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RESUMO

A doenca periodontal € um grupo de doencas inflamatérias de origem
infecciosa, incluindo a gengivite e a periodontite, que afetam os tecidos de
sustentacdo do dente. A placa bacteriana ou biofilme microbiano que se acumula ao
redor dos dentes e penetra o sulco gengival € o agente etioldgico primario desta
doenca. O tratamento convencional consiste de debridamento radicular, associado ou
ndo ao uso de antimicrobianos de acédo sistémica, o que implica altas doses, porém
com eficacia reduzida; efeitos adversos e ndo adesdo ao tratamento por parte do
paciente. No final da década de 70 foi proposta a utilizacdo de sistemas de liberacao
de farmacos intra-bolsa periodontal, visando prolongar e/ou controlar a concentracao
do farmaco no sitio de aplicagdo, evitando uma das desvantagens, citada
anteriormente, do tratamento convencional. Dentro deste contexto, este trabalho visa
o desenvolvimento de sistemas de liberagédo sustentada para o tratamento da doenca
periodontal através do desenvolvimento de sistemas filmégenos biodegradaveis. As
formulacdes foram definidas quanto a caracteristicas fisicas e fisico-quimicas e o
sistema foi considerado promissor em funcdo da facilidade de obtencdo e do baixo

custo das matérias-primas utilizadas.

Palavras-chave: Doenca periodontal; sistemas filmégenos; sulco gengival; liberacao

sustentada de farmaco; tratamento.



ABSTRACT

Periodontal disease is a group of inflammatory diseases of infectious origin,
including gingivitis and periodontitis, affecting the tooth supporting tissues. The plaque
or biofilm that accumulates around the teeth and penetrates the gingival sulcus is the
primary etiological agent of this disease. Conventional treatment consists of root
debridement, with or without the use of systemic antimicrobial action, which implies
high doses, but with reduced effectiveness; adverse effects and no treatment
adherence by the patient. At the end of the 70s it was proposed to use an intra-
periodontal pocket's drug delivery system in order to prolong and/or control the
concentration of the drug in the application site, avoiding the disadvantages cited
above from the conventional treatment. Within this context, this work aims to the
developing of the sustained release systems for treating periodontal disease by
developing biodegradable film-forming systems. The formulations were defined in
terms of physical and physico-chemical properties and the system was considered

promising due to the ease to obtain it and the low cost of the raw materials used.

Keywords: Periodontal disease; film-forming systems; gingival sulcus; sustained

release drug; treatment.
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1. INTRODUCAO

As doencas periodontais sdo um grupo diversificado de entidades clinicas,
descritas como patologias de natureza multifatorial, nas quais a indugdo de um
processo inflamatério resulta na destruicdo do aparelho de fixacdo, na perda do 0sso
alveolar e, se ndo for tratada, na perda da unidade dentaria. Tudo isso € resultado de
uma interacdo complexa entre microrganismos patogénicos e o sistema de defesa do
hospedeiro, cujo desenvolvimento pode ser alterado por fatores locais, condi¢cdes
adquiridas (doencas sistémicas) ou fatores genéticos (SCHENKEIN, 2013).

E a causa mais frequente de perdas dentarias em humanos e é a doenca de
maior prevaléncia associada a cavidade oral e a perda 6ssea (ASSUMA et al, 1998).

De acordo com o censo norte americano de 1990, cerca de 40% da populagéao
adulta tinha alguma doenca periodontal, com prevaléncia maior que a de cancer,
doencas cardiacas e artrite, representando um gasto de aproximadamente 18 bilhées
de délares anuais (SOUTHARD; GODOWSKI, 1998). A incidéncia € maior (duas a
trés vezes) em pessoas portadoras de diabetes tipo | (SALVI et al., 1998; STEIN et
al., 2006).

Segundo SUKEKAVA e ARAUJO, no Brasil, em 1998, cerca de 70% das
pessoas adultas apresentavam problemas nas gengivas, resultando desde a perda do
dente até problemas cardiacos graves. Dentre o0s pacientes com endocardite
bacteriana, em 40% deles a causa primaria era a ma higienizacdo bucal. A doenca
periodontal, além de ser considerada fator de risco para doencas cardiovasculares,
incluindo o infarto (BECK et al., 1996; HERZBERG; MEYER, 1996; OFFENBACHER
et al,, 1999), também tem sido associada ao parto prematuro (LOPEZ; SMITH;
GUTIERREZ, 2002).

A gengivite, estagio moderado da doenca, é causada pelo acumulo de placa
supragengival e a inflamacédo é restrita aos tecidos gengivais, caracterizada por
intumescimento, vermelhiddo e sangramento da gengiva, quando tocada. A
periodontite, estdgio mais severo, € caracterizada por uma alteracdo grande da
microflora, sendo que as alteracBes inflamatérias se estendem a tecidos mais
profundos, o que pode levar ao rompimento do ligamento do tecido conectivo a

superficie da raiz do dente e migracdo apical do epitélio juncional e,
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consequentemente, a recessao gengival, formacdo de bolsa, perda alveolar e
aumento da mobilidade do dente (MEDLICOTT et al., 2004).

