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RESUMO

O uso de glicocorticéides sintéticos, dentre eles a triancinolona acetonida (TA),
€ amplamente difundido no tratamento de lesdes orais devido a sua acéo no alivio de
sintomas. A TA é um farmaco classificado como Classe IV no BCS, apresentando
baixa solubilidade em agua e baixa permeabilidade. A nanoencapsulacdo pode ser
uma estratégia interessante para o uso tépico da TA, superando os desafios da
administracdo na mucosa oral. Silicas nanoestruturadas, como o SBA-15, séo
plataformas inorganicas altamente porosas que hospedam o farmaco em seus
nanoporos, aumentando a sua solubilidade aparente. Portanto, o objetivo deste
estudo foi desenvolver uma formulacdo de silica mesoporosa nanoestruturada do tipo
SBA-15 carregada com TA e avaliar sua incorporacdo em filmes poliméricos,
empregando uma técnica de impressdo 3D a partir de hidrogéis. A SBA-15 foi
sintetizada e sua microestrutura caracterizada como morfologia de bastonete e arranjo
de poros hexagonal. A incorporacdo do farmaco foi determinado por cromatografia
liguida de alta eficiéncia (HPLC) e andlise termogravimétrica (TGA), encontrando-se
carga de farmaco de 6,70% e 6,61%, respectivamente. Houve reducdo da area
superficial especifica e volume de poro da SBA-15 apds incorporagdo do farmaco a
silica mesoporosa. Embora altamente disperso na formulacdo, uma porcdo do
farmaco ainda foi encontrada na forma cristalina. Os estudos de liberacao in vitro da
TA a partir da formulacdo SBA-TA (dispersa em meio de liberacdo), sua solucdo em
solvente organico e sua suspenséo em meio aquoso foram realizados empregando a
técnica do saco de didlise. Os perfis de liberacdo da TA a partir da SBA-TA e da TA
em solucdo foram similares, atingindo 100% de farmaco liberado/difundido em 12 h.
O filme impresso a partir do hidrogel contendo carboximetil celulose e SBA-TA
apresentou uma liberagdo in vitro do farmaco de 100% apos 12h. Além disso, a
presenca de SBA-TA no filme aumentou sua propriedade mucoadesiva. Esses dados
indicam que este é um prototipo promissor para a alianga entre impressao 3D e
nanomateriais no desenvolvimento de formas farmacéuticas com potencial de

customizacao e maior aceitagao pelo paciente.

Palavras chaves: hidrogéis; impressdo 3D; SBA-15; silica mesoporosa;

triancinolona acetonida.






ABSTRACT

The use of synthetic glucocorticoids, including triamcinolone acetonide (TA), is
widely used in the treatment of oral lesions due to their action in relieving symptoms.
TA is a drug classified as Class IV in the BCS, with low water solubility and low
permeability. Nanoencapsulation can be an interesting strategy for the topical use of
TA, overcoming the challenges of administration to the oral mucosa. Nanostructured
silicas, such as SBA-15, are highly porous inorganic platforms that host the drug in
their nanopores, increasing its apparent solubility. Therefore, the aim of this study was
to develop a formulation of mesoporous nanostructured silica, SBA-15 type, loaded
with TA and evaluate its incorporation into polymeric films, using a 3D printing
technique from hydrogels. The SBA-15 was synthesized and its microstructure
characterized as a rod-like morphology and hexagonal pore arrangement. Drug
loading was assayed by high performance liquid chromatography (HPLC) and
thermogravimetric analysis (TGA), where it was found drug loading of 6.70% and
6.61%, respectively. There was a reduction in the specific surface area and pore
volume of SBA-15 after incorporation of the drug to mesoporous silica. Although highly
dispersed in the formulation, a portion of the drug was still found in crystalline form.
The in vitro release studies of TA from the SBA-TA formulation (dispersed in release
medium), its solution in organic solvent and its suspension were performed using the
dialysis bag technique. The release profiles of TA from SBA-TA and TA in solution
were similar, reaching 100% of drug released/diffused in 12 h. The film printed from
the hydrogel containing SBA-TA showed an in vitro release of the drug higher than
50% after 3 h. Furthermore, the presence of SBA-TA in the film increased its
mucoadhesive property. These data indicate that this is a promising prototype for the
alliance between 3D printing and nanomaterials in the development of dosage forms

with potential for customization and enhanced patient acceptance.

Key words: hydrogels; 3D printing; SBA-15; mesoporous silica; triamcinolone

acetonide.
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A mucosa oral esta localizada na entrada do trato digestdrio e respiratorio, e
devido a seu amplo contato com o0 ambiente externo, é afetada por xenobiéticos, tanto
naturais, como artificiais. Toda essa exposi¢éo deixa o0 ambiente suscetivel a diversos
tipos de patologias, dentre elas gengivite, ulceracdes (aftas), candidiase oral, halitose
e herpes. Por outro lado, a mucosa oral vem sendo amplamente estudada como via
para administracdo de farmacos com acao local ou sistémica, uma vez que se
apresenta mais tolerante frente a alérgenos e tem menor tendéncia a dano tecidual
irreversivel. Além isso, a mucosa oral possui baixa permeabilidade, o que é uma
caracteristica positiva quando se trata de acédo local (HASCHEK; ROUSSEAUX;
WALLIG, 2010; KRAISIT; SARISUTA, 2018; OSHIRO et al., 2018).

O uso de glicocorticoides sintéticos, dentre eles a triancinolona acetonida (TA),
€ amplamente difundido no tratamento de lesdes orais. Entretanto, 0 seu uso nas
formas farmacéuticas disponiveis para uso oral exige aplicacfes frequentes, uma vez
gue a regiao sofre acdo mecanica devido a degluticédo, salivacdo, presenca de muco
e enzimas, o que dificulta a retencdo do farmaco no local de acdo. Normalmente,
ocorre uma liberacdo rapida do farmaco, seguida de uma diminuicdo a nivel sub-
terapéutico (AMIRI DEHKHARGHANI et al., 2018; CARO; SUTERA; GIANNOLA,
2017; SHIN; KIM; OH, 2000).

Além destes fatores limitantes, a presenca de lesdo na mucosa altera a sua
funcdo priméaria de barreira, o que pode afetar sua capacidade de permeacdo e
retencdo de farmacos. Provavelmente devido a estes motivos, ainda existem poucas
formulagcbes comerciais destinadas a aplicagcédo oral e, dentre as apresentacoes
disponiveis, algumas procuram aumentar a adesao do farmaco a mucosa utilizando
bases oleosas, 0 que gera textura e sabor desagradaveis (CARO; SUTERA;
GIANNOLA, 2017).

Por outro lado, diversos estudos na area da nanotecnologia tém sido
publicados demonstrando a possibilidade de modulacéo na retencéo e permeacao da
TA na mucosa oral, podendo melhorar a sua eficacia, diminuir os riscos de absorcao
sisttmica e seus efeitos adversos. Estudos prévios demonstraram resultados
promissores na incorporacdo deste farmaco em microemulsdes (PADULA et al.,
2018), nanofibras (BEHBOOD et al.,, 2018) e lipossomas (AZIZl et al., 2016).
Entretanto, até 0 momento, ndo ha relatos do desenvolvimento de formulacdes a base

de silicas nanoestruturadas contendo TA para sua administracdo topica, que ao
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contrario das nanoestruturas citadas anteriormente, sdo obtidas originalmente na
forma de pds, sem necessidade de uma etapa adicional de secagem, o que traz
beneficios quanto a estabilidade fisico-quimica e microbioldgica.

