 (massa molar 79.000),
foram adquiridos da empresa Sigma-Aldrich (USA). Os insumos empregados no
preparo dos filmes (pululano, maltodextrina, goma xantana, goma ardbica,
hidroxietilcelulose, manitol, propilenoglicol, polietilenoglicol 400, sorbitol, lecitina de
soja, dimeticona 79245, sorbato de potassio e celulose microcristalina), todos de

grau farmacéutico, foram adquiridos de fornecedores nacionais.

2.2 Desenvolvimento das formulacdes e preparo das blendas

O preparo das blendas poliméricas foi feito mediante pesagem de todos os
componentes (balanca analitica SHIMADZU, modelo AUY220, Japdo). Os
componentes soluveis foram dissolvidos em agua purificada em becker, levados
para aquecimento em banho-maria (SOLAB, modelo SL-150/10, Brasil), em
temperatura entre 60 e 70 (x 5 °C). Sobre a solugéo, foram dispersos os polimeros
um a um (agitador mecéanica FISATOM, modelo 713D, Brasil), sob aquecimento, até
total dispersdo dos polimeros e auséncia de grumos. Finalizada esta etapa, os

plastificantes foram adicionados, seguido da adicdo dos demais componentes. O
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peso final de cada formulag&o foi completado com agua purificada e as formulagfes
foram levadas novamente para agitacdo lenta, sem calor. Apds completa
homogeneizagdo, as formulagdes foram submetidas a ciclos de 20 a 40 min em
banho ultrassonico (SONICLEAN, modelo 6, Brasil), para remocao das bolhas.
Foram preparadas 22 formulagdes, nomeadas de ODF1 a ODF22 (Tabelas 1 e 2).
ApOs o preparo das blendas foram obtidos filmes pelo método de moldagem e
evaporacao do solvente mediante deposi¢cédo de 15 g de cada blenda sobre placa de
vidro (30 x 9,5 cm), empregando espalhador manual. Finalizada a aplicagdo das
blendas, as placas foram deixadas expostas ao ar por até 48 h para secagem. Os
filmes foram envoltos em papel manteiga e acondicionados individualmente em

sacos plasticos herméticos, em dessecador, na presencga de silica gel.

Figura 1. Acessorio adaptado para espalhamento das blendas e obtencéo dos

filmes.

2.3 Avaliacdo dos parametros de qualidade dos filmes
Para realizacdo dos ensaios, foram cortados filmes de tamanho padronizado

(2 x 2 cm).Os resultados foram expressos como média e desvio padrao.

2.3.1 Caracterizacdo macroscopica
O aspecto dos filmes foi determinado mediante analise visual, observando-se
0s parametros: transparéncia, cor, brilho, presenca de grumos (sélidos insolluveis) e

bolhas.

2.3.2 Medida da espessura
A espessura foi determinada empregando micrébmetro digital externo
(MITUTOYO, modelo MDC-25PX, USA), medindo-se em 10 filmes 10 pontos

aleatdrios, centrais e periféricos em cada filme.



130 Tabela 1. Composicao qualitativa e quantitativa das dispersdes preparadas a partir de polimeros naturais e naturais modificados

58

Quantidade (% p/p)

Componentes ODF ODF ODF ODF ODF ODF
ODF1 ODF2 ODF3 ODF4 ODF5 ODF6 ODF7 ODF8 ODF9 10 11 12 13 14 15
Pululano 16,0 16,0 16,0 16,0 130 130 13,0 13,0 160 160 130 130 160 16,0 16,0
Goma xantana 0,06 0,06 006 006 015 030 030 030 006 006 015 010 0,06 0,06 0,06
Goma carragenana 0,37 0,37 0,37 0,37 0,30 0,13 0,30 0,30 - - - 0,13 - - -
Gelatina - - - - - - - - 0,37 0,37 0,30 - - - -
Goma arébica - - - - 0,15 5,00 0,30 - - - 0,15 0,15 - - -
Hidroxietilcelulose - - - - - - - - - - - - 1,0 0,25 0,5
Maltodextrina 2,00 200 200 200 400 4,17 400 400 400 400 400 400 6,75 6,75 6,75
Manitol 2,00 - 2,00 - - - - - - - - - - - -
Propilenoglicol 1,75 1,75 1,75 1,75 - - - - - 1,75 - - - - -
Polietilenoglicol 2,00 - 200 200 200 200 200 200 200 200 200 200 200 200 2,00
Sorbitol - - - - 420 420 420 4,20 - 420 420 420 250 250 2,50
Polissorbato 80 1,00 - 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 - - - - - - -
Lecitina de soja 0,5 - 0,5 - - - - - - - - - - - -
Simeticone 0,5 - 0,5 - - - - - - - - - - - -
Sorfaatf) de 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20
potassio
Agua purificada 73,62 79,62 73,62 76,62 7500 70,00 74,70 75,00 7737 7142 76,00 76,22 71,49 72,24 71,99
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131 Tabela 2. Composi¢cao qualitativa e quantitativa das dispersdes poliméricas contendo polimeros naturais, naturais modificados e

132 sintéticos

133
134

Quantidade (% p/p)

Componentes

ODF16 ODF17 ODF18 ODF19 ODF20 ODF21 ODF22
Pululano 16,0 13,0 13,0 16,0 16,0 16,0 16,0
Goma xantana 0,06 0,15 0,10 0,06 0,06 0,06 0,06
Goma carragenana - 0,30 0,30 - - - -
Gelatina - - - 0,37 0,37 0,37 0,37
Goma arabica - 0,15 0,15 - - - -
Hidroxietilcelulose 1,00 - - - - - -
Polivinipirrolidona 0,25 0,50 1,00 0,50 1,00 0,50 1,00
Maltodextrina 6,75 4,00 4,00 5,00 5,00 5,00 5,00
Propilenoglicol - - - - - 1,75 1,75
Polietilenoglicol 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
Sorbitol 2,50 4,20 4,20 - - 4,20 4,20
Polissorbato 80 - 1,00 1,00 - - - -
Sorbato de potassio 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20
Agua purificada 71,24 74,50 74,05 75,87 75,37 69,92 69,42
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2.3.3 Peso médio
O peso medio foi determinado individualmente em 10 filmes em balanga
analitica (SHIMADZU, modelo AUY?220, Japao).

2.3.4 Tempo de desintegracao

O tempo de desintegracéo foi avaliado conforme método adaptado de Desai
et al. (2011). Foram avaliados dois meios: agua e solucdo tampdao saliva-simulada
(pH 6,8; 37°C). Amostras de trés filmes de cada formulagdo foram colocadas em
placas de petri de vidro, de 6,5 cm de diametro, nas quais foram adicionados 25 Ml
do meio em estudo. As placas foram agitadas em movimentos circulares (3 giros a
cada 10 segundos) e o tempo do inicio da desintegracéo (Ti) e do final (Tf), foram

cronometrados.

2.3.5 Resisténcia a dobra

A resisténcia a dobra foi determinada como descrito por Mukherjee, Bharath
(2013). Dez (10) filmes de cada formulacdo foram dobrados a 180°, repetidamente,
até o filme rachar ou quebrar. O numero de vezes que o filme foi dobrado, sem

guebrar, foi considerado o valor de resisténcia a dobra.

2.3.6 Medida do pH

O pH foi determinado por potenciometria, empregando aparelho de pH de
bancada (HANNA, modelo HI2221, USA), mediante imersdo do eletrodo em um
becker contendo um filme de 2 x 2 cm previamente solubilizado em agua isenta de
CO..

2.3.7 Umidade residual

A umidade residual foi determinada por perda de dgua mediante radiacéo por
infravermelho, utilizando analisador de umidade (SHIMADZU, MOC63u, Japéo). Trés
filmes de cada formulacdo previamente pesados foram submetidos a aquecimento
até 120°C, até o equilibrio em massa ser atingido. A porcentagem de massa perdida,
bem como o tempo necessario para alcancar o equilibrio da massa foram dados

pelo aparelho.
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3 Resultados e Discusséao

3.1 Selecéao das blendas e dos ODFs

ODFs ideais devem ser obtidos como filmes continuos, flexiveis, que se
libertam facilmente dos moldes, e com resisténcia mecanica adequada ao manuseio,
de forma a permitir o preparo, a retirada, a embalagem e uso (Karki et al., 2016).
Assim, os filmes de facil remoc¢éo das placas de vidro, que se mostraram continuos,
sem rasgar ou rachar durante a retirada e, que se mantiveram integros durante o
manuseio, foram considerados adequados. Tais critérios foram adotados em
conformidade com o descrito na literatura (Hoffman, Breitenbach, Breitkreutz, 2011;
Visser et al.,, 2017). Filmes pegajosos também foram excluidos, uma vez que
denotam presenca de alta umidade, fator que gera instabilidades na forma
farmacéutica (Mahajan, Chabra, Aggarwal, 2011; Bhura et al., 2012).

Com base nestes critérios, 14 das 22 formulagcdes propostas foram excluidas
do estudo e 8 foram selecionados para a continuidade da pesquisa. Foram incluidos
os filmes provenientes das formulacbes preparadas a partir das blendas de
polimeros naturais ODF3, ODF4, ODF5, ODF9 e ODF10 e, filmes provenientes das
blendas entre polimeros naturais e polivinilpirrolidona (PVP), ODF17, ODF19 e
ODF21.

3.2 Avaliacéo dos atributos de qualidade dos ODFs

Apesar da inexisténcia de procedimentos de caracterizacdo bem definidos
para os filmes orodispersiveis, bem como de orientacbes sobre propriedades e
especificacdes para 0s mesmos, ha um consenso na literatura acerca dos principais
parametros de qualidade a serem pesquisados apds o preparo. Sdo eles:
caracteristicas organolépticas, espessura, peso médio, pH, tempo de desintegracao,
resisténcia a dobra e conteddo de umidade residual (Hoffman, Breitenbach,
Breitkreutz, 2011; Nair et al., 2013; Preis et al., 2013; Borges et al., 2015; Borges et
al., 2017). Outros atributos como o teor, a uniformidade de dose, bem como a
estabilidade podem ser pesquisados, juntamente com a eficacia para a finalidade
pretendida (Nair et al., 2013).
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Consoante o tipo de dispersdo polimérica obtida (solu¢do ou suspensao), os
ODFs podem ser lisos e transparentes ou apresentarem superficie rugosas e opacas
(Hermans et al., 2014). Na Figura 2 sao apresentadas imagens de fotografia dos
filmes incluidos no estudo, obtidas apos retirada das placas nas quais foram

mll )

ODF3 ODF4 ODF5 ODF9

--

ODF10 ODF17 ODF19 ODF21

preparados.