Como ¢é evidente a especificidade da placa dental em relacdo a infeccédo na
doenca periodontal (GABARRA, 2002), o combate emergente as bactérias, a
adequacdo do meio e a prevencdo sdo fatores primordiais na restituicdo da saude,
visto que o tempo torna o tratamento progressivamente mais dificil, necessitando de
procedimentos terapéuticos cada vez mais agressivos e complexos (LOESCHE, 1976;
SLOTS, 1976; ADDY, 1986; GREENSTEIN et al.,, 1986; QUEE, 1989; WILLIAMS;
HOWELL, 1993; MEDLICOTT et al., 1994; NEWMAN, 1995).

Atualmente, a terapia continua a ser direcionada principalmente ao controle
bacteriano no local da inflamacdo. Ao contrario de outras infeccbes em que o
tratamento se correlaciona com a eliminacdo total do patdbgeno agressor, 0 sucesso
do tratamento desta infeccao polimicrobiana ndo ocorre deste modo, mas sim por uma
alteracéo em nivel de simbiose e/ou homeostase entre bactérias ofensivas e “resposta
defensiva" do hospedeiro (KORNMAN, 1999).

Vérios antibiéticos foram testados ao longo do tempo e coadunados ao
tratamento das doencas periodontais e até mesmo utilizados como monoterapia
independente da técnica mecéanica, dentre os quais se destacam: o metronidazol, a
tetraciclina, a minociclina e a doxicilina (MIANI, 2010). O primeiro, por exemplo, foi
desenvolvido em 1957 e, em 1962, sua utilizacdo com finalidade odontoldgica
promoveu a cura da gengivite ulcerativa aguda ao combater uma infeccdo causada
por Trichomonas vaginalis (MIANI, 2010; SHIFROVITCH et al., 2009).

Os antibioticos com atuacao local diminue muitas preocupacgfes associadas a
reacdes adversas de antibidticos sistémicos e permite que o farmaco atinja um sitio
especifico (GOODSON, 1989), mantendo sua atividade por periodos suficientes para
ter efeitos bactericidas ou bacteriostaticos sobre patdgenos invasivos. Considerando
que o fluido crevicular gengival é capaz de ser substituido 40 vezes em 1h, a droga
deve seridealmente “de fundo” (retido nas superficies daraiz) ou incorporada em uma
formulagdo de liberagéo controlada ou lenta (MOMBELLI, 2003).

Estudos demonstram que alguns polimeros sdo mais adequados para uso em
preparacdes destinadas a cavidade bucal em virtude da sua capacidade de ades&o
ao tecido mucoso e outras interacdes com as condicdes locais, liberando o principio
ativo (BRUSCHI et al., 2006; MAGNUSSON, 1998).
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Nas ultimas décadas, o tratamento com sistemas de liberacéo de farmaco intra-
bolsa periodontal tem sido otimizado e intensamente pesquisado. Eles tém como
objetivo fundamental manter concentracdes efetivas de um agente terapéutico no local
de aplicacdo por um longo periodo de tempo (BRUSCHI et al., 2006). Numerosas
matérias-primas e diferentes formas de apresentacdo desses sistemas de liberacéao
sdo desenvolvidas, sendo indispensavel uma posterior avaliagdo do comportamento

e potencial eficacia dos mesmos (MIANI, 2010).
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. O periodonto normal

O periodonto (do latim: peri — ao redor de, odonto — dente) refere-se a um
conjunto de estruturas teciduais especificas de revestimento e de sustentacdo dos
dentes. Do ponto de vista funcional, ele pode ser dividido em: periodonto de prote¢ao
— composto pela gengiva (G) — e periodonto de fixacdo — composto pelo ligamento
periodontal (PL), osso alveolar (AP) e cemento radicular (RC) (LINDHE; KARRING;
ARAUJO, 2005). Cada um desses componentes possui peculiaridades quanto a
localizacdo, arquitetura tecidual e composicdo quimica e bioquimica, mas todos
desempenham sua funcdo de forma interdependente. A Figura | € uma representacao
esquematica dos constituintes do periodonto.

Figura I. Constituintes do periodonto (em corte): G - gengiva; PL - ligamento

periodontal; AP - osso alveolar e RC - cemento radicular
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Fonte: LINDHE; KARRING; ARAUJO, 2005.

A membrana mucosa, que envolve de modo continuo quase toda a cavidade
oral, atua separando e protegendo os tecidos e 6rgaos mais profundos da boca contra
populacées de microrganismos que se instalam habitualmente nesta regido. Ao ser

classificada em trés zonas, a mucosa mastigatoria — que inclui a gengiva e o palato
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duro — recobre as areas expostas as forcas mecéanicas de compressao e de atrito
impostas pela mastigagédo; a mucosa especializada — que reveste o dorso da lingua —
€ essencial para a percepcao do sentido do paladar, e a mucosa de revestimento
recobre a parte restante da cavidade bucal (CARRANZA et al, 2012).

A gengiva é a parte da mucosa mastigatoria localizada nas imediacfes do
dente, circundando sua porcdo cervical. E uma membrana composta por tecido
epitelial estratificado pavimentoso e tecido conjuntivo subjacente, também chamado
de lamina propria, que firma os dentes nos ossos maxilar e mandibular. Duas partes
da gengiva podem ser diferenciadas: a ndo inserida e a inserida (LINDHE; KARRING;
ARAUJO, 2005).