Silicas nanoestruturadas mesoporosas Sao estruturas inorganicas com poros
de tamanho homogéneo (2 a 7 nm), que se apresentam ordenados em arranjos
cubicos, hexagonais ou lamelares. O arranjo e tamanho dos poros € dependente de
um agente direcionador de estrutura, que atua como um template durante as reagbes
de sintese da silica (ARRIAGADA; NONELL; MORALES, 2019). O desenvolvimento
de formulacBes farmacéuticas com silicas tem se mostrado uma alternativa
interessante para tratamentos tépicos. Autores ja demonstraram a possibilidade de se
obter uma liberacdo sustentada da nonivamida incorporada a silica porosa para
tratamento de prurido crénico (HECK et al., 2016). Ainda, a tecnologia de SmartPearls
foi proposta para estabilizar o estado amorfo de farmacos pouco solUveis em
particulas de silica mesoporosa (MULLER et al., 2019).

Outra estratégia interessante e versatii que vem sendo utilizada para
desenvolvimento de produtos farmacéuticos € a impressdo 3D. O seu emprego
associado a nanotecnologia pode melhorar as propriedades fisicas dos materiais, bem
como ajudar na personalizacao de terapias. Nesta perspectiva, a extrusdo semissolida
se tornou nos ultimos anos a técnica de impressdao 3D mais utilizada para
desenvolvimento de produtos biomédicos e farmacéuticos. Este rapido crescimento
se deve a variedade de polimeros que podem ser utilizados, dentre eles os derivados
da celulose, bem como a aplicabilidade na regeneracdo de tecidos, a facilidade de
modulacdo dos semissolidos utilizados e parametros de impressdo (DOS SANTOS
et al., 2021). Empregando esta técnica de impressédo, Liu e colaboradores (2019)
produziram um scaffold altamente poroso contendo nanoparticulas de silica
mesoporosa e curcumina. Os autores observaram um perfil de liberacdo sustentada
do farmaco e boa biocompatibilidade, sendo esta uma tecnologia promissora na
engenharia de tecido 6sseo.

Desta forma, frente ao exposto e tendo em vista as limitagdes dos produtos
disponiveis comercialmente, bem como o reduzido tempo de retencdo do TA na
mucosa oral, este estudo buscou verificar a hipétese de que um filme polimérico
flexivel e mucoadesivo, contendo triancinolona acetonida adsorvida em silica

mesoporosa do tipo SBA-15, pode ser produzido por impressao 3D, com perspectiva
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de personalizagdo e melhora da palatabilidade de formas farmacéuticas para

aplicacdo na mucosa oral.



2. ESTADO DA ARTE
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2.1. Mucosaoral: uma via para administracdo de farmacos

A mucosa oral € composta, em sua maior parte, por epitélio ndo queratinizado,
Ou seja, ndo possui estrato corneo. As células superficiais sdo levemente achatadas
e essa mucosa é composta por centenas de glandulas salivares que emergem dos
seus poros (HASCHEK; ROUSSEAUX; WALLIG, 2010). A partir destas glandulas, a
superficie da mucosa oral é constantemente irrigada pela saliva, um muco constituido
de 95% de agua e de 0,5 a 5% de glicoproteinas da mucina, sendo que destas 80%
sdo oligossacarideos. Esta classe de proteinas possui como caracteristica estrutural
a presenca de acido sialico em suas cadeias terminais, promovendo a presenca de
cargas negativas na superficie da mucina (SANDRI et al., 2015).

A mucosa oral apresenta pH na faixa de 6,3 a 6,5 (CHOI et al., 2013), além de
alta capacidade proliferativa durante irritacdo ou inflamagé&o crénica, o que resulta em
uma reacdo reparadora mais rapida em casos de lesdes. E também altamente
vascularizada, possui maior permeabilidade quando comparada com a superficie
cutdnea, apresenta-se mais tolerante frente a alérgenos, além de permitir a
administracdo de medicamentos para uso local e sistétmico (HASCHEK;
ROUSSEAUX; WALLIG, 2010; KRAISIT; SARISUTA, 2018; OSHIRO et al., 2018).

Assim, ha duas formas principais para permeacao através da mucosa oral,
dependendo das caracteristicas fisico-quimicas da substancia (Figura 1). Pela via
intracelular (através das células) a permeacdo é mais favoravel para moléculas
lipofilicas devido a presenca de lipideos na membrana plasmética, enquanto que
através da via intercelular (difusdo passiva entre as células) a difusdo € favorecida
para os compostos hidrofilicos, que possuem maior afinidade com os componentes

presentes nos espacos entre as células (HEARNDEN et al., 2012).
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Rota intracelular Rota intercelular

Células granulosas

 Células espinhosas

i Lamina basal

+ Tecido conectivo

Figura 1. Desenho esquematico da mucosa oral: As substancias aplicadas na
mucosa oral possuem duas formas diferentes de permeacao a partir das formulacdes:
pela via intracelular onde sao facilmente internalizadas pelas células e ficam retidas
no epitélio, e via intercelular, quando podem atingir o tecido conectivo e apresentar

efeito sistémico.

A mucosa oral, como via de administracdo de medicamentos de acao
sistémica, apresenta baixa atividade enzimética. Além disso, as substancias
absorvidas nesse local ndo sofrem metabolismo de primeira passagem, podendo
alcancar o efeito terapéutico desejado com doses reduzidas e, consequentemente,
menos efeitos colaterais. Adicionalmente, a via bucal constitui-se em rota de aplicacéo
indolor e de fécil remo¢do do dispositivo ou formulacdo aplicada, em caso de
toxicidade ou reacdo adversa local. Como desvantagens dessa via, destacam-se a
instabilidade das formulagdes frente ao pH bucal, a baixa palatabilidade, onde sabores
e odores desagradaveis podem gerar a interrupcao do tratamento farmacologico, além
da baixa area superficial e da alta hidratacdo do local de administragéo, que resulta
em um baixo tempo de permanéncia da formulacdo (JOHNSTON, 2015). H& muitas
formulacbes propostas utilizando a via transmucosa, assim como diferentes formas
farmacéuticas disponiveis, como comprimidos (sublinguais, efervescentes,

mastigaveis), sprays, filmes, géis e pastas para patologias distintas, como angina,
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diabetes, ansiedade, dentre outros. Para obtencdo de uma liberacdo sustentada,
diversos estudos utilizam sistemas mucoadesivos (HEARNDEN et al., 2012).

Por mais que desde 1981 j4 tenham sido publicados estudos sobre sistemas
mucoadesivos contendo insulina, ainda ha poucos produtos deste tipo disponiveis no
mercado, provavelmente pelos obsticulos decorrentes da area de absorcdo do
farmaco, bem como da sua permeacéo até atingir a circulagéo sistémica (CAVALLARI;
FINI; OSPITALLI, 2013). A fim de contornar essa limitagdo, promotores de permeacao
tem sido incorporados a formulagdo, como azonas, acidos graxos, sais biliares e
tensoativos que garantem uma intensificacdo na absor¢céo de compostos de alto peso
molecular (TAYAL; JAIN, 2011). Em estudo prévio de Nicolazzo e colaboradores
(2005) foi demonstrado que a incorporacdo de Azone®a uma orabase contendo TA
resultou no aumento da retencdo do farmaco no tecido epitelial.