Figura 2. Imagem representativa dos filmes puros.

A andlise dos filmes preparados a partir das formulacfes isenta de polimero
sintético (ODF3 a ODF10) mostra que somente a formulagcdo ODF3 originou filmes
esbranquicados e opacos, com a presenca de sélidos insolluveis e de rugosidade em
ambas as faces, o que pode ser atribuido a presenca do manitol na formulagéo
(Hoffmann, Breitenbach, Breitkreutz, 2011). Contudo, os filmes ODF3 se mostraram
macios e resistentes ao manuseio. Todas as demais formulacfes se mostraram lisas
na parte superior, isentas de sélidos insoluveis, e brilhantes. Nestas formulacdes, o
manitol foi substituido pela maltodextrina, com a finalidade de aumentar o teor de
sélidos e contribuir para obtencdo de filmes com peso médio e espessura
adequados, uma vez que a quantidade de agua nas formulacdes de ODFs é elevada
- cerca de 60 a 90% p/p (Hoffman, Breitenbach, Breitkreutz, 2011). Filmes formados
a partir da goma carragenana tém boa resisténcia mecanica (Quito, Caro, Veiga,
2020). A goma carragenana é um polissacarideo sulfatado linear, extraido de certas
algas vermelhas, que se solubiliza a quente e forma géis termorreversiveis apos
resfriamento. E utilizada especialmente na éarea alimenticia como gelificante,
espessante, emulsionante e estabilizante, sendo amplamente empregada em

produtos lacteos e carneos. No entanto, seu uso como excipiente farmacéutico ainda
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234  é limitado (Li et al.,2014; Quito, Caro, Veiga, 2020). Dada a ampla disponibilidade da
235 gelatina, foi proposto seu uso em substituicdo goma carragenana (ODF9 e ODF10),
236 uma vez que ambas possuem funcionalidade semelhante. Tal substituicdo né&o
237  provocou alteracdes no aspecto dos filmes. Entre os filmes preparados na presenca
238 do polimero sintético (PVP) (ODF17, ODF19 e ODF21), todos se mostraram
239 brilhantes, transparentes e lisos de ambos os lados. Os valores encontrados na
240 determinacdo do peso médio dos ODFs sédo dados na Tabela 3.

241

242 Tabela 3. Resultados de peso médio (mg), espessura (um), pH, umidade residual
243 (UR) e resisténcia a dobra (RD) dos ODFs preparados a partir de formulactes
244  contendo polimeros naturais e naturais modificados (ODF3, ODF4, ODF5, ODF9 e
245 ODF10) e na presenca de PVP (ODF17, ODF19 e ODF21)

Peso médio Espessura pH UR*
RD**
(mg) (um) (25 °C) (%)
Polimeros naturais
52,8 174,0 7,80 240
ODF3 8,08
(£5,0) (x18,0) (+0,12) (£74)
20,00 46,00 8,70 40
ODF4 12,50
(x2,0) (x3,0) (+0,15) (x10)
25,20 50,00 8,00 24
ODF5 7,14
(x2,0) (x3,0) (£0,22) (£3)
28,00 55,00 8,25 8
ODF9 6,74
(x2,0) (£5,0) (£0,29) (£3)
25,00 46,00 8,25 69
ODF10 5,40
(x1,0) (x2,0) (£0,29) (£30)
Polimeros naturais + 0,5% p/p de PVP
20,00 39,00 9,40 56
ODF17 6,56
(x1,0) (x1,0) 0,23 (x23)
34,00 67,00 9,15 2
ODF19 9,78
(x4,0) (x1,0) 0,06 (x1)
33,80 63,00 8,40 146
ODF21 7,22

(+4,0) (£1,0) 0,72 (+45)
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A variacdo de peso entre as unidades posoldgicas de um lote é determinada
com o objetivo de assegurar que cada uma contenha uma quantidade consistente de
ingrediente ativo, sendo calculada a partir da identificacdo do peso individual de
cada uma e mediante célculo do peso médio, do desvio padréo e do coeficiente de
variacao (Nair et al., 2013; Karki et al., 2016). Entre os fatores que contribuem para o
peso médio dos ODFs se destacam a proporcédo dos componentes sélidos e de ndo
volateis presentes nas formulac¢des (Cao, Yang, Fu, 2009). No presente trabalho, o
peso médio das formulac¢des variou de 20 a 53 mg, sendo o maior valor observado
na formulacdo contendo maltodextrina e manitol (ODF3) e nas formula¢cdes com
maiores propor¢gdes de maltodextrina (ODF19 e ODF21). Segundo relatos da
literatura, filmes bucais devem ter espessura entre 50 e 1000 um, podendo existir
filmes ultrafinos, com espessura entre 50 e 150 um (Nair et al., 2013; Karki et al.,
2016; Bala et al., 2013).

No que diz respeito a espessura, o valor minimo especificado na literatura
para filmes finos foi alcancado para todas as formulacbes, exceto para ODF4,
ODF10 e ODF17, que apresentaram espessura abaixo de 50 pum. O maior valor
(ODF3) pode ser associado a presenca de manitol e maltodextrina na formulacgéo.

Para todas as determinacfes de peso médio e espessura, 0s desvios padrao
calculados foram baixos, denotando uniformidade entre as determinacdes e
consisténcia entre os resultados, sugerindo adequacdo no método de preparo e no
uso do acessorio empregado para o espalhamento dos filmes. Além de se
relacionarem a uniformidade de doses, 0 peso médio e a espessura sao indicativos
da reprodutibilidade do processo produtivo, bem como da necessidade de possiveis
ajustes nos mesmos para que a consisténcia seja alcancada (Borges et al., 2015).

Daud, Sapkal, Bonde (2011) preparou filmes contendo Zingiber officinale,
baseados na maltodextrina pura ou associada a hidroxipropilmetilcelulose (HPMC).
Segundo os autores, os filmes que apresentaram maior espessura foram os que
continham a maltodextrina sozinha, sendo estes os que apresentaram blendas de
maior viscosidade. Chaithanya, Sandeep, Charyulu (2018) prepararam filmes
contendo dispersbes de ebastina em blendas de polietilenoglicol (PEG) 6000,
polipropilenoglicol (PPG) com diferentes concentracdes de HPMC, pululano e PVP.
Os filmes apresentaram peso médio de 30 a 36 mg, com baixos valores de desvio

padréo, sendo que aqueles preparados com HPMC apresentaram espessura acima
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de 0,33 mm, enquanto filmes com PVP, apresentaram espessura de 0,23 a 0,26
mm. Para os filmes de pululano foram encontrados os menores valores: de 0,07 a
0,12 mm.

A agua residual livre remanescente nos filmes pode afetar significativamente
as propriedades mecéanicas e de adesdo dos produtos finais, bem como a
pegajosidade, a estabilidade fisica e a funcionalidade dos mesmos (Borges et al.,
2017). ODFs formados por polimeros hidrofilicos podem apresentar baixa
estabilidade frente a umidade e originar texturas e aparéncias pouco elegantes,
especialmente quando expostos as condicdes ambientais (Borges et al., 2015). Além
dos polimeros, a presenca de excipientes higroscopicos, tais como os plastificantes
como os glicois (glicerina, polietilenoglicol, propilenoglicol e sorbitol), também
favorecem para o aumento do conteddo de agua residual nos ODFs (Hoffman,
Breitenbach, Breitkreutz, 2011; Karki, 2016). Os valores da umidade residual séo
apresentados na Tabela 3.

A andlise dos resultados mostrou que a UR nos ODFs variou em uma faixa de
5 a 13% de umidade. Apesar da grande influéncia do teor de agua livre em outros
atributos dos ODFs, ndo ha especificacbes ou meétodos de quantificacédo
harmonizados na literatura para este parametro. Tanto a auséncia quanto o excesso
de agua podem causar problemas como ressecamento e quebra ou adesédo a
embalagem e hidrdlise do ingrediente ativo, respectivamente. Tian et al. (2018)
analisaram filmes baseados em pululano, glicerol, trealose e polissorbato 80 e
encontraram variacdes do teor de agua entre 5,5 e 7%. Segundo os autores, ODFs
liofilizados tiveram um aumento no teor de agua em relacdo a ODFs secos por
evaporacdo do solvente em temperatura ambiente, indicando que a técnica de
preparo pode interferir neste parametro. Para Borges et al (2017), um conteudo
residual de agua entre 3 e 6% ¢é considerado ideal.

Outro parametro relevante a ser pesquisado nos ODFs € a resisténcia a
dobra, que pode ser medida indiretamente mediante o nimero de vezes que um
filme é dobrado sem quebrar ou rasgar, permitindo a determinacdo subjetiva a sua
resisténcia mecanica (Nafee et al., 2003; Nair et al., 2013). A concentracdo e 0s
tipos de polimeros empregados nas formulacbes dos ODFs, bem como o tipo e
guantidade dos demais ingredientes farmacéuticos incluidos nas formulagdes,

interferem na resisténcia mecanica e integridade das formulacdes. A presenca de
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plastificantes, responsaveis pela formacédo de filmes flexiveis também influencia
neste parametro (Liew, Tan, Peh, 2014; Karki et al., 2016). Neste trabalho, as
formulacfes que apresentaram maior resisténcia a dobra foram a ODF3 e a ODF21,
sendo estas as que apresentaram também os maiores valores de espessura e peso
médio, o que pode ser relacionado ao maior conteddo de sélidos nas formulacdes.
J& as preparacdes ODF9 e ODF19 apresentaram 0os menores valores de resisténcia
a dobra, o que pode ser justificado pela menor proporcdo de plastificantes nestas
formulagdes, contribuindo para uma maior rigidez dos filmes e, consequentemente,
maior fragilidade e facilidade de quebra. Segundo Mukherjee e Bharath (2013),
filmes que exibem um valor de resisténcia a dobra de 300 ou mais € considerado
como de excelente flexibilidade. Ainda de acordo com os autores, altos valores de
desvio padrdo associados aos resultados se devem a subjetividade do teste.
Chaithanya, Sandeep, Charyulu (2018) encontrou valores de resisténcia a dobra
superiores a 300 para filmes baseados nos polimeros HPMC, pululano ou PVP
contendo ebastina.