A primeira, também chamada de marginal ou livre, apresenta coloracéo rosea,
superficie lisa e opaca, consisténcia firme, espessura em torno de 1mm e é
frequentemente arredondada, de modo a formar uma pequena invaginacao entre o
dente — denominada sulco gengival. Quando uma sonda periodontal € inserida nesta
depresséo linear rasa e depois forcada, apicalmente, na direcdo da juncdo cemento-
esmalte, o tecido gengival é separado do dente e uma “bolsa” se mantém aberta
artificialmente. Portanto, o sulco gengival — com seu formato em “V”, limitado de um
lado pela superficie dentaria e do outro pelo recobrimento epitelial da gengiva livre —
constitui um ambiente ideal para a instalagdo de bactérias patogénicas. O que se
espera, em condi¢cdes normais ou clinicamente sadias, € uma gengiva em contato
intimo com a superficie do esmalte (CARRANZA et al, 2012). Logo, a determinagéo
da profundidade do sulco gengival pode ser um importante parametro diagnoéstico.

A segunda estende-se em direcdo apical até a juncdo mucogengival, onde se
torna continua com a mucosa alveolar. Apresenta textura firme e tom roseo, e esta
firmemente inserida no o0sso alveolar e cemento por meio de fibras do tecido
conjuntivo. Portanto, € comparativamente imovel em relacédo aos tecidos subjacentes
(CARRANZA et al, 2012).

O ligamento periodontal, que pode variar de 0,2 - 0,4mm de largura, é continuo
ao tecido conjuntivo frouxo gengival e comunica-se com 0s espacos medulares ali
presentes por meio de canais ricamente vascularizados — canais de Volkmann. Ao se
incluir no espaco entre a raiz do dente e a parede interna do o0sso alveolar
propriamente dito, as fibras de Sharpey — unidades de natureza colagena, dispostas

em feixes, e elementares ao ligamento periodontal — sofrem uma significativa
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calcificacdo. Tais feixes de fibras permitem que forcas exercidas na mordida e
mastigagcdo na area de alta atividade biomecanica sejam amortecidas, distribuidas e
suportadas pelos dentes (CARRANZA et al, 2012).

O osso alveolar é a parte da maxila e damandibula que forma e d& suporte aos
alvéolos dentarios. Em conjunto com o cemento radicular e o ligamento periodontal,
ele constitui o aparelho de inser¢do dos dentes, cuja funcdo principal é distribuir e
absorver as forcas geradas, por exemplo, pela mastigacdo (LINDHE; KARRING;
ARAUJO, 2005).

Como os processos alveolares se desenvolvem e sofrem remodelamento com
a formacao e erupcdo dos dentes, eles podem ser considerados estruturas 6sseas
dependentes, e estdo sujeitos a atrofia em caso de perda do elemento dentario
(CARRANZA; NEWMAN, 1996). Sendo assim, o tamanho, a forma, a localizacéo e a
funcdo dos dentes determinam sua morfologia.

O cemento radicular € um tecido mesenquimal especializado, mineralizado e
avascular, que reveste as superficies radiculares e, ocasionalmente, pequenas
porcdes das coroas dos dentes (LINDHE; KARRING; ARAUJO, 2005).

Assim, uma compreensdo clara e definida da anatomia e histofisiologia
periodontal € de fundamental relevancia para distinguir as caracteristicas normais

deste complexo tecidual e suas possiveis patologias.

2.2. Etiopatogénese da doencaperiodontal

O periodonto responde a mudltiplos estimulos mediados por processos
inflamatdrios agudos e cronicos, que sao divididos em duas categorias principais:
gengivites e periodontites (MEZZOMO; OPPERMMANN; , 1997).

Na doenca periodontal, tem-se como fator etioldégico principal a placa
microbiana. Sua patogénese envolve a resposta inflamatéria e imunolégica do tecido
do hospedeiro, que resulta na destruicdo dos tecidos de protecéo (gengivite) e de
sustentacdo (periodontite) dos dentes (LINDHE; KARRING; ARAUJO, 2005;
MARTINS; MARTINS, 2007).

A placa microbiana é vista atualmente como um biofilme que se forma no sulco
gengival, sendo constituida por micro-organismos comensais e

periodontopatogénicos e seus produtos, que agridem o epitélio sulcular e
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desencadeiam uma resposta inflamatdéria no tecido conjuntivo subjacente,
contribuindo para a iniciagdo e progressdo da enfermidade. Esta, entdo, ndo é
motivada por apenas um micro-organismo, e sim resultado de uma infec¢cdo mista,
sendo a sua composicdo responsavel pelo grau do dano que ocorrera no tecido
(PAGE; KORNMAN, 1997; BARTOLD; NARAYANAN, 2006; FENG; WEINBERG,
2006; KINANE; PETERSON; STATHOPOULOU, 2006).

2.2.1. Classificacédo das doencas periodontais

As classificacdes das doencas periodontais passaram por varias modificacdes
ao longo dos anos, e isso se justifica pelo fato do conhecimento cientifico e suas
técnicas serem dinamicas. Logo, alguns conceitos foram redefinidos para acompanhar
0S avangos e as descobertas inovadoras da area (NOVAK, 2002).

Tanto a de 1989, apresentada em um Workshop Mundial promovido pela
American Academy of Periodontology (AAP) (Quadro [) quanto a de 1993, do
Workshop Europeu de Periodontologia (Quadro 1) foram amplamente aceitas e

utilizadas pela comunidade cientifica e clinicos em todo o mundo (ARMITAGE, 1999).