No caso de uso da mucosa oral para administragdo local de farmacos, muitas
formulagcBes com caracteristicas mucoadesivas também tem sido propostas e
estudadas, buscando garantir a permanéncia do farmaco por mais tempo no local.
Dentre as vantagens desta estratégia pode-se citar a reducdo da dose do
medicamento com consequente reducdo do efeito adverso, uma vez que prolongam
a retencdo do farmaco no local de acao através de forcas interfaciais (adsorcéo,
difusdo, forca de atracdo, intumescimento) (BEHBOOD et al., 2018; CAVALLARI;
FINI; OSPITALI, 2013; OSHIRO et al., 2018).

No ambito da acédo local, enxaguatorios bucais com agentes antissépticos,
como a clorexidina, vem sendo estudados para tratamento de gengivites, céries, bem
como na profilaxia de candidiase oral, devido a sua caracteristica mucoadesiva e seu
efeito antibacteriano que pode durar até 7 h apds o enxague. No que concerne a TA,
ha disponivel comercialmente uma pasta de triancinolona acetonida a 0,1% (Kenalog
em Orabase®) a qual possui caracteristicas mucoadesivas, bem como o Omcilon®
(HEARNDEN et al., 2012), amplamente conhecido.

A palatabilidade dessas formulacbes € um tema que também tem sido
explorado, buscando estratégias para melhorar tanto o desempenho farmacologico de
farmacos aplicados topicamente na mucosa oral, quanto a palatabilidade dessas
formulacbes. Em estudo recente, 12 diferentes espumas com graus de viscosidade
diferentes e contendo 4 diferentes farmacos (benzidamina, dexametasona, alopurinol
e rebamipida) foram preparadas. Os autores avaliaram o tempo até o

desaparecimento da espuma na mucosa em voluntarios saudaveis. Esse tempo foi
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cerca de 5-15 minutos e a espuma contendo 2% de metilcelulose SM-4 apresentou
melhor palatabilidade (OSHIRO-SEMBOKUYA et al., 2021).

2.2. Triancinolona acetonida

A triancinolona acetonida (TA) (Figura 2) € um corticosteroide sintético de acéo
moderada a forte, sendo amplamente difundido no tratamento de lesdes orais,
considerando que possui propriedades anti-inflamatérias (BAKHSHI et al., 2020;
SHIN; KIM; OH, 2000). Essa classe de farmacos possui efeitos colaterais importantes,
dentre eles: hiperglicemia, desgaste 0sseo e muscular, problemas no crescimento e
sindrome de Cushing. A nivel oral, destacam-se o aumento do risco de candidiase
secundaria, xerostomia, edema da mucosa oral e dor de garganta (AZIZl et al., 2016).

Dentre as formas de administragdo da TA disponiveis comercialmente,
destacam-se o0 seu uso intraocular (Ophtaac® 40), nasal, intra-articular e a
amplamente difundida, pomada para uso tépico oral para alivio dos sintomas

causados por aftas e ulceracgoes.

)

Figura 2. Estrutura do farmaco triancinolona acetonida

A TA é um farmaco da classe IV do BCS (Biopharmaceutics Classification
System), portanto, apresenta baixa solubilidade (26 yg mL! determinada em tamp&o
fosfato) e baixa permeabilidade (DE MEDEIROS et al., 2016; TATKE et al., 2019a).

Dentre as formula¢des contendo TA descritas na literatura, os hidrogéis tem
tido destaque, seja pela sua hidrofilia ou palatabilidade. Em 2000, Shin e Kim
prepararam um gel e avaliaram a influéncia de diferentes promotores de permeacéo,

dentre eles os sais biliares, acidos graxos, glicéis e tensoativos, onde o desoxicolato
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de sodio apresentou a melhor eficacia na permeacao do farmaco, em testes in vitro,
utilizando mucosa oral de suinos (SHIN; KIM, 2000).

Nesta perspectiva, Fernandes e colaboradores (2018) desenvolveram filmes
orais contendo TA e polimeros naturais hidrofilicos (goma gelana e pectina). As
propriedades mucoadesivas e de intumescimento desses polimeros estdo
relacionadas a presenca de hidroxilas e grupos carboxilicos que se ligam a mucina
através de ligacdes de hidrogénio. A associacao destes dois polimeros foi inovadora
e, das oito formulacdes propostas neste estudo, todas apresentaram tempo de
dissolugéo superior a 8 h. As amostras preparadas com maior quantidade de glicerol
apresentaram maior porcentagem de liberagdo, uma vez que este composto
apresenta baixo peso molecular e comportamento hidrofilico, o que promove o
relaxamento das cadeias do polimero, originando novos canais na matriz e facilitando
a difusédo do farmaco.

Da mesma forma, Tatke e colaboradores (2019a), desenvolveram filmes
poliméricos com TA, para uso ocular, com perfil de liberacdo sustentada. Foram
preparados filmes usando PEO (6xido de polietileno) e Soluplus®, um polimero com
combinacdes de elementos hidrofilicos e hidrofébicos que pode ser utilizado como
matriz bem como intensificador de solubilidade. Ambos polimeros foram testados em
duas concentracdes diferentes (10 e 20%). Os testes de permeacédo foram realizados
somente com PEO. Os filmes contendo 10% apresentaram alta permeagédo de TA
através do tecido ocular de coelhos albinos, quando comparados ao farmaco em
suspensao, enquanto que os filmes de PEO 20% apresentaram uma liberacao
sustentada, onde foi observado niveis elevados de farmaco na regido ocular mesmo

6 h apds a aplicacgéo.

2.3. Triancinolona acetonida e nanocarreadores

A nanotecnologia € uma importante ferramenta para encapsulacdo de
farmacos pois permite aumentar sua eficacia, diminuir sua toxicidade e modular a sua
liberacdo (AZIZI et al., 2016). Assim, o desenvolvimento de formulacdes topicas
utilizando particulas nanométricas contendo TA tem sido objeto de estudo de
diferentes pesquisadores. Em 2016, o seu uso intranasal foi estudado por Sallam e
colaboradores (2016), onde os autores prepararam trés diferentes formulagdes:

nanocapsulas, nanoemulsbes e carreadores lipidicos nanoestruturados, todos
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contendo TA, para tratamento de rinite alérgica. Os autores tinham como objetivo
reduzir a irritacéo local causada pelo farmaco e utilizar a formulacéo que obtivesse a
menor absorcédo sistémica. Apds estudo de permeacdo e retencao cutanea utilizando
mucosa nasal de bovinos, os autores concluiram que as hanocapsulas asseguravam
a menor permeacdo do farmaco e sua maior retencdo no tecido. Esse efeito foi
explicado pela presenca do polimero da classe dos polimetacrilatos, o Eudragit®
RS100, como o envoltério externo dessas particulas.

A TA também pode ser utilizada no tratamento topico de desordens
dermatolégicas, dentre elas a psoriase. Nesse sentido, Pradhan e colaboradores
(2017) avaliaram o uso de nanoparticulas lipidicas contendo TA no tratamento desta
patologia empregando testes in silico, in vitro e ex vivo. Os autores utilizaram o
desenho experimental do tipo Box-Behnken e avaliaram as concentracdes de 6leo,
farmaco e tensoativo. Os resultados demonstraram que, ao contrario da TA livre, os
nanocarreadores melhoraram a solubilidade do farmaco e favoreceram sua deposicao
na epiderme viavel, que é o principal local onde ocorre a proliferacdo dos
gueratindcitos, responsaveis pelo desenvolvimento da psoriase.