O potencial de irritacdo dos ODFs sobre a mucosa bucal deve ser
pesquisado, especialmente, no caso do uso cronico destes produtos e do tempo de
contato com o local de aplicacdo. Neste contexto, a determinacdo do pH da
formulacdo é importante ja que o pH acido ou alcalino pode causar irritacdo (Kunte,
Tandale, 2010; Krampeet al., 2016). No presente trabalho, os valores do pH de
solucdes contendo os ODFs dissolvidos variaram de 7,7 a 9,4 sendo 0os maiores
valores observados nas formulacdes ODF4, ODF19 e ODF20. lacopettiet al. (2017)
avaliaram o pH da saliva de caes adultos de diferentes racas, de ambos 0s sexos,
saudaveis e sem doencas bucais, e encontraram valores que variaram entre 7,7 a
8,10. Ja Lavy, Goldberger, Friedman (2012), observaram valores de pH salivar de
caes que variaram entre 8,5 e 8,65.

Os valores dos tempos inicial e final dos tempos de desintegracdo dos ODFs
sdo dados nas Tabelas 4 e 5. O tempo de desintegracdo € considerado atributo
critico de qualidade para os ODFs. Filmes de liberacdo convencional devem ser
idealizados para rapida desintegracdo e liberacdo do ingrediente ativo, durante
periodos que podem variar de poucos a 180 s. E possivel notar que houve variacéo
no tempo de desintegracdo para os diferentes meios estudados, sugerindo que a

forca ibnica pode interferir neste parametro. Entre os ODFs preparados a partir dos
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polimeros naturais, a substituicdo da goma carragenana pela gelatina originou filmes
com desintegracdo mais rapida (ODF9 e ODF10). Entre aqueles contendo PVP, o
mesmo comportamento foi observado. Em ambos os casos, o tempo final foi inferior
a 30 s. Para as formulagbes ODF4 e ODF5, observou-se um tempo de
desintegracdo aumentado em tampé&o saliva-simulada, com valor inicial superior a
300 s. Kulkarni (2010) realizou um estudo a fim de explorar diferentes polimeros
para formacdo de filmes de rapida dissolucdo e observou que o tempo de
desintegracdo em tampao fosfato pH 6,8, foi menor para os filmes formados a partir
do pululano, goma xantana, goma guar e goma carragenana — cerca de 19 s. Daud,
Sapkal, Bonde (2011) prepararam filmes contendo extrato de gengibre (Zingiber
officinale) baseados no pululano sozinho ou em combinacdo com a HPMC e
observaram que o tempo de desintegracdo em tampéao pH 6,8 variou de 8 a 17 s,
para o pululano sozinho e na blenda com HPMC, respectivamente.

Tabela 4. Resultados dos tempos iniciais e finais de desintegracdo dos ODFs
preparados a partir de formulacbes contendo polimeros naturais (ODF3, ODF4,
ODF5, ODF9 e ODF10)

Agua (37 °C)
ODF3 ODF4 ODF5 ODF9 ODF10
Ti Tf Ti Tf Ti Tf Ti Tf Ti Tf
Tempo
©) 104 174 72 370 65 186 16 24 9 17

DP(x) (£9) (x30) (%15 (x74) (x23) (x16) (¥4) (¥8) (¥1) (6)

Tampéao saliva-simulada (pH = 6,8; 37 °C)

Ti Tf Ti Tf Ti Tf Ti Tf Ti Tf
Tempo
(s) 85 105 >300 >300 >300 >300 25 32 26 52
S
DP () (x30) (x24) - - - - (x2) (z2) (x11) (x18)

Visser et al. (2015a) consideram o tempo inferior a 50 s como ideal para
ODFs de acéao rapida. Outros autores consideram um tempo inferior a 60 s como
adequado. Aqueles com tempo de desintegracéo entre 60 e 180 s séo de tempo de

desintegracdo intermedidria (Nair et al., 2013; Karki et al., 2016; Borges et al., 2017).



367
368
369
370
371
372
373
374

375
376
377
378
379
380
381
382
383
384
385
386
387
388
389
390
391

68

Sao fatores que determinam o tempo de desintegracdo dos ODFs: o tipo e a
quantidade de polimero utilizado, a presenca de bolhas nos filmes e o método
utilizado na sua determinacao (Hoffman, Breitenbach, Breitkreutz, 2011; Kwak, 2017,
Pacheco, 2021).

Tabela 5. Resultados dos tempos inicial e final de desintegragdo dos ODFs
preparados a partir de formulacdes contendo polimeros naturais e PVP (ODF17,
ODF19 e ODF21)

Agua (37 °C)
ODF17 ODF19 ODF21
Ti Tf Ti Tf Ti Tf

Tempo (s) 64 85 27 30 18 24
(£ DP) *3) (5 =2 =2 @3 (1
Tampé&o saliva-simulada (pH = 6,8; 37 °C)
Tempo (s) 172 211 24 26 24 25
(£ DP) (£36) (£30) (#3) (#3) (#3) (£2)

4 Conclusodes

A partir da analise conjunta dos resultados dos parametros de qualidade das
formulacdes, foram consideradas adequadas para incorporacao do digluconato de
clorexidina e para a continuidade do estudo, as formulacbes denominadas ODF3,
ODF5 e ODF21. Para estas, o peso médio variou de 25,20 a 52,8 mg; a espessura,
entre 50 e 174 mm; o pH, entre 7,8 e 8,4; a umidade residual, entre 7,22 e 8,08%; a
resisténcia a dobra, entre 24 e 240 vezes; e, o tempo de desintegracédo, entre 18 e
104 s, sendo maior em tampéao saliva-simulada do que em agua. Ja os filmes das
formulacbes ODF4, ODF10 e ODF17 apresentaram espessura menor do que a
recomendada na literatura para filmes finos, enquanto as formulacbes ODF9 e

ODF19 apresentaram os menores valores de resisténcia a dobra.
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CAPITULO 2

AVALIACAO DA QUALIDADE E ATIVIDADE ANTIMICROBIANA DE FILMES
ORODISPERSIVEIS CONTENDO DIGLUCONATO DE CLOREXIDINA DESTINADOS
AO USO COMO ANTISSEPTICO ORAL PARA CAES
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Resumo: O sucesso de higienizacdo bucal em cdes no ambiente doméstico
mediante o uso de agentes quimicos depende da adesdo dos animais e dos tutores
a pratica. Com a finalidade de facilitar a administracao da clorexidina em caes, foi
proposta a preparacdo de filmes orodispersiveis (ODFs) a partir de blendas
baseadas em polimeros naturais sozinhos ou associados a polivinilpirrolidona (PVP)
(0,50% p/p), para incorporacdo do digluconato de clorexidina nas concentracdes de
0,625, 1,25 e 2,5% p/p. Apds preparo dos filmes por moldagem e evaporacdo do
solvente, os ODFs foram submetidos a ensaios para determinacdo do aspecto,
espessura, peso médio, resisténcia a dobra, tempo de desintegracdo (dgua e
tampdo de saliva simulado), pH e umidade residual. Em seguida, a atividade
antimicrobiana da formulacéo que apresentou melhor desempenho nos testes fisico-
guimicos foi pesquisada, sobre cepas de bactérias Gram-positivas, Gram-negativas
e um fungo, empregando método de difusdo por poco in vitro. Por fim, o teor de

digluconato de clorexidina foi pesquisado nos filmes desta formulacdo. ODFs
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preparados com gelatina em substituicio a goma carragenana e contendo PVP
apresentaram melhor desempenho nos testes fisico-quimicos, sendo que a
formulacdo ODFCS8, contendo 1,25% p/p de digluconato de clorexidina, apresentou
atividade antimicrobiana sem diferenca significativa quando comparada a maior
concentragao estudada. Para esta mesma formulagdo, os ODFs apresentaram peso
médio de 33,91 mg; espessura de 62,40 um; tempo de desintegracdo de 23 e 34 s,
em Aagua e tampdo saliva-simulada, respectivamente; menor teor de umidade
residual (5,04%); e, maior resisténcia a dobra (105 vezes). Ainda, a formulacdo
ODFC8 apresentou o menor valor de pH quando dissolvido em &gua (8,42),
compativel com a mucosa bucal de cédes. O teor de farmaco determinado por
espectrofotometria na regido do UV a 262nm foi 3,76 mg (90,97%) e as unidades
posologicas testadas cumpriram com a especificacdo farmacopeica para o teste de
uniformidade de dose unitaria por contetudo. Portanto, a formulacdo ODFC8 pode

ser considerada potencialmente Util para a finalidade pretendida.

Palavras-chave: filme orodispersivel, higienizacéao bucal, digluconato de clorexidina,

controle de qualidade, atividade antimicrobiana.

1 Introducéao

Filmes orodispersiveis (ODFs) sao filmes poliméricos de uso oral ou bucal,
também conhecidos como laminas, folhas, tiras ou strips orodispersiveis. Podem ser
caracterizados como formas farmacéuticas solidas, preparadas a partir de uma
matriz polimérica hidrossoluvel, destinada a sofrer dispersdo rapida quando
colocados na cavidade bucal, sobre a lingua ou bochechas, liberando o ingrediente
ativo localmente. ODFs ndo devem deixar residuos na cavidade bucal e sua
remocao ndo é necessaria (Hoffmann, Breitenbach, Breitkreutz, 2011; Bala et al.,
2013; Preis et al., 2013 Farmacopeia Europeia, 2017). A Farmacopeia Japonesa
(2017) descreve que os ODFs sao preparados espalhando-se uma solucdo ou
suspensao preparada pela incorporacdo do ingrediente ativo em uma mistura de
polimeros hidrofilicos e outros excipientes em agua sobre uma superficie, seguido
de secagem.