Quadro I. Classificacédo das doengas periodontais, segundo a American Academy of
Periodontology (AAP), 1989

l. Periodontite do adulto
Il. Periodontite de estabelecimento precoce
A. Periodontite pré-puberdade
1. Generalizada
2. Localizada
B. Periodontite juvenil
1. Generalizada
2. Localizada
C. Periodontite de rapida progressao
lll. Periodontite associada a doengas sistémicas
IV. Periodontite ulcerativa necrosante

V. Periodontite refrataria
Fonte: American Academy of Periodontology (AAP), 1989.
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Quadro Il. Classificacédo das doencas periodontais, 1993

I. Gengivite Il. Periodontite
A. Gengivite por placa bacteriana A. Periodontite do adulto
1. Nao agravada 1. Nao agravada
2. Agravada sistemicamente 2. Agravada sistemicamente
- , B. Periodontite de estabelecimento
Hormonios sexuais
precoce
Doencas sistémicas 1. Localizada
Drogas Anormalidade do neutréfilo
B. Gengivite ulcerativa necrosante 2. Generalizada
1. Determinantes sistémicos Anormalidade do neutrofilo
2. Relacionada com o HIV Imunodeficiéncia
- ~ . 3. Relacionada com doengas
C. Gengivite nao relacionada com placa N
sistémicas
1. Associada a doengas 4. Determinantes sistémicos
dermatolégicas desconhecidos
2. Alérgica C. Periodontite ulcerativa necrosante
3. Infecciosa 1. Determinantes sistémicos

2. Relacionada com o HV
3. Relacionada com a nutricéo

D. Abcesso periodontal
Fonte: CONDE, 2003.

No entanto, a classificagdo mais recente (Quadro lll) —também baseada em
principios cientificos — e internacionalmente aceita por um consenso de formadores
de opinido das doencas e condicOes que afetam os tecidos do periodonto foi discutida
e apresentada em 1999 no International Workshop for the Classification of the

Periodontal Diseases, organizado pela American Academy of Periodontology (AAP).

Quadro Ill. Classificagao atual das doencas periodontais, 1999

Doencas Gengivais

Induzidas por placa N&o induzidas por placa
I. Doencgas gengivais associadas l. Doencas gengivais de origem
apenas a placa bacteriana
A Sem fatores locais A. Associada a Neisseria
gonorrhea
. B. Associada a Treponema
B. Com fatores locais pallidum
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Il. Doencas gengivais modificadas por
fatores sistémicos

A. Associada ao sistema
endoécrino

1. Puberdade
2. Ciclo menstrual
3. Gravidez

4. Diabetes Mellitus

B. Associada a discrasias
sanguineas
1. Leucemia
2. Outros
lll. Doencas gengivais modificadas por
medicamentos
A. Hiperplasias influenciadas por
drogas
B. Gengivites influenciadas por
drogas
1. Associada a
contraceptivos orais

2. Outros

IV. Doencas gengivais modificadas por
desnutricao

A. Deficiéncia de vitamina C
B. Outros

C. Associada a Streptococcus sp

D. Outros

Il. Doengas gengivais de origem viral
A. Infec¢bes por herpes

B. Outros

lll. Doencgas gengivais de origem
fungica

A. Infec¢bes por Candida sp
B. Eritema gengival linear
C. Histoplasmose

D. Outros

IV. LesOes gengivais de origem
genética
A. Fibromatose gengival
hereditaria
B. Outras
V. Manifestacdes de condicbes
sistémicas
A. AlteracBes mucocutaneas

B. Reac0es alérgicas
VI. Lesdes traumaticas
VIl. Reac¢bes de corpo estranho
VII. Outras ndo especificadas

Doencgas Periodontais

|. Periodontite cronica

Il.Periodontite agressiva

lll. Periodontite como manifestacao de
doencas sistémicas
A. Associada a discrasias
sanguineas
1. Neutropenia adquirida
2. Leucemias

3. Outros
B. Associada a disturbios
genéticos
1. Neutropenia ciclica e
familiar

IV. Doencas periodontais necrosantes
A. Gengivite ulcerativa
necrosante
B. Periodontite ulcerativa
necrosante

V. Abcessos periodontais

A. Abcesso gengival
B. Abcesso periodontal

C. Abcesso pericoronario
VI. Periodontite associada a lesdes
endodonticas
VII. CondigOes e deformidades
congénitas ou adquiridas



A. Fatores modificadores locais

2. Sindrome de Down da doenca gengival ou periodontal,
relacionados com dente

3. Deficiéncia de adesao 1. Fatores anatbmicos
leucocitaria dentais

4. Sindrome de Papillon- 2. Restauracdes/Aparelhos
Lefevre dentais

. 5. Sindrome de Chediak- 3. Fraturas radiculares
Higashi
4. Reabsorc¢ao radicular
6. Sindrome de histiocitose cervical e deslocamento do
cemento

7. Doenca de acumulo de B. Deformidades e condi¢des
glicogénio muco gengivais ao redor do dente

8. Agranulocitose infantil C. Deformidades e condi¢cbes
genética muco gengivais em rebordos edéntulos

9. Sindrome de Cohen D. Trauma oclusal

10. Sindrome de Ehlers-
Danlos

11. Hipofosfatasia

12. Outras

C. Outras ndo especificadas
Fonte: DIAS; PIOL; ALMEIDA, 2006.

Sendo assim, adotar um sistema de classificacdo global, padronizado e
satisfatorio viabiliza um diagnéstico, um plano de tratamento e uma previsdo de
prognostico corretos. Além disso, a academia cientifica também se beneficia ao

ordenar e comparar resultados obtidos dentre 0s numerosos estudos ja realizados.