Utilizando este mesmo delineamento experimental, Kraisit e Sarisuta (2018)
desenvolveram carreadores lipidicos nanoestruturados contendo TA e observaram
gue todas as formulacfes apresentaram uma eficiéncia de encapsulacdo superior a
80% e maior permeacdo em mucosa oral de suinos apdés 4 h da administracéo,
guando comparado com o farmaco livre. Sendo assim, esses nanocarreadores foram
considerados como uma abordagem promissora para liberacdo de farmacos na
cavidade oral.

Héa relatos prévios na literatura sobre o emprego da TA associada a
nanoestruturas no tratamento de afeccdes bucais. Azizi e colaboradores (2016)
prepararam uma Orabase contendo nanolipossomas de TA a 0,1% e analisaram sua
eficiéncia em pacientes portadores de liquen plano oral. Apés um més de tratamento,
0s pacientes obtiveram reducdo no tamanho da leséo e da intensidade da dor. Houve
diferenca significativa entre o grupo controle, tratado com Orabase de TA 0,1% e o
grupo tratado com nanolipossomas de TA em Orabase, apds quatro semanas da
intervencdo. Os autores concluiram que 60% dos pacientes tratados com a
formulacéo desenvolvida obtiveram melhora completa das lesbes, enquanto 40%

relataram a diminuicdo da dor e tamanho da lesao.
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Ainda no ambito do tratamento de liquen plano oral, 0 uso concomitante de
nanomicelas de curcumina a 1% com TA 0,1% demonstrou maior eficacia quando
comparado com o uso do corticoide isolado. Esta melhora foi explicada pela
modulacdo da resposta imune gerada pela curcumina, uma vez que ela ativa os
macréfagos e as células natural killers, modulando a atividade dos linfocitos e
potencializando o efeito da TA (BAKHSHI et al., 2020).

Na mesma perspectiva, Behebood e colaboradores (2018) prepararam
nanofibras mucoadesivas contendo TA e tetraciclina pelo método de eletrofiacéo, para
aplicacdo em ulceragdes orais. A formulacdo ideal proposta pelos autores foi
composta por quitosana, oxido de polietileno, tetraciclina, triancinolona acetonida e
cisteina (70: 16: 8: 4: 2%). A liberacao in vitro dos farmacos a partir da formulacéo foi
controlada durante cerca de cinco dias, periodo no qual as nanofibras apresentaram
estabilidade.

Padula e colaboradores (2018) desenvolveram microemulsées contendo TA
para tratamento de patologias recorrentes da mucosa oral. Neste estudo foram
realizados estudos de permeacdao e retencdo utilizando mucosa esofagica de suinos.
As amostras foram comparadas com a formulagdo comercial (Omcilon® 0,1% m/m),
gue apresentou baixa retencdo tecidual apdés aplicacdo, ao contrario das
microemulsfes, que apresentaram rapida absorcdo pelo tecido. Desta forma, os
autores sugeriram 0 uso de solucdo enxaguatoria em alternativa as formas
semissolidas.

Além da aplicagdo na cavidade oral, a TA tem seu uso explorado também para
o tratamento de disturbios oftalmicos. Tatke e colaboradores (2019b) desenvolveram
nanoparticulas lipidicas solidas com TA e um gel com TA em suspenséo. O farmaco
nanoencapsulado apresentou maior permeabilidade através da cornea de coelhos,
guando comparado ao farmaco em suspensdao. Estudos histologicos indicaram que
nao houve dano ao tecido e que o aumento da concentracdo de TA no local de
aplicacdo se deve pelo tempo de residéncia prolongado, bem como pela liberagéo
sustentada.

Conforme mencionado anteriormente, diferentes estratégias que langam mao
da nanotecnologia tém sido recentemente estudadas no desenvolvimento de
formulagbes que buscam melhorar a efichcia do uso tépico da TA. Dentre as
nanoestruturas estudadas destacam-se as nanocapsulas (SALLAM; HELAL;
MORTADA, 2016), nanomicelas (BAKHSHI et al., 2020), nanolipossomas (AZIZI et
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al., 2016), nanofibras (BEHEBOOD et al., 2018), dentre outros. Porém, ainda ndo ha
relatos na literatura de formulacdes topicas a base de silica nanoestruturada contendo
TA.

2.4. Silica Mesoporosa Nanoestruturada

Silicas porosas, de formula quimica SiO2, sdo estruturas inorganicas rigidas,
abundantes majoritariamente na forma amorfa e formadas por uma rede polimérica
de grupos siloxanos (Si-O-Si) com regides de superficie compostas por grupos
silandis (Si-OH). Estas silicas s@o estruturas versateis por possuirem uma rica
guimica de superficie gracas a seus grupos silanois funcionalizaveis, e diversidade
nas propriedades texturais em fungdo de sua estrutura porosa.

As silicas porosas podem apresentar seus poros dispostos de forma aleatoria
ou ordenada ao longo do material e, dentre os materiais com arranjo ordenado de
poros, as silicas sdo caracterizadas quanto ao formato de sua estrutura (cubicas,
hexagonais ou lamelares), bem como ao diametro do poro. De acordo com a IUPAC
(International Union of Pure and Applied Chemistry), sélidos porosos séo classificados
de acordo com seu diametro de poro em materiais microporosos, que apresentam
poros de até 2 nm; mesoporosos, de 2 a 50 nm; e macroporosos, que apresentam
poros superiores a 50 nm (ROUQUEROL et al., 1994). No caso de silicas com poros
ordenados, o arranjo e tamanho de poros é dependente de um agente direcionador
de estrutura, que atua como um template durante as reacdes de hidrélise e
condensacao de um precursor de silica (ARRIAGADA; NONELL; MORALES, 2019;
LI; ZHANG; FENG, 2019; NARAYAN et al., 2018).

Silica mesoporosas com arranjo de poros hexagonal sdo amplamente
estudadas uma vez que, em sua maioria, apresentam-se como uma matriz
bidimensional com ordenamento de poros de longo alcance, sendo que 0S poros sao
cilindricos, uniformes, dispostos paralelamente entre si e separados por finas paredes.
Esses materiais apresentam, como consequéncia, alta area superficial e elevado
volume de poros, além de boa biocompatibilidade e biodegradabilidade. Na area
farmacéutica, pode-se citar sua atuagéo como “reservatorio” de farmaco, sendo capaz
de modular a liberacdo, bem como de evitar sua degradacdo antes da chegada ao
local de acdo (JAFARI et al., 2019; MELLAERTS et al., 2008).
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Dentre as silicas mesoporosas ordenadas mais utilizadas estédo as familias das
MCMs e SBAs, sendo a MCM-41 e a SBA-15 as que possuem arranjo de poros
hexagonal. Seus grupos silandis interagem com as moléculas do farmaco
principalmente via ligacdes de hidrogénio, entretanto, ndo suficientemente fortes para
manter o farmaco permanentemente adsorvido, permitindo a liberacdo controlada
e/ou continua (LI; ZHANG; FENG, 2019; NARAYAN et al., 2018). A mucoadeséao
também pode ser alcancada pela presenca das hidroxilas na superficie da silica, o
gue garante interacdo com a mucina através de ligacdes de hidrogénio (KIM et al.,
2018).