Os ODFs apresentam inumeras vantagens quando comparados a outras
formas farmacéuticas convencionais. ODFs ndo requerem mastigacao e podem ser

administrados sem agua. ODFs reduzem a possibilidade de engasgar ou aspirar a
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forma farmacéutica e sufocar, uma vez que se desintegram e/ou dissolvem
localmente, sem deixar residuos. Ao se dispersarem, liberam o ingrediente ativo na
cavidade bucal, rapidamente. Tém textura e sabor agradavel, o que contribui para a
boa aceitacdo e € um atrativo para o mercado. ODFs sdo formas farmacéuticas
leves e faceis de transportar e, permitem a flexibilizacdo das doses. Por fim, podem
ser desenvolvidos para a administracao tanto de ingredientes ativos sintéticos como
de moléculas bioativas (Bala et al., 2013; Borges et al., 2015a; Slavkova, Breitkreutz,
2015; Visser et al., 2015a; Visser et al., 2015b; Krampe et al., 2016). Por outro lado,
ODFs néo séo a forma farmacéutica de escolha para ingredientes ativos em altas
doses ou para aquelesque podem sofrer degradagcdo no pH bucal, séo irritantes ou
possuem sabor muito amargo (Borges et al., 2015a; Karki et al., 2016). A presenca
de umidade é o principal fator que gera instabilidades na forma farmacéutica, o que
pode torna-las pegajosas e grudentas, além de favorecer a hidrolise do ingrediente
ativo, requerendo embalagens e condicdes de armazenagem diferenciadas
(Mahajan, Chabra, Aggarwal, 2011; Bhura et al., 2012).

Filmes orodispersiveis sdo baseados em polimeros hidrofilicos e os principais
polimeros empregados sado 0s naturais ou os naturais modificados derivados da
celulose, por apresentarem rapida dissolucdo em agua. Polissacarideos, como as
gomas também sdo amplamente empregados. Polimeros sintéticos podem ser
associados a estes para melhorar suas propriedades filmogénicas e auxiliar na
modulacdo da liberacdo do ingrediente ativo, tais como a polivinilpirrolidona,
poli(alcool vinilico) e o poli(6xido de etileno), principalmente (Morales, Mcconville,
2011). Outros excipientes comumente empregados nas formulacdes dos ODFs séo
plastificantes, diluentes, espessantes, super-desintegrantes, edulcorantes,
flavorizantes, conservantes, antioxidantes e tensoativos, além de agentes
promotores da salivacdo (Dixit, PuThili, 2009; Bala et al., 2013). Os principais
solventes utilizados sdo agua, etanol e solucdo hidroalcéolica. No que diz respeito
aos métodos de preparo, as técnicas mais comumente empregadas no preparo de
ODFs sdo a moldagem seguida de evaporacdo do solvente (solvent casting) e a
extrusdo a quente (hot melting extrusion). Outras técnicas consideradas inovadoras
sdo a impressdo 3D (3D printing) e a passagem por rolos (rolling) (Morales,
Mcconville, 2011; Preis et al., 2013; Borges et al., 2015a; Karki et al., 2016).

Entre os ingredientes ativos comumente empregados na higienizacao bucal

destinados a populacdo animal se destaca a clorexidina. A clorexidina na forma
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digluconato (DC) é solavel em agua, possui estabilidade pH-independente na faixa
entre 5 e 8 e é atoxica, com valor de DLso de 1800 mg/kg/dia (Martindale, 2007). O
DC é um antisséptico com acdo sobre fungos e bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas. O DC atua mediante a formacédo de ligacdo eletrostatica com amembrana
celular das bactérias, permanecendo adsorvida na parede celular. Em
concentracbes bacteriostaticas, penetra e rompe a membrana, resultando no
extravasamento dos componentes citoplasmaticos. Em concentracdes mais altas
exerce acdo bactericida, formando precipitados irreversiveis com trifosfato de
adenosina intracelular e acidos nucléicos, apdés entrar no citoplasma através da
membrana citoplasmatica danificada (Cleland, 2001; Lim, Kam, 2008). As
concentracgdes inibitérias minimas sdo mais baixas para bactérias Gram-positivas do
gue para bactérias Gram-positivas pois a clorexidina tem afinidade aumentada pela
parede celular destes ultimos Amorin, Aun e Meyer (2004), determinaram a CIM do
DC sobre patdgenos orais, entre os quais Staphylococcus aureus, Enterococcus
faecalis, Escherichia coli, Candida albicans, Prevotella intermedia, Porphyromonas
gingivalis, Porphyromonas endodontalis, Prevotella denticola e Prevotella
melaninogenica e, encontraram valores que variaram de 2,67 a 4 pg/mL
(Carmichael, 2007; Lim, Kam, 2008).

Em produtos para higienizacdo bucal, a clorexidina se liga as superficies dos
tecidos da mucosa bucal por forcas eletrostaticas, inibindo a formacédo de placa
dentaria e exercendo acao bacteriostatica que persiste por varias horas (Lim, Kam,
2008). Segundo Clarke (2006), a clorexidina pode ser incorporada em diferentes
formas farmacéuticas que serdo empregadas na escovacao bucal dos cdes, com
concentracfes que variam de 0,12% a 0,5% p/v. Os produtos apresentados na
forma de géis, espumas e cremes dentais, podem ser aplicados diretamente nos
dentes com escovas ou dedeiras e, assolucdes, podem ser embebidas em algodao,
cotonetes ou aplicados por irrigacdo, com o uso de seringas e frascos com
atomizacdo. No entanto, todas estas formas de uso serdo limitadas pela aceitacéo e
pelo comportamento do animal durante a aplicacéo.

Os relatos acerca do preparo de filmes poliméricos para a liberacdo de
farmacos de uso animal sdo escassos. Kozlovsky et al. (1992) avaliaram a eficacia
do uso de DC incorporada em solucdo formadora de filme baseada no copolimero
do &cido metacrilico, sobre a inibicdo da formacéo de placa dentéria e de gengivite

em cées da raca Beagle. Segundo os autores, a aplicagcdo 3 vezes por semana da
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solucao formadora de filme nas denticoes dos caes, em experimentos controlados,
reduziu o acumulo de placa e inibiu a inflamagdo gengival. Para os autores, a
aplicacéo dentéria do sistema formador de filme pode ser um método preferivel para
a higienizagéo bucal dos animais. Traas et al. (2010) realizaram um estudo no qual
avaliaram a aceitacdo de uma populacdo de 90 gatos, por 3 diferentes veiculos
(cipsulas, solucdo oleosa e filmes orais finos), quando administradas uma vez ao
dia, durante 14 dias. Os autores concluiram que a aceitacao foi favorecida quando
foram oferecidas tanto a solucdo oleosa quanto os filmes, quando comparadas ao
uso das cépsulas. Kumar et al. (2014) prepararam filmes orais para uso veterinario
contendo enrofloxacina em filme de PVP, com vistas a obter uma preparacdo de uso
oral na qual o ingrediente ativo fosse soluvel. A pesquisa de sensibilidade
microbiana in vitro demonstrou que cepas de microrganismos Gram-positivos e
Gram-negativos se mostraram sensiveis ao filme contendo enrofloxacina. Neste
cenario, o0 objetivo do presente trabalho foi desenvolver ODFs contendo digluconato
de clorexidina (DC) para uso como adjuvante na higienizacdo bucal de céaes,
contribuindo para a inativacdo do biofilme dentario e para a facilidade de
administracdo nos animais pelos seus tutores. Apesar dos inUmeros relatos acerca
do preparo de ODFs para uso humano, ha poucos trabalhos nos quais foi proposto o

desenvolvimento de ODFs para uso veterinario.

2 Materiais e Métodos

2.1 Materiais

A goma carragenana (tipo Kappa; viscosidade de 5 a 25 cP, 0,3 % em H20 a
25 °C), a polivinipirrolidona (PVP40; massa molar média 40.000),a gelatina de pele
porcina (grau farmacopeico), o polissorbato 80 (massa molar 79.000) e o digluconato
de clorexidina (padrdo farmacéutico secundario, PHR1294; teor de 20,1%), foram
adquiridos da empresa Sigma-Aldrich (USA). O digluconato de clorexidina bem
como os demais insumos de grau farmacéutico empregados no preparo dos filmes
(pululano, maltodextrina, goma xantana, goma ardbica, hidroxietilcelulose,
simeticone, manitol, propilenoglicol, polietilenoglicol 400, sorbitol, lecitina de soja,
sorbato de potassio e celulose microcristalina), foram adquiridos de fornecedores

nacionais.
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2.2 Métodos

2.2.1 Preparo das blendas poliméricas e obtencédo dos ODFs

O preparo das blendas poliméricas foi feito mediante pesagem de todos os
componentes (balanga analitica SHIMADZU, modelo AUY220, Japé&o). Inicialmente,
0s componentes soluveis foram dissolvidosem agua purificada em becker, levados
para aquecimento em banho-maria (SOLAB, modelo SL-150/10, Brasil), em
temperatura entre 60 e 70(x 5°C). Sobre a solucao, foram dispersos os polimeros
um a um, sob agitagdo mecanica (FISATOM, modelo 713D, Brasil), sendo mantido o
aguecimento e a agitacao até total auséncia de grumos. Finalizada esta etapa, 0s
plastificantes foram adicionados, seguido da adicdo do tensoativo e do silicone,
guando presentes nas formulacdes. O peso final de cada formulacao foi completado
com agua purificada e as formulacdes foram levadas novamente para agitacao lenta,
sem calor. Apés completa homogeneizacdo, as formulagdes foram submetidas a
ciclos de 20 a 40 min em banho ultrassénico (SONICLEAN, modelo 6, Brasil), para
remocao das bolhas. As formulagbes das bases puras foram nomeadas ODFP1,
ODFP2 e ODFP3.

Apoés o preparo das blendas, a solugcdo de DC a 200 mg/mL (20% p/v) foi
incorporada nas formulacbes em volumes suficientes para produzir blendas
contendo o ingrediente ativo nas concentracdes de 0,625, 1,25 e 2,5% p/p. A
solucdo de foi incorporada mediante agitacdo magnética durante 45 min, apos
aplicacdo do fator de correcdo. Em seguida, os ODFs foram obtidos pelo método de
moldagem e evaporacdo do solvente (solvent casting), apos deposicdo de cada
blenda sobre placa de vidro (30 x 9,5 cm), utilizando acessorio adaptado (Figura 1),
no modo de espessura de 0,75 mm, estabelecido experimentalmente. Finalizada a
aplicacao, as placas foram deixadas expostas ao ar por até 48 h para secagem e 0s
filmes continuos foram cortados em ODFs com dimensdes de 2 x 2 cm, que foram
envoltos em papel manteiga e acondicionados, individualmente, em sacos plasticos
herméticos, guardados em dessecador, na presenca de silica gel. Foram obtidas 9
formulacdes contendo DC, nomeadas ODFC1 a ODFC9. Na Tabela 1 é dada a

composicao qualitativa e quantitativa das blendas puras.
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Tabela 1. Composicao qualitativa e quantitativa das dispersdes poliméricas
ODFP1 ODFP2 ODFP3
Quantidade (% p/p)

Pululano 16,0 13,0 16,0
Goma xantana 0,06 0,15 0,06
Goma carragenana 0,37 0,30 -
Gelatina - - 0,37
Goma arébica - 0,15 -
Polivinilpirrolidona - - 0,50
Maltodextrina 2,00 4,00 5,00
Manitol 2,00 - -
Propilenoglicol 1,75 - 1,75
Polietilenoglicol 2,00 2,00 2,00
Sorbitol - 4,20 4,20
Polissorbato 80 1,00 1,00 -
Simeticone 0,50 - -
Sorbato de potéassio 0,20 0,20 0,20
Agua purificada 73,62 75,00 69,92

Figura 1. Acessorio para espalhamento das blendas e obtencédo dos filmes.