2.2.2. A bolsaperiodontal

Uma das caracteristicas mais importantes da doenca periodontal € a presenca
do sulco gengival patologicamente aprofundado, que pode ser formado pelo
movimento coronal da gengiva marginal, pelo deslocamento apical da insercéo
gengival (Figura Il), ou por uma combinagdo dos dois processos anteriores
(SZNAJDER, 1996).
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Figura Il. Formacdo da bolsa verdadeira ou absoluta, devido ao aprofundamento

apical da insercao gengival

N

Fonte: SZNAJDER, 1996.

A formacdo da bolsa periodontal e 0 seu aprofundamento gradual leva a
destruicdo dos tecidos periodontais de suporte e a perda e esfoliacdo dos dentes.

Nada mais € do que um reservatorio de placa — correspondente ao espaco que
se forma entre o epitélio gengival e o cemento do dente — no qual se cria um modelo
de retroalimentacdo em que, uma vez formada, permite a acumulacdo de mais placa
que, por sua vez, enraiza ainda mais a bolsa, e assim sucessivamente (SZNAJDER,
1996).

Geralmente a profundidade do sulco gengival € menor que 3mm. Na doenca
periodontal, com a migrag&o do epitélio juncional em direcdo araiz, essa profundidade
pode variar de 4 a 12mm (MEDLICOTT etal., 2004). Tanto o sulco gengival quanto a
bolsa periodontal séo constantemente lavados pelo fluido crevicular ou fluido gengival.
Este flui a partir do tecido gengival, passa pelo sulco gengival e cai na cavidade oral.
Sua composicdo € semelhante a do plasma, mas seus constituintes estdo em menor
concentracdo. Normalmente, o volume de fluido crevicular encontrado no sulco
gengival € 0,04 pL e seu fluxo é de 0,03 pL/min. Na bolsa periodontal esse volume e
esse fluxo aumentam para 0,5 yL e 0,5 uL/min respectivamente (HATTING; HO,
1980), podendo chegar a 150 pL/h (STEINBERG; FRIEDMAN, 1988).

Clinicamente, as bolsas periodontais podem sugerir como sinais: parede
gengival com graus variados de descoloracé@o roxo-azulada, flacidez, superficie lisa e

brilhante, afundamento a compressao, vermelhiddo da zona vertical da gengiva
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marginal para a mucosa alveolar, sangramento e mobilidade dentéria; e sintomas

como dor localizada ou dor "profunda no 0sso" (CARRANZA et al, 2012).

2.2.3. Desenvolvimento da placa dental

Mais de 500 espécies bacterianas distintas podem ser encontradas na cavidade
oral, e varios podem ser os locais de colonizagdo, principalmente nas regiées onde a
higiene bucal se torna dificultada. Nesse contexto, elas ndo se apresentam de forma
livre, mas sim como um biofilme — entidade complexa de microrganismos, nas suas
mais variadas formas (gram-positivas, gram-negativas, aerobias, anaerdbias etc.) —
ligado a superficie dentaria (BALEJO et al, 2014).

Algumas bactérias, como as do género Estreptococos e Actinomicetos spp.,
Sd80 as responsaveis por iniciar os processos de coagregacdo e coadesao
interbacteriana, com consequente formacao da placa patogénica. Isso se justifica pelo
fato delas possuirem mecanismos que as tornam capazes de se ligar a uma pelicula
formada por glicoproteinas, que sao substancias produzidas na saliva do hospedeiro
que se adsorvem a superficie do dente por interacdes do tipo ibnica (GUTHMILLER,;
BRODGEN, 2002).

Tal biofilme pode ser supra ou subgengival, e pode ser diferenciado em termos
de pH, potencial redox e disponibilidade de nutrientes. Além disso, influéncias
salivares que tém um determinado impacto sobre a microbiota de um sitio ndo tem a
mesma influéncia sobre as bactérias do outro.

No biofilme supragengival, encontram-se principalmente bacilos e cocos gram-
positivos, facultativos e fermentativos, enquanto na formacé&o do biofilme subgengival
tem-se a substituicAo progressiva por bacilos e cocos predominantemente gram-
negativos, anaerdbicos e com capacidade proteolitica, além das espiroquetas (Quadro
IV). Estes ultimos micro-organismos compreendem o chamado grupo vermelho —
patdgenos dotados de alta capacidade lesiva (PAGE; KORNMAN, 1997; SEYMOUR,;
TAYLOR, 2004; KINANE; PETERSON; STATHOPOULOU, 2006).

Dentre tantos géneros de importancia propostos no desenvolvimento de
alguma forma de periodontite, pode-se incluir: Treponema, Bacteroides,
Porphyromonas, Prevotella, Capnocytophaga, Peptostreptococcus, Fusobacterium,
Actinobacillus e Eikenella (WOLFF; DAHLEN; AEPPLI, 1994).