A MCM (Mobil Crystalline Materials) foi sintetizada pela primeira vez em 1992
e, ao longo dos anos, teve seu método aprimorado originando diferentes estruturas
da familia M41S, como a MCM-48, que apresenta arranjo cubico; a MCM-50, lamelar;
e, uma das mais exploradas para administracdo de farmacos, a MCM-41, que
apresenta estrutura hexagonal com diametro de poro entre 2,5 e 6 nm, elevada area
superficial e alta estabilidade térmica. De forma geral, estas estruturas mesoporosas
séo obtidas utilizando um agente direcionador de estrutura que, no caso da MCM-41,
€ o CTAB (brometo de cetiltrimetilaménio). Sob condi¢cdes especificas, o CTAB se
organiza na forma de micelas elipsoidais com nucleo hidrofébico. Ap6s a adicédo de
um precursor de silica (por exemplo, o ortossilicato de tetraetila - TEOS), ocorrem
reacOes de hidrélise e condensacao que levam a formacéo da estrutura de silica sobre
as micelas, que posteriormente sdo removidas e déo origem aos poros (LI; ZHANG;
FENG, 2019; NARAYAN et al., 2018) Porém, este mecanismo para formacédo dos
poros utilizando micelas ainda é discutido, acredita-se que precursores da silica, como
o TEQOS, contribuem para organizacao hexagonal dos poros..

Em 1998, foi descrita pela primeira vez a SBA-15 (Santa Barbara Amorphous)
por Zhao e colaboradores. Esta silica mesoporosa utiliza como template copolimeros
anfifilicos organizados como micelas em um empacotamento hexagonal, que déo
origem a poros com tamanho entre 4 e 13 nm e um sistema de microporos localizados
na parede com diametro < 2 nm (MELLAERTS et al., 2008). Em funcéo dessa elevada
area superficial ocorre 0 aumento da velocidade de dissolucdo e da solubilidade
aparente de farmacos pouco sollveis em agua. Por isso, encapsular farmacos em
silicas mesoporosas do tipo SBA-15 tem representado uma boa alternativa para
melhorar a performance de substéancias lipofilicas na aplicacdo topica, promovendo
uma liberacdo homogénea do farmaco (Figura 3) (JADHAV et al., 2017; NARAYAN et
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al.,, 2018). Além disso, a silica mesoporosa do tipo SBA-15 apresenta-se
mecanicamente mais estavel frente a outras silicas mesoporosas com arranjo
hexagonal, como a MCM-41, e este fato pode ser explicado pelos seus poros maiores
e paredes mais espessas (NARAYAN et al., 2018).

Pluronic® 123 Incorporagao do

Calcmagao farmaco

Figura 3. Desenho esquemético SBA-15: Para sintese de SBA-15, o Pluronic
P-123 age como um agente direcionador de estrutura e o TEOS como agente
precursor da silica. Apos processo de calcinacdo ocorre a incorporacao do farmaco a

silica.

Considerando o exposto, as silicas mesoporosas apresentam-se como uma
plataforma eficiente para encapsular moléculas ativas, como farmacos. Dentre as
estratégias disponiveis para promover a encapsulacdo do farmaco, as mais utilizadas
sdo evaporacdo de solvente, impregnacdo Umida e umidade incipiente. Na
metodologia de evaporacao de solvente, uma solucéo do farmaco € adicionada a silica
mesoporosa e, ap0s agitacdo, o solvente € evaporado sob pressédo reduzida, por
exemplo, em evaporador rotativo (AMBROGI; MARMOTTINI; PAGANO, 2013). A
vantagem desse método € a alta incorporacdo da substancia. Entretanto, se a
concentracdo de farmaco € elevada, ha a possibilidade de o farmaco se adsorver no
exterior da particula e bloguear os mesoporos, desperdicando a area superficial
disponivel para hospedar o farmaco (LI; ZHANG; FENG, 2019). Ja no método de
impregnacdo Umida, apds a imerséo da silica mesoporosa na solu¢ao do farmaco, a
silica é primeiramente separada por centrifugacao e, so entdo, seca. Esse processo,
entretanto, leva a baixos rendimentos de encapsulacao.

O outro método importante para promover a incorporacdo do farmaco aos
poros da silica denomina-se umidade incipiente, sendo uma estratégia one-step. Este
processo explora o grande volume dos poros, uma vez que uma solugdo concentrada
do farmaco é adicionada gota a gota a silica seca, até que o volume adicionado de

solucdo seja equivalente ao volume dos poros da silica. O farmaco difunde pela
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estrutura porosa por capilaridade e, ap6s remocao do solvente, permanece altamente
disperso ao longo dos poros. A dispersédo do farmaco na ampla estrutura porosa da
silica garante ndo apenas a protecao do farmaco encapsulado, mas também favorece
sua forma amorfa, o que pode melhorar a solubilidade aparente e promover controle
da taxa de liberacdo do farmaco. Sabe-se que o farmaco pouco soluvel adsorvido na
silica apresenta a melhora da sua solubilidade em cerca de 95%, aumentando a sua
cinética de liberagdo, estas observagdes foram atribuidas ao fato do farmaco estar
nos poros na sua forma amorfa (LI; ZHANG; FENG, 2019).

Nesta perspectiva, garantindo a encapsulacdo eficiente do farmaco nos
mesoporos, Muller e colaboradores (2019) verificaram que apds a incorporacdo de
diferentes tipos de farmacos nas particulas de silica mesoporosas, denominadas aqui
SmartPearls, 0 mesmo manteve-se estavel e amorfo por um longo periodo de tempo,
além de apresentar permeacdo tdo eficiente quanto o “padrao ouro”, como
microparticulas amorfas, nanoparticulas amorfas e nanocristais. Os autores destacam
gue esta tecnologia se mostra uma alternativa interessante para farmacos poucos
sollveis e de alto custo, como a glabridina, ja que a quantidade de penetracéo na pele
pode ser alcancada com apenas um quinto da concentracdo utilizada em
nanoparticulas. Além disso, 0s autores incorporaram o material SmartPearl a um gel
viscoelastico e verificaram a auséncia de sedimentacdo durante o periodo de
armazenamento (7 dias), desta forma esta tecnologia mostra-se uma alternativa
relevante para posterior incorporacao a geéis, cremes e locoes.

Utilizando esta mesma tecnologia de SmartPearls, Hespeler e colaboradores
(2020) prepararam 5 diferentes formulacdes contendo Avobenzona, alterando o
didametro do poro da silica utlizada. Os autores verificaram que a tentativa de
incorporacao do filtro solar aos poros muito pequenos levou a sua cristalizagdo, uma
vez que este ndo consegue penetrar nos poros e acaba acumulando-se no exterior da
particula. Silicas com poros de 6 a 10 nm apresentaram melhores resultados, ja que
permitiram a encapsulacéo do filtro solar em uma camada de aproximadamente 1 nm
e 0s manteve na forma amorfa por longos periodos de tempo (cerca de 1 ano).

Ainda no desenvolvimento de formulac¢des para aplicacdo topica, Heck et al.
(2016) prepararam formulac6es formadoras de filme utilizando silica comercial
(Syloid® XDP 3050 e Syloid® 244 FP) carregada com nonivamida dispersa em 6leo de

ricino e incorporada no polimero Eudragit® RS. Os autores verificaram uma notavel
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adesdo a pele suina e estudos de permeacéo indicaram que o farmaco apresentou
uma liberacéo controlada por 68 h.