2.2.2 Avaliacao dos atributos de qualidade dos filmes

2.2.2.1 Caracterizacdo macroscopica
O aspecto dos filmes foi determinado mediante analise visual, observando-se
0s parametros: transparéncia, cor, brilho, presenca de grumos (sélidos insoluveis) e

bolhas.
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2.2.2.2 Espessura e peso médio

A espessura foi determinada nos mesmos filmes, empregando micrometro
digital externo (MITUTOYO, modelo MDC-25PX, USA), medindo-se 10 pontos
aleatorios, centrais e periféricos, em cada filme. O peso meédio foi determinado
individualmente em 10 filmes em balanca analitica (SHIMADZU, modelo AUY220,

Japao).

2.2.2.3 Tempo de desintegragao

O tempo de desintegracédo foi avaliado conforme método adaptado de Desai
et al. (2011), utilizando dois meios: agua e solucdo tampéao saliva-simulada (pH =
6,8), ambos a 37° C (x 2°C). Amostras de filmes de cada formulagcdo foram
colocadas em placas de Petride vidro, de 6,5 cm de diametro, nas quais foram
adicionados 25 mL do meio em estudo. As placas foram agitadas em movimentos

circulares (3 giros a cada 10 s) e o tempo do inicio da desintegragao foianotado.

2.2.2.4 Resisténcia a dobra

A resisténcia a dobra foi determinada como descrito por Mukherjee, Bharath
(2013). Dez (10) filmes de cada formulacdo foram dobrados a 180°, repetidamente,
até o filme rachar ou quebrar. O numero de vezes que o filme foi dobrado, sem

guebrar, foi considerado o valor de resisténcia a dobra.

2.2.2.5 Medida do pH

O pH foi determinado por potenciometria, empregando aparelho de pH de
bancada (HANNA, modelo HI2221, USA), mediante imersdo do eletrodo em um
becker contendo um filme de 2 x 2 cm previamente solubilizado em agua isenta de

CO,, a temperatura ambiente.

2.2.2.6 Umidade residual

A umidade residual foi determinada por perda de agua mediante radiacdo por
infravermelho, utilizando analisador de umidade (SHIMADZU, MOC63u, Japéo). Trés
filmes de cada formulagdo previamente pesados foram submetidos a aquecimento
até 105°C, até o equilibrio em massa ser atingido. A porcentagem de massa perdida,
bem como o tempo necesséario para alcancar o equilibrio da massa foram dados

pelo aparelho.



83

2.2.3 Atividade antimicrobiana in vitro

A atividade antimicrobiana in vitro foi avaliada pelo método de difusdo por
poco, conforme CLSI (2019), com adaptacdes. Neste método, pocos com 6 mm de
didametro foram feitos no meio de cultura depositado em placa de Petri,com o auxilio
de um molde estéril. Foram utilizadas como linhagens padrdo a bactéria Gram-
negativa Escherichia coli (ATCC 25.922), as Gram-positivas Staphylococcus aureus
(ATCC 25.923) e Staphylococcus epidermidis (ATCC 12.228) e, a linhagem de
levedura Candida albicans (ATCC 24.433). Para este experimento, O0S
microrganismos foram previamente cultivados em caldo BHI a 35,5°C, por 24 h e a
concentragado da suspenséo microbiana foi ajustada pela escala 0,5 McFarland para
1,5 x 108 UFC/mL em solucéo salina estéril (0,90% de NaCl). Meio agar Mueller-
Hinton (MHA) recentemente preparado foi transferido para as placas e, com auxilio
de swab, as linhagens foram semeadas pela técnica de semeadura.

Nos pogos feitos no éagar foram colocados 175 mg de cada blenda,
preparadas nas concentragcbes de DC equivalentes aquelas presentes no peso
meédio do ODF em estudo. Blendas sem o farmaco foram utilizadas na mesma
guantidade como controle negativo. Discos contendo tetraciclina (30 pg) e solugéo
de anfotericina B (20 pg/mL) foram utilizados como controle positivo, para
comparacao entre as réplicas e com o CLSI (2019). As placas foram incubadas a
36°C, durante 24 - 48h. O diametro das zonas de inibicdo foi medido em milimetros

(mm).

2.2.4 Determinacao do teor de digluconato de clorexidina nos ODFS

A determinacdo do teor de DC foi feita no ODF que apresentou os melhores
atributos farmacéuticos e desempenho na atividade antimicrobiana, empregando
espectrofotometria na regido do ultravioleta (espectrofotdmetro Rigol, modelo Ultra
3660, China), utilizando agua purificada e etanol como solventes. Inicialmente, foi
preparada uma solu¢cdo méae a partir do DC (padrao secundario) na concentracao de
200ug/mL em cada solvente, para a qual foi obtido espectro no modo varredura (400
- 200 nm), para confirmacdo do comprimento de onda. A fim de avaliar a existéncia
de interferéncia dos componentes das blendas no comprimento de onda definido pra
leitura, foram obtidos espectros de varredura também do ODF puro dissolvido em

cada solvente.
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A reta analitica foi preparada apés confirmacdo do comprimento de onda e
definicio do melhor solvente, mediante o preparo de diluicdbes sucessivas da
solucdo-mée (200 pg/mL de DC padréo secundario; gua purificada), sendo obtidas
solugdes comconcentracdes compreendidas entre 4 e 20 pg/mL de DC. Para estas,
procedeu-se a leitura da absorvancia a 262 nm, empregando agua purificada como
branco. Os resultados das médias das absorvancias foram plotados em gréfico
(absorvancia versus concentracdo) e, a partir da reta analitica, foram definidas a
equacao da reta e o coeficiente de correlagéo.

Para determinacdo do teor de DC, foram tomadas 10 ODFs que foram
picotados e homogeneizados. Quantidade de ODF equivalente a 1 peso médio foi
transferida para baldo volumétrico de 1000 mL e dissolvida em agua purificada. A
absorvéncia de cada solugéo foi lida a 262nm. Finalmente, a uniformidade de dose
foi avaliada pelo método de uniformidade de conteudo, repetindo o processo anterior
em 10 unidades de ODFs, individualmente. O valor de aceitacao (VA) foi calculado
conforme a Farmacopeia Brasileira 62 edicdo (2019), utilizando a Equacéo 1, onde:
VA = valor de aceitacdo; X = média dos contelidos individuais; M = 98,5% (para teor
<101,5% e X< 98,5%); k = 2,4 (para n = 10); e, s = desvio padrio.

VA=|M-X|+ks Equacéol

2.2.5 Andlises estatisticas

Todas as analises, quando aplicavel, foram feitas em triplicata e os resultados
foram expressos como média + desvio padrdo. Para a variacdo do peso, foram
calculados o peso médio, o desvio padrao, o desvio padrao relativo (coeficiente de
variacdo), a variacdo e os limites de peso inferior e superior dos ODFs. Para a
espessura, foram calculados o desvio padrdo e o desvio padrdo relativo. Na
avaliacdo da atividade antimicrobiana, os dados obtidos foram submetidos a analise
de variancia (ANOVA), sendo as médias das medidas dos halos comparadas pelo
teste Tukey, ambos a 5% de significancia, utilizando-se o programa PAST (v. 2,17).
Para a construcdo da curva analitica, cada concentracdo da solucao-padrao foi
preparada em triplicata e para cada uma destas foram realizadas 3 leituras. Na

determinacao do teor e da uniformidade de dose, cada analise foi repetida 3 vezes.



85

3 Resultados e Discussao

3.1 Digluconato de clorexidina na higienizacao bucal

O DC é um antimicrobiano de amplo espectro, com atividade fungiostética,
fungicida, bacteriostatica e bactericida, que apresenta atividade residual substancial
(Cleland, 2001; Martindale, 2007). As principais vantagens do uso do DC em
produtos para higiene bucal recaem sobre o fato do ingrediente ativo ndo causar
resisténcia bacteriana, a sua capacidade de aderir aos tecidos agindo por um
periodo prolongado e, a capacidade de reter a atividade antimicrobiana mesmo na
presenca de sangue e outros fluidos biolégicos (Carmichael, 2007; Lim, Kam, 2008).

O DC apresenta baixa toxicidade em caes quando usado em concentra¢cdes
adequadas eja é incorporado em muitos produtos de higiene dental destinados a
esta populacdo, como nas tiras para mastigacao, em solucdes de irrigacdo e em
dentifricios. Estes ultimos se apresentam nas formas de solugbes, espumas, géis e
cremes dentais. Relatos na literatura sugerem o0 sucesso destes produtos na
diminuicdo do acumulo da placa dentinaria nos animais. No entanto, as formulacdes
semissolidas devem ser usadas com auxilio de algodao, cotonetes, escovas ou nas
dedeiras, enquanto as solucdes, devem ser aplicadas com auxilio de seringas ou
frascos spray (Clarke, 2006; Roudebush, Logan; Hale, 2005). Em ambos os casos,
os produtos séo de dificil aplicacdo pelos tutores e pouca aceitacdo voluntaria pelos
animais, o que justifica o interesse no preparo dos ODFs contendo DC (Tran et al,
2016). Kozlovsky et al. (1992) avaliaram a eficacia do uso de DC sobre a inibicdo da
formacdo de placa dentaria e de gengivite em caes da raca Beagle apés o uso de
sistemas de liberacéo contendo clorexidina.