25



Quadro V. Classificagédo das bactérias comumente encontradas no periodonto

Bacilos imoveis

Gram - Bacilos méveis
Cocos
Espiroquetas
Bacilos irregulares

Gram +

Bacilos retos

Cocos

Facultativas

Actinobacillus
actinomycetemcomitans
, Capnocytophaga
ochraceus, Eikenella
corrodens

Campylobacter
(Wolinellarecta)

Actinomyces viscosus,
israelii e naeslundii,
Corynebacterium
matruchotii

Lactobacillus

Streptococcus

Fonte: REDIGUIERI, 2008.

Anaerdbias

Porphyromonas
gigivalis, Prevotella
intermedia, Bacteroides
forsythus,
Fusobacterium
nucleatum, Leptotrichia
buccalis

Selenomonas

Veillonella alcalescens

Treponemadenticola

Eubacterium

Peptostreptococcus
micros

Dois mecanismos podem explicar como as bactérias presentes na placa

periodontal s&o capazes de modular a resposta imune do hospedeiro para promover

sua colonizacao, replicacdo e invasao, e eles se baseiam, basicamente, na producédo
de fatores destrutivos (SEYMOUR; HEASMAN, 1992).

pY

Um diz que a medida que 0s micro-organismos periodontopatogénicos se

multiplicam e liberam enzimas proteoliticas (ex.: hialuronidase, colagenase, nuclease,

hemolisina, coagulase, sulfatase, glicuronidase etc.), ocorre um dano direto sobre os

tecidos, ou seja, ha inicialmente a quebra da barreira epitelial. Desta forma, eles
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atingem o tecido conjuntivo subjacente ativando uma resposta inflamatéria
(LOESCHE et al., 1985; NEWMAN, 1990; SLOTS, 1979).

Ja o outro seria pela inativacdo do sistema imunolégico, com consequente
destruicdo das células. Isso aconteceria gracas a produgdo de substancias
antigénicas (ex.. endotoxinas/metabdlitos  toxicos) que degradariam as
imunoglobulinas e o sistema complemento, reduzindo tanto a fagocitose como a morte
intracelular das bactérias (LOESCHE et al., 1985; NEWMAN, 1990; SLOTS, 1979).

2.2.4. Tratamento da doencaperiodontal

Baseia-se principalmente na terapia mecanica, ou seja, na raspagem e/ou
alisamento radicular, com a finalidade de reduzir a massa total de placa. Beneficios
deste procedimento incluem: remocao de célculos e endotoxinas; perturbacdo do
complexo patdégeno-hospedeiro; inducdo de respostas de anticorpos protetores e
aumento do nimero de bactérias benéficas. Porfim, espécies patogénicas especfficas
sdo removidas ou reduzidas para niveis que resultam na melhoria da saude e
estabilizacdo clinica em pacientes que se encontram em manutencao periodontal
(GUTHMILLER; BRODGEN, 2002).

O chamado debridamento foi demonstrado ser eficaz no tratamento da
periodontite crénica sem a utilizacdo concomitante de agentes antimicrobianos
sistémicos ou locais (MOUSQUES; LISTGARTEN; PHILLIPS, 1980).

No entanto, alguns tém sido eficazes e sdo especificamente recomendados,
em conjunto com o debridamento, no tratamento das formas agressivas. Vantagens
do uso de antibidticos sistémicos no tratamento de doencas periodontais incluem o
uma acdo em varios sitios e reservatorios potenciais (lingua, amigdalas e mucosa
oral); combate de organismos na base da bolsa periodontal e no tecido, por conta da
absorcéo sistémica e a biodisponibilidade do medicamento nos tecidos orais, fluido
crevicular gengival e saliva; menor custo, se comparado aos antimicrobianos de acéo
local. As desvantagens incluem resisténcia bacteriana, efeitos secundarios
(superinfecgbes e irritacao gastrointestinal, por exemplo), e o fato de que a destruigéo
periodontal €, muitas vezes, localizada em alguns dentes (WINKELHOFF; RAMS;
SLOTS, 2000).
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Estudos tém mostrado que, em bolsas de profundidade rasa a moderada, uma
boa higiene oral pode alterar a flora subgengival para uma similar e compativel com a
saude periodontal (WESTFELT, 1998).

2.3. Polimeros formadores de filmes

Os polimeros se apresentam como materiais ideais para serem usados em
formulacbes destinadas a cavidade bucal. Os sistemas preparados com estas
substancias aderem-se & mucosa, resistem a salivagdo e aos movimentos da lingua
e podem ser tolerados por um periodo significante de tempo (DEASY et al.,, 1991).
Polissacarideos de variadas origens, como pectina e alginato, tém sido indicados para
aplicacao no desenvolvimento de novos materiais destinados a obtencdo de matrizes
e formacado de peliculas/revestimento farmacéutico.

Polimeros naturais apresentam grande disponibilidade na natureza, ampla
variedade de estruturas, baixo custo de aquisicéo, alta estabilidade, boa propriedade
geleificante, niveis diferenciais de viscosidade, biocompatibilidade, atoxicidade e de

facil modificacdo quimica e bioquimica (MAIOR et al., 2008).