No ambito de sistemas transdérmicos, Mohamed e colaboradores (2020)
desenvolveram hidrogéis contendo colchicina para tratamento de osteoartrite.
Observaram uma liberagcéo prolongada do farmaco em um periodo de 24h, onde esse
efeito foi atribuido a nanoencapsulacéao do farmaco na matriz do hidrogel, que formou
uma rede impedindo a passagem rapida. O aumento da permeacéo foi atribuido a sua
encapsulacdo nas nanoparticulas de silica mesoporosa (MSN), uma vez que estas
particulas apresentam alto volume poro, com tamanho nanométrico (de 20 a 50 nm)
e, consequentemente, uma maior area superficial.

Gamez e colaboradores (2020) utilizaram SBA-15 para carrear timol, um 6leo
essencial com efeito bactericida contra S. Aureus. O objetivo dos autores era a
producdo de uma fibra de PCL contendo as MSN para obtencdo de um curativo. O
estudo de liberacéo in vitro utilizando dispositivos de dialise demonstraram que mais
da metade do timol foi liberado nas primeiras 7 h, o que evitaria uma infeccéao
bacteriana inicial, bem como uma liberacdo controlada e sustentada em um periodo
de 31 dias.

Embora silica mesoporosas, como a SBA-15, apresentem possibilidades de
interacdo com farmacos através de ligac6es de hidrogénio com os grupos silanais,
sua reatividade de superficie ainda assim é limitada. Nesse contexto, sua
funcionalizacdo pode ampliar o leque de intera¢Ges intermoleculares e propiciar uma
melhor performance, como por exemplo, incorporacéo e liberagdo de farmacos, na
adsorcdo de metais, na imobilizacdo de grupos quelantes ou enzimas (SAMADI-
MAYBODI; SEDIGHI-PASHAKI, 2021).

Levando em consideracdo esses beneficios, Kim e colaboradores (2018),
funcionalizaram a SBA-15 com grupamentos amino e adicionaram a dexametasona
para avaliar a eficacia na administracéo ocular. Os autores buscavam uma liberacéao
sustentada, com melhora na biodisponibilidade do farmaco, uma vez que, com a
funcionalizagéo, os poros apresentam carga catidnica favorecendo a interacdo com a
dexametasona anibnica. Os testes in vivo utilizando coelhos indicaram que a
formulacdo proposta apresentou maior quantidade de farmaco absorvido quando
comparada com a suspenséo comercial (Maxidex®), demonstrando maior tempo de

retencdo no local de aplicacao.
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Da mesma forma, estudos avaliaram as caracteristicas da SBA-15 antes e ap6s
funcionalizagdo com o composto 3-aminopropiltrietoxisilano (APTES), onde foi
verificado que, apés funcionalizagéo, a estrutura da particula manteve-se estavel e
houve 0 aumento da liberac&o do farmaco (valproato de s6dio), mesmo em diferentes
faixas de pH. Além disso, concluiram que a difusdo do farmaco depende da interacao
da molécula com a estrutura do poro, bem como a mobilidade intrinseca; nesse caso,
0 grupamento amino -NH: interagiu de forma eficiente com o COO" do farmaco
(SAMADI-MAYBODI; SEDIGHI-PASHAKI, 2021).

Montazeri e colaboradores (2020) utilizaram MCM-41 e sua estrutura
funcionalizada para verificar o potencial antifingico do econazol. Os autores
demonstraram que apOs a incorporacdo do grupamento -NH2, a formulacdo
apresentou melhor eficiéncia de encapsulacdo do farmaco, porém mostrou uma
velocidade de liberacdo mais lenta. Tal efeito pode ser atribuido as ligagbes de
hidrogénio entre o grupo carbonila do farmaco e o grupamento amino presente na
silica.

Estudos para administracdo de farmacos através de sistemas tdpicos
demonstraram que MSN funcionalizada com grupamento amino garantiu a entrega de
5-fluoracil e dexametasona de forma controlada e sinérgica nas camadas da pele,
para o tratamento do melanoma. O acumulo de farmaco no local de acéo foi cerca de
dez vezes maior, quando comparado com o controle (farmaco livre). Além disso,
verificaram que estas nanoparticulas sao capazes de carrear de forma eficiente tanto
farmacos hidrofilicos, no caso do 5-fluoracil, quanto hidrofébicos, como a
dexametasona (ALMOMEN et al., 2020).

As silicas organofuncionalizadas também podem ser obtidas na forma de
materiais hibridos organicos-inorganicos, onde as duas fases encontram-se dispersas
em dimensdes nanomeétricas ou moleculares. Esses materiais hibridos a base de silica
também apresentam alta area superficial e suas caracteristicas fisico-quimicas
combinam sinergicamente as propriedades de cada fase, dando origem a novas
propriedades especificas (BENVENUTTI et al., 2009; OSHIRO et al., 2016). Dessa
forma, eles também tem sido utilizados para desenvolvimento de filmes mucoadesivos
devido a suas caracteristicas mecanicas, térmicas e estruturais, que garantem
interacdo com a mucina através de ligacdes de hidrogénio (OSHIRO et al., 2018).
Nesta perspectiva, Jadhav e colaboradores (2017), compararam a liberacdo do

flavonéide rutina a partir de SBA-15 e sistemas hibridos compostos por SBA-15 e
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copolimeros termoresponsivos. Os sistemas hibridos apresentaram melhor controle
na liberacdo apds aumento da temperatura.

Sendo assim, considerando os avancos tecnoldgicos, particulas de silica
mesoporosas podem ser atualmente obtidas em tamanho nanométrico ou
micrométrico, e sdo capazes de carrear farmacos de forma eficiente e versatil, devido
a sua alta area superficial, volume de poro e capacidade de manter o farmaco amorfo
por um longo periodo. As silicas mesoporosas sdo sintetizadas por um processo
simples e de baixo custo, sendo possivel realizar a funcionalizagcédo da estrutura para
aprimorar suas caracteristicas biofarmacéuticas, como, por exemplo, melhorar a
mucoadesao através da alteracdo das cargas de superficie. Porém, ainda ha poucos
relatos do uso de silica mesoporosa na pratica clinica e uma pesquisa intensa vem
sendo realizada para estabelecer a importancia tecnolégica destes materiais, bem
como a aprovacao regulamentar destes produtos. Ainda que a agéncia Food and Drug
Administration (FDA) classifigue a silica amorfa como segura (GRAS - Generally
Recognized As Safe), a biosseguranca da silica na configuracdo mesoporosa ainda é
discutida (MOHAMED; ELMOTASEM; SALAMA, 2020; NARAYAN et al., 2018).

Estudos demonstram que as silicas mesoporosas podem ser degradadas nos
fluidos biolégicos por dissolugcdo na forma de &cido silicico (Si(OH)s), sendo
preferencialmente excretadas pela urina (MOHAMED; ELMOTASEM; SALAMA,
2020). Entretanto, a dissolucao da silica depende das caracteristicas da particula e
de fatores como area superficial, tamanho de poro e presenca de grupos funcionais
(CROISSANT et al., 2018). No que diz respeito a citotoxicidade, estudos de MTT
indicaram viabilidade celular acima de 91% para células de fibroblastos tratadas com
MCM-41 funcionalizada com grupamentos amino, versus 70% de viabilidade celular
guando adicionado o farmaco econazol. Para esta mesma formulacéo, estudos in vivo
de irritacdo cutanea foram conduzidos e ap0s 72 h ndo foram observados eritema e
edema nos animais testados (MONTAZERI et al., 2020).