Inimeros trabalhos tratam do preparo de filmes de desintegracédo rapida ou
lenta contendo diferentes sais de clorexidina para uso como antisséptico bucal em
humanos. Senel et al. (2011) prepararam duas formulacbes contendo DC nas
concentragbes de 0,1 e 0,2% p/p, nas formas de géis e filmes baseados na
guitosana (1 e 2% p/p). Segundo os autores, os filmes permaneceram liberando o
ingrediente ativo por um periodo de 4 h. Shanbag, Belatikar e Sahane (2017)
prepararam filmes com a clorexidina na forma diacetato (0,005% p/p) baseados na
mistura de HPMC e PPG como alternativa ao uso de solugbes enxaguantes. Neto et

al. (2018) prepararam ODFs baseados no amido sozinho e associado ao sulfato de
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condroitina, contendo sorbitol como plastificante e DC a 0,12% p/p para uso na
higienizag&o bucal de pacientes idosos. Ricardo et al. (2017) utilizaram a gelatina na
preparacdo de uma matriz contendo DC com vistas ao preparo de filmes para uso
como antisséptico bucal. O produto comercial PerioChip® também consiste em uma
matriz idealizada para controlar a liberacdo bucal de clorexidina por um periodo
prolongado, baseada na gelatina (Puri et al., 2013). Ao contrario da existéncia de
relatos do preparo de filmes poliméricos orais para uso na higienizacao bucal em
humanos, a presente forma farmacéutica ndo foi proposta para uso em animais,

motivando a realizacdo do presente estudo.

3.2 Preparo dos ODFs

A formulacdo da blenda pura, baseada em polimeros naturais (ODFP1) foi
preparada como descrito por Gongalves et al. (2021). Na formulacdo ODFP2 as
proporgdes dos polimeros naturais e de outros componentes foram modificadas,
enquanto na formulacdo ODFP3, a goma carragenana foi substituida pela gelatina e
a PVP foi incluida na formulacdo, uma vez que este polimero sintético possui boa
capacidade filmogénica. Segundo Visser (2017), para obtencdo de ODFs com peso
médio e espessura uniformes, a dispersao polimérica deve apresentar viscosidade
adequada ao espalhamento. A goma carragenana e a gelatina se solubilizam a
guente, formando géis termorreversiveis apos resfriamento, devendo ser preparados
sob aquecimento (Li et al., 2014), motivo pelo qual a estratégia foi empregada no
presente trabalho. Outro fenbmeno que compromete a homogeneidade dos filmes é
a formacdo de bolhas, o que foi minimizado pelo uso de ciclos de exposicdo das
blendas ao banho ultrassénico, antes do espalhamento (Irfan et al., 2016).

Entre os inimeros métodos descritos para o preparo de filmes poliméricos, a
técnica de moldagem e evaporacéo de solventes se mostra a mais simples e barata,
sendo usualmente utilizada para o preparo de ODF sem pequena escala (Priti et al.,
2016; Patel et al., 2010). Usualmente, a solu¢cdo ou dispersdo polimérica é
adicionada em moldes individuais mediante pesagem ou € espalhada sobre placas
com o emprego de acessoOrios, como realizado no presente trabalho. O uso do
acessorio utilizado para espalhar silica em gel em placas cromatograficas tornou o
processo de espalhamento mais &gil e permitiu maior reprodutibilidade no preparo
dos ODFs.
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Consoante o tipo de dispersdo polimérica obtida (solugdo ou suspensao), 0s
ODFs podem ser lisos e transparentes ou apresentarem superficie rugosas e opacas
(Hermans et al., 2014). A incorporacdo do DC nas blendas poliméricas, em todas as
concentragbes estudadas, promoveu alteracdes do aspecto e atributos de qualidade
dos filmes quando comparados aos puros. A imagem dos ODFs puros e contendo
DC depois de secos pode ser vista na Figura 2.

Os filmes ODFP1 e seus derivados contendo DC apresentaram aspecto
semelhante: todos se mostraram brancos, opacos, lisos de um lado e asperos de
outro, com a presenca de sdlidos palpaveis. Os filmes com DC originados da
formulacdo ODFP2, antes lisos, transparentes e brilhantes, passaram a apresentar
menor transparéncia e foi possivel identificar pequena quantidade de solidos
insoluveis nos filmes, especialmente, naqueles com maior porcentagem do
ingrediente ativo. As mesmas observacdes foram feitas para os filmes derivados de
ODFP3. Todos os ODFs (puros e com DC) se mostraram resistentes ao manuseio.
Cabe destacar que a formulagcdo ODFP2 com a menor proporcédo de DC (1,25% p/p)
formou filme rigido e quebradico, que foi descartado.

ODFC 1 ODFC 2 ODFC 3

ODFP2 ODFC 4 ODFC 5
Nio formou
filme
ODFP3 ODFC 7 ODFC 8 ODFC 9

Figura 2. Imagem representativa dos filmes orodispersiveis puros (ODFP1, ODFP2
e ODFP3) e dos filmes orodispersiveis contendo DC nas concentra¢des de 0,625%
p/p (ODFC1 e ODFCY7), 1,25% p/p (ODFC2, ODFC5 e ODFCS8) e 2,5% p/p (ODFC3,
ODFC6 e ODFC9).
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3.3 Avaliagéo dos atributos de qualidade fisico-quimicos dos ODFs
Os resultads obtidos na determinacdo do peso médio podem ser vistos na
Tabela 2.

Tabela 2. Resultados da avaliacdo do peso médio (n = 20) segundo a Farmacopeia

Europeia 102 edicdo

Peso Variagcdo Limite Limite  Menor Maior NUumero de

médio (£ 10%) inferior superior valor valor unidades néo

(mg)*  (mg) (mg) (mg)  (mg) (mg)  conformes

52,80 5,28 47,52 58,08 44,00 60,00 2abaixoel

ODFP1 _
(x4,92) acima
22,50 2,25 20,24 24,74 1750 25,40 1 baixoel
ODFC1 .
(x2,22) acima
ODEC2 21,96 2,20 19,76 24,16 20,20 23,80 Nenhuma.
(£1,29)
19,57 1,96 17,61 21,53 16,90 23,80 3abaixoe?2
ODFC3 _
(x2,31) acima
24,48 2,45 22,03 26,93 20,70 27,20 1labaixoel
ODFP2 _
(x2,46) acima
ODECE 25,20 2,52 22,68 27,72 23,10 28,80 1 acima
(+1,69)
ODECH 26,58 2,66 23,92 29,24 23,30 28,00 1 abaixo
(x1,44)
33,81 3,38 30,43 37,19 29,80 37,50 1labaixoel
ODFP3 _
(x2,21) acima
32,32 3,23 29,09 35,55 15,00 4450 2abaixoel
ODFC7 _
(+8,36) acima
ODECS 33,91 3,39 30,52 37,50 31,40 32,60 1 acima
(£3,39)
ODECY 35,38 3,54 31,84 38,92 33,50 39,00 1 acima
(+1,65)

*( SD)
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A variacdo de peso entre as unidades posologicas é determinada com o
objetivo de verificar se as unidades de um mesmo lote apresentam uniformidade de
peso, sendo determinado a partir da determinacdo do peso médio e do célculo do
desvio padrdo e do desvio padrdo relativo (coeficiente de variacdo) (Tabela 2)
(BRASIL, 2019). De maneira indireta, a variacdo do peso médio permite avaliar se
cada unidade posoldgica apresenta quantidade consistente de ingrediente ativo
(Nair et al., 2013; Karki et al., 2016). Nao ha critérios de aceitacdo na literatura oficial
nacional para a variagéo de peso em ODFs.

A Farmacopeia Brasileira recomenda que drageas com peso médio inferior a
25 mg, apresentem variacdo do peso médio de + 15%. Portanto, foram consideradas
para avaliacdo no presente trabalho, as recomendac¢cdes da Farmacopeia Europeia
102 edicdo (2016), para o peso médio de formulacdes de uso na mucosa oral com
valor inferior a 80 mg, que permite uma variagdo de * 10%. Ainda, sdo admitidas 2
unidades com desvio menor ou maior a 10% e, somente 2 unidades com o dobro
deste desvio.

Nenhuma unidade posoldgica apresentou desvio de + 20% no peso e as
formulacées com DC, ODFC3 e ODFC7, apresentaram mais que 2 unidades com
variacfes abaixo ou acima de 10%, sendo reprovadas no ensaio. Os valores dos
desvios padrédo calculados foram menores que 5% para todas elas, exceto para
ODFC7, sugerindo boa uniformidade de peso entre as unidades posoldgicas
testadas. Preis, Pein e Breitkreutz (2012) prepararam ODFs de dimenidrinato
sozinho ou associado a ciclodextrinas e maltodextrina por solvent casting, utilizando
um derivado de amido como polimero formador de filme e obtiveram valores de peso
médio entre 50,50 e 71,90 mg, considerarados aceitaveis. Chaithanya, Sandeep,
Charyulu (2018) prepararam filmes contendo dispersdes de ebastina em blendas de
polietilenoglicol 6000 e propilenoglicol com diferentes concentracdes de HPMC,
pululano e PVP e obtiveram filmes com pesos médios que variaram de 30 a 36 mg.

No que diz respeito a espessura, segundo relatos da literatura, filmes bucais
devem apresentar valores compreendidos entre 50 e 1000 ym, podendo existir
filmes ultrafinos, com espessura entre 50 e 150 uym (Nair et al., 2013; Karki et al.,
2016; Bala et al., 2013). No presente trabalho, todos os ODFs contendo DC podem
ser considerados ultrafinos, com valores de espessura que variaram entre 55,25 e
96,76 ym Tabela 3).