2.3.1. Pectina

A pectina esta localizada na parede celular de inUmeras espécies vegetais,
sendo responsavel pela manutencdo da estrutura e sustentacdo desses organismos.
Reconhecida como uma macromolécula natural altamente complexa —em virtude de
muita pesquisa acerca do seu modelo estrutural — ela € formada por dezessete
monossacarideos que sao organizados, por mais de vinte diferentes ligaces, em
polissacarideos que formam uma rede quando unidos (SMART et al., 1984;
SCHMIDGALL; HENSEL, 2002).

O esqueleto péctico é constituido quimicamente e predominantemente por
mondémeros de acido D-galacturénico ligados em a (1 — 4) em sua cadeia linear e,
ocasionalmente, pode ser interrompido por monémeros de L-rhaminose em ligacdes
a (1 — 2). Ainda assim, outros mondmeros também podem integrar as cadeias
laterais, como os aguUcares neutros L-arabinose, D-xilose e L-fucose (ORONA et al.,
2010).
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Indenpendente da fonte e do método de extracdo aplicado, em todas as
pectinas naturais 0s grupos carboxila das unidades de acido galacturbnico —
formadores da cadeia principal — estdo esterificados, sendo os substituintes mais
comuns 0s grupos metila. Essa substituicdo é expressa como grau de esterificacao
(DE), definido pela razéo entre os grupamentos esterificados de acido D-galacturénico
e o total de grupamentos deste mesmo monémero presentes na amostra de pectina.
O DE inclui outros grupos capazes de promover a esterificacdo além dos grupos
metila, como os grupos acetila (FERNANDEZ, 2001). Saber a quantidade e como se
da a distribuicAo dos grupos metil-éster na extensdo da molécula pode ser
fundamental para inferir sobre as propriedades de espessamento, solubilidade,
firmeza e coeséo deste polimero.

A pectina se mostra Util & producdo de filmes biodegradaveis e adesivos e a
materiais para implantes. Em funcdo de suas caracteristicas estruturais e
propriedades reol6gicas, parece ter potencial na elaboracdo de formulagcbes
farmacéuticas e liberacdo de farmacos in situ com minima degradacdo (WONG;
COLOMBO & SONVICO, 2010).

2.3.2. Alginato

E um polissacarideo ibnico presente em algas marrons, podendo ainda ser
encontrado como produto do metabolismo de algumas bactérias. S&o usados
principalmente como aditivos alimentares, espessantes, geleificantes e na liberacao
controlada de farmacos (RUSSO et al., 2010).

Em termos moleculares, séo copolimeros ramificados de residuos de acido -
D-manurénico (M) e acido a-L-gulurénico (G), unidos por ligagbes (1 — 4). Estes
mondmeros podem ser organizados em cadeias consecutivas de residuos G, de
residuos M, ou cadeias com residuos alternados de M e G, resultando em varios tipos
de estruturas (Figura lll) (DRAGET et al, 2006).

29



Figura lll. Estrutura dos blocos homopoliméricos M- e G- e dos blocos

heteropoliméricos MG-, que constituem a molécula de alginato
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Fonte: GACESA; RUSSELL, 1990.

Os alginatos possuem a capacidade de se ligarem ionicamente a cations
bivalentes, constituindo a base para suas propriedades de geleificacdo (AL-MUSA,
FARA; BADWAN, 1999). A habilidade do alginato em formar géis na presenca de
CaCl2vem sendo usada em muitas aplicacdes, incluindo imobilizacéo de células vivas
ou no controle da liberacdo de farmacos e macromoléculas (REMUNAN-LOPEZ,
1996; BODMEIER et al., 2014).

Os alginatos poli-G sdo mais reativos aos ions Ca?*, pois estas cadeias
apresentam formato retorcido que favorece a presenca de cavidades adjacentes, nas
quais se situam os ions calcio. Géis com maior quantidade de blocos G sdo duros e
costumam apresentar alto valor de tensdo na ruptura e grande estabilidade térmica,
enquanto que o aumento dos blocos M favorece a formacao de géis macios, flexiveis
e com poros pequenos. Os blocos MG tendem a formar cadeias flexiveis e sdo mais
soluveis em baixos valores de pH (DRAGET et al., 2006; ONSOYEN et al., 2014).

2.3.3. Reticulacéo

Pectina e alginato sdo capazes de fazer interacbes do tipo cadeia-cadeia,

formando géis fortes e insoliveis na presenca de céations divalentes, como calcio. O
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processo de reticulacdo das cadeias de alginato e pectina pode ser conduzido
basicamente por dois métodos: 1) Os ions podem ser adicionados diretamente a
solucdo formadora de filme, com posterior secagem em um molde ou 2) podem
também ser difundidos para a matriz de um filme ja formado, através da imersdo em
solucdo (BIERHALZ, 2010).

Nos alginatos, regides de monémeros de acido gulurdbnico em uma molécula
podem ser ligadas a uma regido similar em outra molécula de alginato por meio de
calcio ou outros cétions polivalentes. O ion célcio aloja-se nas estruturas de &cido
gulurbnico assim como 0vos em uma caixa, sendo esse modelo comumente
conhecido como “Egg-box” (ONSOYEN et al, 2014). A rede do gel e sua
homogeneidade dependem da concentracdo do cation. Com um excesso de calcio,
uma “caixa de ovos” com multiplas cadeias na area de geleificagéo pode ser formada,
com propriedades fisico-quimicas diferentes (PANDEY, KHULLER, 2005).