Nessa perspectiva, o desenvolvimento de particulas de silica mesoporosa, do
tipo SBA-15, demonstra-se uma alternativa interessante para carrear farmacos pouco
sollveis, como a triancinolona acetonida, uma vez que melhoram a suas
caracteristicas biofarmacéuticas e tem a potencialidade de o manter fisicamente

estavel por mais tempo.
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2.5. Impresséo 3D

A impressdo 3D vem sendo estudada nos ultimos anos como uma técnica
atraente e versatil, pois permite a criacdo de objetos tridimensionais, camada a
camada, com liberdade de forma e design. Embora esta técnica ja esteja consolidada
no meio aeronautico e automotivo, seu interesse na industria farmacéutica €
considerado recente. Apenas em 2015 a agéncia americana FDA aprovou o Spritam,
primeiro medicamento impresso 3D, utilizando a técnica binder jetting, que foi
originalmente desenvolvida na década de 90. Esta técnica de impressédo produz
objetos altamente porosos ao adicionar aglutinante a uma mistura de pds, numa
impressdo camada por camada. O Spritam, que esta disponivel para administracao
por via oral, apresenta alta porosidade e se dispersa rapidamente em contato com
liguidos, sendo utilizado para tratamento de diferentes tipos de epilepsia (DOS
SANTOS et al., 2021).

Levando em consideracao a aplicacao farmacéutica, a grande vantagem da
impresséo 3D € a personalizagdo de dose, que leva a reducéo de efeitos adversos;
além disso, podem ser citadas a combinacédo de ativos, modulacdo da liberacdo e
modificacdo da geometria. Dessa forma, algumas caracteristicas da formulacdo, como
dose e perfil de liberacdo. podem ser customizadas para cada paciente a partir da
impressao 3D, modificando o preenchimento, geometria e a densidade (DOS
SANTOS et al., 2021; HERRADA-MANCHON et al., 2020)

Dentre as técnicas de impressdao 3D mais relatadas com potencial
farmacéutico, pode-se citar trés: a impressao por jato (inkjet printing), a modelagem
por deposicao fundida (FDM) e a extrusdo semissdlida (SSE). Na impresséo a jato,
numa visao geral, pode ser comparada ao uso de impressoras comumente utilizadas
em escritérios ou residéncias, mas que tém sua tinta substituida por um produto
farmacéutico, cujo substrato € uma folha composta por material comestivel. A técnica
de FDM, por sua vez, utiliza filamentos poliméricos e a impressao € realizada com
altas temperaturas. Trata-se de uma das técnicas mais adotadas devido a sua
versatilidade, custo-beneficio e facilidade de uso, pois ndo requer o uso de solventes
organicos. Na SSE, um gel ou pasta é extrudido em uma placa com auxilio de uma
seringa, formando o objeto 3D (DOS SANTOS et al., 2021). Andriotis e colaboradores
(2020) utilizaram esta técnica para preparacdo de um filme contendo pectina,

guitosana e ciclodextrina complexada com extrato de propolis, sendo que os autores
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verificaram sua rapida desintegracdo em meio aquoso, bem como a atividade
antimicrobiana e cicatrizante.

Utilizando a mesma metodologia, Herrada-Manchon e colaboradores (2020)
prepararam gomas contendo ranitidina para administracdo pediatrica. Os autores
observaram reprodutibilidade no processo de fabricagdo bem como a obtencao das
doses planejadas. Assim, a dose de ranitidina pode ser ajustada dependendo da
geometria interna e seu respectivo tamanho, uma vez que a reducéo da porcentagem
de preenchimento leva a diminuicdo do peso final e, consequentemente, menor
dosagem. Os estudos de liberacdo indicaram que formulagdes contendo amido de
milho demonstraram uma liberacdo sustentada, uma vez que o amido formou uma
estrutura de gel mais compacta que age como uma barreira mais resistente a
liberacdo do farmaco, afetando o perfil de dissolucéo.

No ambito do uso tépico, ainda utilizando a técnica de SSE, Liu e colaboradores
(2019) prepararam patches para implantacdo em tecidos tumorais, utilizando
carboximetilcelulose (CMC), gelatina metacriloil (F-GelMA) e lipossomas de
doxorrubicina. A baixa viscosidade do F-GelMA foi aumentada com a adi¢cdo do CMC,
sendo este um excipiente farmacéutico Gtil e seguro para formulacdes semissolidas.
A liberacao do farmaco ocorreu de forma controlada e dependia do formato proposto,
bem como do tempo de exposicdo aos raios UV. Os impressos com maior area
superficial dissolveram-se mais rapidamente, apresentando uma liberagéo bifasica do
farmaco onde, depois de um burst inicial, a retencdo nos hidrogéis contribuiu para o
efeito posterior de liberagéo lenta.

Ainda para uso topico utilizando a técnica de SSE, recentemente foi descrita a
impressé@o de um substrato cutaneo para o tratamento de ferida diabética. O scaffold
de gelatina metacriloil era composto por duas camadas, uma carregada com
nanoparticulas de prata e outra com fator de crescimento derivado de plaquetas
PDFF-BB. A formulacdo testada apresentou capacidade antimicrobiana frente a
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus e Escherichia coli, e estudos
histolégicos realizados nos camundongos demonstraram a reepitelizacédo do tecido
(WAN et al., 2019).

Desta forma, a impressao 3D tem se apresentado como uma tecnologia
eficiente para desenvolvimento de formulac¢des personalizadas, com diferentes locais

de aplicacao, inclusive a via topica. Assim, é possivel imprimir filmes, curativos,
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substratos que permitem o ajuste da dose, o controle da liberagdo, bem como a

insercao de diferentes farmacos que atuam sinergicamente na leséo.
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3.

OBJETIVOS
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3.1. Objetivo geral

Desenvolver um filme polimérico mucoadesivo contendo triancinolona
acetonida adsorvida em silica mesoporosa do tipo SBA-15, produzido por impressao

3D, para aplicagcdo na mucosa oral.

3.2. Objetivos especificos

- Sintetizar e caracterizar nanoestruturas de silica do tipo SBA-15;

- Estudar a encapsulacéo da triancinolona acetonida nas nanoestruturas
de silica, avaliando seu perfil de liberacdo, bem como suas caracteristicas fisico-
guimicas;

- Produzir hidrogéis de carboximetilcelulose contendo triancinolona
acetonida encapsulada em silica, caracterizando suas propriedades fisico-quimicas;

- Imprimir filmes orais utilizando a técnica de impressao a partir de um
semissoOlido e caracteriza-los quanto ao teor, liberagdo do farmaco e

mucoadesividade.






4. CAPITULO






4.1 Apresentacao

Os resultados dessa dissertacdo serdo apresentados na forma de artigo
cientifico. O presente estudo estad na fase de redacéo para posterior submisséo a

periddico cientifico.
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5. DISCUSSAO GERAL
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5.1. Discusséo geral

A mucosa oral € comumente afetada pelo ambiente externo, a tornando
susceptivel a diferentes patologias, dentre as mais comuns podemos citar as
ulceracbes (aftas). Para isso, o uso de glicocorticoides sintéticos como a TA é
amplamente difundido, uma vez que agem diretamente na melhora dos sintomas.
Porém as formulagdes disponiveis comercialmente sdo pouco palataveis e requerem
aplicacdes frequentes devido a acdes mecanicas e quimicas como a salivacdo e
degluticéo.