Tabela 3. Resultados das analises dos parametros de qualidade

Tempo de
Espessura RD** desintegragéao UR* pH
(um) (n = 100) (n =10) (8)(n=9) (%) (n=9)
Agua TSS
173,2 (£17,02) 208 (x74) 109 117 6,23
ODFP1 9,14
(9,825%) (46%) (£0,02) (+0,01) (£0,23)
63,3 (¥15,55) 31 (x16) 57 74 8,78
ODFC1 12,07
(24,543%) (53%) (x0,01) (+0,00) (¥0,13)
87,55 (+4,40) 4 (x2) 29 37 8,76
ODFC2 11,47
(5,024%) (53%) (+0,00) (+0,00) (£0,42)
9,70 (+0,010) 5 (£3) 27 48 9,40
ODFC3 18,33
(10,025%) (59%) (+0,00) (+0,00) (£0,44)
50(8,36) 24 (£23) > 180 > 180 7,97
ODFP2 7,14
(5,623%) (98%) (+0,00) - (£0,22)
72 (,8,43) (1) 44 47 8,27
ODFC5 5,26
(11,69%) (53%) (+0,01) (+0,01) (£0,45)
83 (¢¥10,72) (1) 38 41 7,91
ODFC6 7,50
(12,99%) (32%) (+0,02) (+0,01) (#0,32)
65,9 (+8,36) 162 (+45) 24 29 8,40
ODFP3 7,22
(12,672%) (40%) (x0,00) (+0,00) (£0,72)
55,25 (+15) 90 (x43) 27 34 8,51
ODFC7 6,87
(27,15%) (48%) (+0,01) (+0,00) (£0,39)
64 (¥2) 105 (+50) 23 34 8,42
ODFC8 5,04
(3,455%) (48%) (x0,00) (+0,00) (£0,30)
62,4 (+4,87) 56 (£15) 23 38 8,66
ODFC9 6,86
(7,92%) (26%) (x0,00) (+0,00) (#0,17)

*UR = umidade relativa; **RD = resisténcia a dobra
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Para todas as formulac@es, exceto ODFC7 e ODFCS, os valores calculados

para o desvio padrdo e o desvio padréao relativo foram elevados. Para ODFC7 e

ODFC8, estes valores foram menores que 5%, denotando uniformidade entre as

medidas. Juliano et al. (2008) prepararam filmes de diacetato de clorexidina (5 e 10

mg) para o tratamento da candidiase bucal, empregando os polimeros alginato de

sédio, HPMC ou quitosana, sozinhos ou associados, organizados em mono ou

bicamadas. Segundo os autores, a espessura dos filmes foi homogénea e préxima a
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19,8 um, valor inferior aos obtidos no presente trabalho. Aqueles preparados com
HPMC apresentaram espessura acima de 0,33 mm, enquanto filmes com PVP,
apresentaram espessura de 0,23 a 0,26 mm. Para os filmes de pululano foram
encontrados os menores valores de espessura: de 0,07 a 0,12 mm.

Além de se relacionarem a uniformidade de doses, o peso médio e a
espessura sao indicativos da reprodutibilidade do processo produtivo, bem como da
necessidade de possiveis ajustes nos mesmos para que a consisténcia seja
alcancada (Borges et al., 2015). No presente trabalho, também sugerem adequacao
no método de preparo e no uso do acessoério empregado para o espalhamento dos
filmes. AnjiReddy e Karpagam (2020), prepararam ODFs a partir de derivados da
celulose contendo cloridrato de donepezila, que apresentaram peso medio e
espessura em conformidade com aqueles observados no presente trabalho e, os
autores consideraram os atributos de qualidade dos ODFs adequados.

O tempo de desintegracdo dos filmes € considerado atributo critico de
gualidade para os ODFs. Filmes de liberacdo convencional devem ser idealizados
para rapida desintegracéo e liberacdo do ingrediente ativo, durante periodos que
podem variar de poucos segundos a 180 s (Bala et al., 2013). As analises dos dados
permitem observar que todas as formulacdes contendo DC desintegraram em tempo
inferior a 180 s tanto em agua quanto no tampdo saliva-simulado (Tabela 3). Para
todas as formulacbes, o tempo de desintegracdo foi maior em tampéao saliva-
simulada que em agua.

Apesar da grande influéncia do teor de agua livre em outros atributos de
gualidade dos ODFs, ndo ha especificacbes ou métodos de quantificacdo
harmonizados na literatura para especificar este parametro. Tanto a auséncia quanto
0 excesso de agua podem causar problemas como ressecamento, quebra ou
adesdo a embalagem e hidrélise do ingrediente ativo, respectivamente (Tian et al.,
2018). Enquanto um excesso de umidade pode originar filmes pegajosos, uma
umidade residual muito baixa ou a perda desta, pode deixar os ODFs quebradicos
(Borges et al., 2015). Segundo Borges et al. (2017), valores de UR% entre 3 e 6%
podem ser considerados apropriados. Os valores observados no presente trabalho
variaram de 5,04 a 18,33% e somente a formulagdo contendo PVP e DC a 0,25%
p/p apresentou valor de UR < 6%.

Outro parametro relevante a ser pesquisado nos ODFs é a resisténcia a

dobra, permitindo a determinagdo subjetiva da sua resisténcia mecanica (Nafee et
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al., 2003; Nair et al., 2013). E possivel perceber que a adi¢do do ingrediente ativo
reduziu a resisténcia a dobra dos filmes, sendo os piores valores observados paras
as formulacdes derivadas de ODFP1 e ODFP2. A unica formulagdo contendo DC
com resisténcia a dobra superior a 100 vezes foi a ODFCS8, porém, com um alto
coeficiente de variagdo. Estes achados sugerem que as formulacdes séo frageis,
especialmente, aquelas derivadas de ODP1 e ODP2. Rédai et al. (2021) obtiveram
filmes de desintegracdo rapida de fluoxetina em matriz de HPMC, PVPK30 e
propilenoglicol e obtiveram valores DPR maiores que 5% para todos os atributos
farmacéuticos de qualidade pesquisados.

Por fim, o potencial de irritacdo dos ODFs sobre a mucosa bucal deve ser
pesquisado, especialmente, no caso do uso cronico destes produtos e do tempo de
contato com o local de aplicagcdo. Neste contexto, a determinacdo do pH da
formulacdo é importante ja que o pH acido ou alcalino pode causar irritacéo (Kunte,
Tandale, 2010; Krampe et al., 2016). Todos os filmes contendo DC preparados a
partir da blenda ODFP1 e a formulacdo ODFC9, derivada da formulacdo ODFP3,
originaram valores de pH acima de 8,6, que pode ser considerado irritante para a
mucosa bucal de cées. lacopetti et al. (2017) avaliaram o pH da saliva de cées
adultos de diferentes racas, de ambos os sexos, saudaveis e sem doencas bucais, e
encontraram valores que variaram entre 7,7 a 8,10, enquanto Lavy, Goldberger e
Friedman (2012), encontraram valores de pH que variaram entre 8,5 e 8,65 para
cées saudaveis.

No que diz respeito ao pH de estabilidade do DC, segundo Wiegand et al.
(2015), a atividade antimicrobiana do DC é pH-independente dentro de uma faixa
gue varia entre 5 e 9, podendo haver precipitacdo do ingrediente ativo em pH acima
de 8 sem, contudo, ocorrer perda da atividade antimicrobiana (Kumar, Bera, Pal,
2015). Para todas as formulacdes contendo o ingrediente ativo, o pH do ODF em
solucéo foi menor que 9.

Uma provavel explicacdo para os atributos de qualidade inferiores das
formulacdes contendo goma carragenana (derivadas de ODFP1 e ODFP2), é o
carater anionico deste polissacarideo, utilizado em maior proporc¢ao nas blendas. Ha
na literatura informagdes acerca de incompatibilidades entre sais de clorexidina e
anions inorganicos e organicos, com formacéo de precipitado visivel e redugcédo da
atividade antimicrobiana. Os principais excipientes para 0s quais ha relatos de

incompatibilidade com o DC séo os derivados do poli(acido acrilico), o polimero
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cruzado de acrilato de alquila C10-30 (Acrypol®), o lauril sulfato de soédio, a
trietanolamina e o EDTA (Lin et al., 2015; Tran et al., 2016). Apesar de ndo haver
relatos de incompatibilidade entre o DC e os polimeros utilizados no presente
trabalho, a ocorréncia de interacbes pode justificar as alteracdes observadas nas
formulacdes.

A partir da analise dos resultados encontrados para os parametros fisico-
guimicos pesquisados, nota-se que as formulacbes derivadas de ODFP3

apresentaram melhor desempenho nos ensaios fisico-quimicos.

3.4 Pesquisa da atividade antimicrobiana in vitro

No presente trabalho, a pesquisa da atividade antimicrobiana foi feita
empregando as blendas poliméricas, uma vez que, por serem de disperséo rapida,
os ODFs sofreram desintegracdo quando depositados sobre o meio de cultura e
incubados, inviabilizando a leitura dos diametros das zonas de inibicdo. Assim,
foram preparadas blendas contendo o DC em concentra¢gdes equivalentes aquelas
presentes nos pesos medios dos filmes derivados de ODFP3. Os resultados das

zonas de inibicdo sao apresentados na Tabela 4.

Tabela 4. Média e desvio padréo das zonas de inibicdo (mm) observadas para as

formulacdes provenientes de ODFP3

Diametro dos halos de inibicdo (mm + DP)

S. aureus S. epidermidis E. coli C. albicans
(ATCC 25923) (ATCC 12228) (ATCC 25922) (ATCC 24433)

ODFC7 21,66 20,00 17,66 18,33

(+0,94)2 (x1,41)2 (£1,24)2 (£2,05)2
ODFC8 24,66 20,33 19,33 20,00

(£0,47)° (x2,05)2 (£1,69)2 (£2,16)2
ODFC9 18,33 20,00 15,66 16,66

(£1,24)° (+0,81)2 (£0,47)2 (£0,47)2

Letras diferentes mostram diferenca estatistica (p<0,05) (linhas verticais); n = 3.