Nesta perspectiva, o presente trabalho incorporou um farmaco pouco solavel,
como a TA, em particulas de silica mesoporosa do tipo SBA-15. Estas particulas
submicrométricas foram capazes de adsorver o farmaco em seus nanoporos o
mantendo, pelo menos em parte, na forma amorfa, melhorando assim sua solubilidade
aparente e, consequentemente, podendo melhorar a sua permeabilidade e
biodisponibilidade. Esta tendéncia de amorfizacdo foi inicialmente sugerida pelos
resultados das analises de DSC, pela auséncia do sinal correspondente ao processo
endotérmico de fusdo da TA. Porém, andalises de XRD indicam que uma porcéo da TA
ainda pode ser encontrada em sua forma cristalina, pelo aparecimento discreto de
dois picos de seu padréo de difragéo.

Ainda nas analises de XRD observou-se o arranjo hexagonal dos nanocanais
cilindricos na SBA-15, e apds incorporacao do farmaco, a mesoestrutura preservada
da SBA-15. As propriedades texturais da SBA-15 e da formulacdo SBA-TA foram
avaliadas por isotermas de adsorgcdo-dessor¢cdo de N2. Nestas andlises, pode-se
observar a reducdo do tamanho do poro, bem como da area superficial apos
incorporacao do farmaco. Assim, como ja observou-se anteriormente na literatura, os
poros cilindricos com tamanho de 6 nm foram capazes de incorporar a TA de forma
uniforme, com elevada dispersao ao longo das paredes dos poros e sem significativo
bloqueio das entradas dos canais (MULLER et al., 2019). Isso deve-se, também, ao
método utilizado para realizar a incorporacdo do farmaco na SBA-15, umidade
incipiente. O método mostrou-se adequado, ndo apenas pela boa dispersédo ao longo
dos poros, mas também pela ndo observacdo de perda de farmaco durante os

processos de sintese. A quantidade de farmaco incorporada teoricamente foi de 6,6%,
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gue foi corroborado pelos valores encontrados experimentalmente por HPLC (6,67%)
e TGA (6,61%).

Quanto ao perfil de liberagdo observado para formulagcdo SBA-TA, este ocorreu
de forma idéntica ao farmaco solubilizado em etanol, indicando que a incorporacéo na
nanoestrutura da silica melhorou a solubilidade aparente da TA. Assim, a liberacéo
completa do farmaco ocorreu apos 12 h e resultados semelhantes foram encontrados
por outros autores (PATEL; PATEL; PATEL, 2021) que obtiveram a liberagao de 98%
do farmaco incorporado a SBA-15 apos 8 h.

Demonstrados os beneficios de incorporar a TA a silica mesoporosa, esta
formulacdo foi incorporada em um hidrogel com caracteristicas mucoadesivas e
imprimivel na forma de filme, utilizando a técnica de SSE. Desta forma, o hidrogel
proposto foi composto por CMC e glicerina, ambos apresentando caracteristicas
mucoadesivas e de intumescimento ao serem hidratados (CELIK et al.,, 2017,
FERNANDES et al., 2018). Estes géis foram inicialmente caracterizados quanto ao
pH, que permaneceu neutro, mesmo apos incorporacdo da SBA-TA, indicando que o
filme € uma forma farmacéutica adequada para administracdo na mucosa oral. Além
disso, observamos que os filmes impressos, apés 48 h de secagem, tiveram seu
tamanho e peso reduzidos devido a perda de parte da agua. O perfil de desintegracéo
do filme com e sem SBA-TA permaneceu constante, em torno de 40 min. A liberacéo
do farmaco presente no filme ocorreu de forma gradual, onde 55% da TA foi liberada
nas primeiras 3 h.

Para os estudos de mucoadeséo foi utilizado um modelo alternativo de discos
de mucina, onde foi avaliado o trabalho necessario para descolar a mucina dos filmes
(com e sem SBA-TA) e dos p06s (SBA-15 e SBA-TA). Assim, os filmes impressos em
3D com SBA-TA apresentaram maiores valores de adesdo quando comparados ao p6
(SBA-TA e SBA-15), bem como ao filme preparado sem o SBA-TA. Isso indica que a
presenca de SBA-TA melhorou a mucoadesividade do filme polimérico, promovendo
uma interacdo mais prolongada com a mucina ou ainda, que pode ter influenciado nas
propriedades reoldgicas do material.

Estes resultados, em conjunto, representam um protoétipo interessante que une
a nanotecnologia com a impressao 3D, ja que a incorporacao da TA nos nanoporos
presentes na SBA-15 demonstraram grandes vantagens como 0 aumento da

velocidade de liberacdo e melhora da solubilidade do farmaco.
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5.2. Perspectivas

Tendo em vista as restrices impostas pela pandemia de COVID-19, o presente
trabalho apresentou algumas limitagbes e alguns pontos podem ser melhor
explorados no futuro. Como o0s ensaios de adesdo aos discos de mucina
superestimam os resultados mucoadesivos dos filmes, recomenda-se futuros estudos
de permeacdo e mucoadesao utilizando mucosa animal. Os estudos de permeacéo
utilizando as células de Franz e mucosa suina foram inicialmente planejados, porém
nado concretizados devido a restricbes de acesso aos laboratorios e, posteriormente,
de tempo. Futuras analises comparativas de difracao de raios X das formulacées com
misturas fisicas contendo a mesma propor¢cdo da SBA-15 e farmaco utilizados nos
filmes, podem revelar diferencas na forma do farmaco (cristalino ou amorfo) apés
encapsulagdo na silica, bem como andlise por DSC dos filmes impressos
fortaleceriam a hipotese de o farmaco apresentar-se na sua forma amorfa.

Adicionalmente, sugere-se analise morfolégica da formulacdo SBA-TA por
microscopia eletrénica de transmisséao para respaldar os dados de difracdo de raios X
gue demonstram a estrutura de canais hexagonais, bem como analise de microscopia
eletrénica de varredura dos filmes impressos para verificar se as particulas da
formulacdo SBA-TA encontram-se dispersas de forma homogénea no hidrogel.

Apesar das limitacdes citadas, os resultados encontrados podem servir de base
para que novos estudos associando as estratégias de impressdao 3D com a

nanoencapsulacdo do farmaco na silica mesoporosa.
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6.

CONCLUSOES GERAIS
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Em concluséo, o produto intermediario proposto composto por SBA-15 e TA
apresentou-se promissor, jA que a SBA-15 sintetizada apresenta grande area
superficial, capaz de encapsular altas cargas do farmaco e manté-lo, pelo menos em
parte, na forma amorfa. Ainda, foi capaz de melhorar a solubilidade aparente de um
farmaco pouco soluvel, bem como seu perfil de liberacao, o tornando equivalente ao
farmaco em solucdo. A incorporacdo da formulacdo SBA-TA em um hidrogel para
posterior impressao utilizando a técnica de SSE mostrou-se uma alternativa
interessante pois proporciona melhor adesdo a mucosa, conforme demonstrado em
testes in vitro utilizando o modelo de discos de mucina. Desta forma, este trabalho é
um primeiro relato que associa a silica mesoporosa do tipo SBA-15 a técnica de
impressé@o 3D por extrusdo de semissolido, o tornando uma estratégia tecnoldgica

promissora para posteriores estudos envolvendo a medicina personalizada.
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