Na andlise dos resultados, observou-se a formacao de zonas de inibicdo para
0s controles positivos empregados, evidenciando que as linhagens utilizadas foram

sensiveis as substancias padrdo e que as condicfes de realizacdo dos ensaios
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foram adequadas. Ainda, os valores observados para as zonas de inibicdo da
tetraciclina e anfotericina B foram condizentes com o protocolo CLSI utilizado (CLSI,
2019). Nao ocorreu inibicdo do crescimento para as blendas puras, indicando que
nao houve interferéncia das bases na atividade antimicrobiana. Foram observadas
zonas de inibicdo para todos as blendas contendo DC, derivadas de ODFP3, para
todas as concentracbes estudadas, comprovando a capacidade dos ODFs em
inibirem o crescimento dos microrganismos estudados, mesmo na menor
concentracdo utilizada. Tais achados estdo em conformidade com a literatura.
Moreira et al. (2009) analisaram a atividade antimicrobiana in vitro de nove
antissépticos bucais contendo DC, nas concentragdes de 0,12% e 2%, sozinho ou
associado ao peroxido de hidrogénio e ao triclosam, sobre Streptococcus mutans
(ATCC 25.175), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 115.442), Enterococcus faecalis,
S. aureus (ATCC 65.38) e, sobre bactérias obtidas de amostras de saliva de 10
individuos. Os resultados obtidos mostraram que enxaguatorios bucais
apresentaram atividade sobre todos os microrganismos avaliados. Paiva (2017)
preparou solucbes de DC nas concentracbes de 1, 2 e 4% plv, que foram
previamente liofilizadas e incorporadas em filmes baseados na mistura entre a
guitosana e a HPMC. Os filmes foram testados sobre culturas de microrganismos
capazes de formar biofilmes cariogénicos e periodontopatogénicos e 0s autores
observaram que houve efetividade dos mesmos na diminuicdo da patogenicidade
dos biofilmes de Streptococcus mutans e de Porphyromonas gengivalis. Kloster et
al. (2018) estudaram o efeito antimicrobiano de filmes orais bioadesivos baseados
na quitosana e contendo clorexidina em diferentes concentracées (0,2, 0,6, 1 e 2%
p/p). A acdo antimicrobiana dos filmes foi estudada frente a Candida albicans e
Streptococcus mutans e os maiores halos de inibicdo foram observados para filmes
na concentracao de 2% p/p. Rodrigues et al. (2019) avaliaram o efeito antibacteriano
da adicdo de DC nas concentracdes de 0,5, 1 e 2% p/p, na formulacdo de filmes
bucais mucoadesivos e avaliaram a atividade frente a amostras de saliva da
microbiota bucal, semeada em meio agar sangue. Os autores observaram a
formacdo de zonas de inibicio ao redor de todos os discos, evidenciando a
capacidade de inibicdo do crescimento mesmo na menor concentracdo de DC
estudada. Barragan et al. (2020) prepararam filmes mucoadesivos baseados na
mistura quitosana:goma arabica (1:1) e policarbofil, contendo diacetato de

clorexidina a 2% p/p. Os filmes originados foram testados e considerados efetivos
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em inibir o crescimento dos microrganismos C.albicans (ATCC 90.028), S. aureus
(ATCC 25.923), E. coli (ATCC 25.922), Enterococcus faecalis (ATCC 29.212) e P.
aeruginosa (ATCC 29.853).

No que diz respeito a analise estatistica para definicho da melhor
concentracdo, € possivel observar que para ODFC7, ndo houve variacdo
significativa (p<0,05) entre as zonas de inibicAo determinadas para o0s
microrganismos estudados. Para S. epidermidis, E. coli e C. albicans, a
concentracdo de DC também ndo variou significativamente (p<0,05). No entanto,
para a cepa de S. aureus, o ODF contendo o ingrediente ativo na concentracao de
1,25% p/p (ODFCB8) originou zona de inibicdo significativamente maior (p<0,05)
guando comparada as demais concentracdes, sugerindo que esta € mais efetiva
para inibir o crescimento desta cepa e o melhor desempenho desta formulacgéo.

Finalmente, a partir dos resultados da atividade antimicrobiana é possivel
corroborar os resultados de Kumar, Bera e Pal (2015) e Souza-Filho et al. (2008),
gue observaram a manutencao da atividade antimicrobiana do DC em valores de pH
acima de 8, mesmo na presenca de precipitacdo do ingrediente ativo. Souza-Filho et
al. (2008) prepararam gel de clorexidina a 2% p/p contendo ou nao hidréxido de
célcio, que foram testados sozinhos ou associados ao iodoformio e p6é de 6xido de
zinco, como medicamento intracanal. Segundo os autores, o valor do pH de todos os
produtos logo apdés o preparo foi 7 e, ap0s 24 h, os valores observados foram
superiores a 12, sendo mantidos durante 7 dias. Ainda de acordo com os autores,
nao houve comprometimento significativo da atividade antimicrobiana da clorexidina
mesmo em altos valores de pH. Existem também relatos na literatura que apontam
gue a clorexidina exibe atividade maxima em condi¢des alcalinas (pH 8 a 9) em
funcdo do aumento da capacidade de adsorcdo do ingrediente ativo na superficie
celular, uma vez que a clorexidina nédo ionizada pode ser encontrada em pH acima

de 8,5, favorecendo sua atividade (Hugo, Longworth, 1964; Kumar, Bera, Pal, 2015).

3.5 Determinacéo do teor de DC nos filmes ODFC8
Uma vez que a formulacdo ODFC8 apresentou o melhor desempenho nos

ensaios fisico-quimicos e na avaliagdo da atividade antimicrobiana sobre todas as
cepas testadas, o teor de farmaco nestes filmes foi pesquisado empregando

metodologia descrita e validada por Fiorentino (2009).
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Foram observados 3 picos no espectro de varredura do DC em &gua
purificada e em etanol, todos consistentes com a literatura. No entanto, os ODFs n&o
se dissolveram em etanol, motivo pelo qual a agua purificada foi eleita como
solvente. A partir do espectro dos ODFs puro e com DC em agua foi possivel
constatar que nao houve interferéncia dos componentes do filme na leitura, no
comprimento de onda selecionado. O comprimento de onda definido para leitura foi
262 nm.

A equacéo da reta (Figura 3) obtida a partir da linearizacdo de 9 pontos pelo
método dos minimos quadrados foi y = 0,285x + 0,1155 e o coeficiente de
correlagdo (r) calculado foi 0,9998. O valor de r proximo de 1 indica que houve boa
correlacdo entre as concentracfes de estudo e asabsorvancias, cujas variaram entre

0,230 e 0,6979, em conformidade com a Lei de Lambert-Beer.

0,800
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0,400

Absorvancia

0,200
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0 5 10 15 20 25

Concentragao (pg/mL)
Figura 3. Curva analitica obtida para solu¢cdes de DC em agua purificada a 262nm.

O teor de DC nas amostras de ODFCS8 foi calculado a partir da equacéo da
reta, sendo dado como a média do teor de trés andlises realizadas, para as quais
foram tomadas 3 amostras. De cada uma destas amostras procedeu-se 3 leituras da
absorvancia. O valor médio encontrado foi 3,76 mg, com desvio padrdo de + 0,36 e
desvio padrao relativo calculado de = 9,50%. O teor encontrado equivale a 90,97%
do valor esperado, definido a partir do peso médio. Juliano et al. (2008) obtiveram
filmes contendo DC em concentracdes que variaram entre 72 e 95,1% do valor
tedrico e atribuiram a grande variagdo ao processo de preparo. Cabe destacar que a

guantidade de ingrediente ativo presente no ODF é superior a valores relatados na
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literatura para a CIM do DC sobre microrganismos comumente encontrados em
infecgbes endodobnticas, como relatado por Amorin, Aun e Mayer (2004) e sobre
outras cepas de bactérias Gran-positivas e Gram-negativas de interesse clinico
(Odore, Valle e Re, 2000).

No que diz respeito a uniformidade de conteudo, o ensaio deve ser realizado
para assegurar a administracdo de doses corretas de cada unidade posolégica, que
deve conter quantidade do componente ativo proxima da quantidade declarada. O
produto em analise cumpre o teste de uniformidade de doses unitérias se o valor de
aceitacao calculado para as 10 primeiras unidades testadas ndo é maior que a
especificacdo farmacopeica (BRASIL, 2019). Os valores encontrados na
determinacdo da uniformidade de conteudo, bem como os valores de aceitacdo sao

dados na Tabela 4.

Tabela 5. Valores encontrados no ensaio de uniformidade de conteido em 2

amostras de 10 unidades posologicas cada

Amostra 1l Amostra 2 Teor médio
ODF Teor Teor (%) | Teor (mg) Teor (%) (%)
(mg)
1 3,50 91,73 4,63 97,49 -
2 3,88 90,09 4,88 93,21 -
3 4,25 88,20 4,25 100,03 -
4 4,00 89,91 4,50 93,70 -
5 3,88 90,09 4,75 95,91 -
6 3,50 93,07 4,50 100,45 -
7 3,63 101,47 4,88 92,97 -
8 4,25 95,36 4,63 91,16 -
9 3,88 93,72 4,28 93,86 -
10 4,13 90,92 4,50 79,92 -
Média - 92,63 - 93,87 93,25
DP - 3,81 - 5,79 4,80
DPR - - - - 5,14
VA 7,13 8,80 -
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As unidades posologicas de ODFs analisados cumpriram o teste de
uniformidade de conteudo, uma vez que o VA calculado foi inferior a 15, valor
maximo permitido para L1 quando as 10 primeiras unidades séo testadas. Para as
amostras nomeadas de 1, o teor variou de 88,20 a 101,47% e, para 2, entre 79,92 e
100,45%. Foi considerado 100% o valor de DC presente no peso médio calculado

para as 20 unidades posoldgicas ensaiadas (33,25 mg; DP + 1,73; DPR = 5,25).

4 Conclusodes

Inimeros produtos de uso veterinario destinados a higienizacéo bucal de caes
em ambiente doméstico contendo digluconato de clorexidina estdo disponiveis
comercialmente, principalmente, nas formas de solucdes, espumas e géis. No
entanto, o sucesso da medida de higienizacdo na prevencdo das doencas
periodontais dependerad da cooperacdo do animal e do desempenho do tutor na
aplicacdo. Para contornar estes problemas, foi proposto o desenvolvimento de filmes
orodispersiveis contendo o digluconato de clorexidina em diferentes concentragdes,
gue foram submetidos a ensaios de controle de qualidade e eficacia antimicrobiana.
Mediante analise dos resultados das analises fisico-quimicas e na pesquisa da
atividade antimicrobiana, pode-se concluir que a incorporacdo de 1,25% p/p do DC
(ODFC8) na formulacdo baseada na gelatina com adicdo de PVP originou uma
formulacdo potencialmente util para a finalidade pretendida. A formulagdo ODFC8
atendeu a todos os critérios previamente estabelecidos com base na literatura, com
valor de peso médio de 33,91 mg (x 3,39); espessura de 62,40 um (x+ 4,87); tempo
de desintegracdo menor que 35 s em ambos 0s meios testados; umidade residual
menor que 6%; pH de 8,42; resisténcia a dobra de 105, se mostrando resistente ao
manuseio ao longo de todo os testes; teor de DC de 3,76 mg (90,97%; +0,36) e
uniformidade de conteddo em conformidade com a especificacdo para produtos

sélidos.
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