O mecanismo de reticulacdo das pectinas também se baseia no modelo “Egg-
box’. Ele envolve zonas de juncdo criadas pelas associa¢cdes ordenadas, lado a lado,
de galacturonas, em que sequéncias especificas do mondmero em cadeias paralelas
ou adjacentes estdo ligadas de forma eletrostatica e ibnica por meio de grupos
carboxila (Figura IV). E geralmente aceito que as jungdes consistem de dimeros em
uma simetria helicoidal, semelhante ao modelo proposto para alginatos. Os atomos
de oxigénio dos grupos hidroxila, os atomos de oxigénio do anel e os atomos de
oxigénio das unidades de acuUcar participam do processo de reticulacdo atraveés de
seus pares de elétrons livres (Figura V) (VILLARREAL etal., 2012). A juncdo depende
da forca das ligacdes eletrostaticas. As ligacdes sdo estaveis quando ha pelo menos
sete grupos carboxila consecutivos no interior de cada cadeia participante. A
ocorréncia de grupos éster metilicos no esqueleto principal limita a extensdo das
zonas de juncdo na formacao do gel (SRIAMORNSAK etal., 2012).
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Figura IV. Representacdo esquematica da reticulacdo da pectina. Presenca de

grupamentos fosfatos na cadeia do polissacarideo e formacgéo de reticulagéo entre as
cadeias poliméricas, com ligagdes inter e intramoleculares
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Fonte: FRANSSEN, 2000.

Figura V. Modelo "Egg-box" de reticulacdo de polissacarideos com ions calcio
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Fonte: VILLARREAL et al., 2012.
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3. JUSTIFICATIVA

O tratamento da doenga periodontal tem como finalidade a cura do tecido
inflamado, a reducdo do nimero de bactérias patogénicas e a eliminacdo da bolsa, e
pode ser feito com o uso local ou sistémico de antimicrobianos. Uma estratégia para
aumentar o tempo de liberacdo do farmaco no local € a utilizacdo de um sistema de
liberacdo sustentada, sendo os filmes uma alternativa.

Diante disso, este trabalho prop8e o desenvolvimento — por meio de polimeros
derivados de compostos acrilicos e celulésicos — e a avaliacdo de sistemas filmégenos
para liberacdo sustentada de farmacos que sdo comumente empregados no

tratamento das gengivites e periodontites.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo geral

Elaborar filmes a base de alginato ou pectina para liberacdo sustentada de

farmacos na doenca periodontal.

4.2. Objetivos especificos

e Elaborar filmes com diferentes polimeros;

e Avaliar a compatibilidade entre o adjuvante hidrofilico utilizado na
composicao dos filmes (hidroxipropilmetilcelulose) e os polimeros escolhidos (alginato
ou pectina);

e Caracterizad-los por analise de: espessura; tensdo e deformacéo;
reticulacdo e capacidade de intumescimento;

e Avaliar a compatibilidade dos filmes produzidos com a via de

administracdo, por meio da caracterizagao fisica.
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5. METODOS

5.1. Formulacao dos filmes

5.1.1. Preparo dos hidrogéis

Os hidrogéis foram preparados a partir de dispersbes poliméricas em base
aguosa contendo pectina ou alginato, sozinhos ou com a adicdo do adjuvante
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), tendo como agente plastificante a triacetina
(Tabela ). Os polimeros e adjuvantes foram dispersos em agua deionizada com o
auxiio de um agitador mecanico, a 400 rpm, por cerca de 4 horas, sendo
posteriormente adicionado o plastificante, mantendo-se a agitagdo por 30 minutos
adicionais. As dispersdes foram entdo mantidas em banho de ultrassom por 30

minutos para remocao das bolhas de ar e utilizadas para preparo dos filmes.

Tabela I. Composicéo dos hidrogéis de alginato ou pectina

Componente Porcentagem (%)
Pectina ou alginato 4
Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) 2,4
Triacetina 1,8
Agua 1,8

Fonte: Propria do autor, 2015.

5.1.2. Preparo dos filmes

Os filmes foram preparados pela técnica de “casting’/evaporagao do solvente,
depositando massas conhecidas dos hidrogéis em placas de poliestireno
(12x12x1,7cm de comprimento, largura e altura, respectivamente) que foram entéao

submetidas a secagem em estufa, a 45°C, por 14 a 16 horas.
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5.1.3. Espessurados filmes

A espessura foi medida com um micrémetro com precisédo de 0,01lmm ao longo
de cada filme. Todos eles foram medidos nas mesmas posicdes e a média dos valores

foi utilizada como valor de espessura.

5.1.4. Avaliacdo das propriedades de tenséo e deformacéao

Os valores de tensdo na ruptura (mPa) e alongacdo (em %) dos filmes foram
obtidos conforme preconizado pela metodologia da American Standard of the Testing
Materials (ASTM) em um analisador de textura. Cortes de 10x0,6cm foram avaliados
apos serem mantidos por 72 h em dessecador contendo solugédo saturada de nitrato
de magnésio (UR = 52,89% a 25°C, de acordo com Greenspan, 1977).

Em fungdo da diferenca do teor de sdlidos totais entre os hidrogéis contendo
apenas alginato ou pectina e aqueles contendo HPMC, a quantidade de disperséo
utilizada para o preparo dos filmes foi normalizada de forma que todos os filmes,
simples ou compostos, tivessem aproximadamente a mesma espessura.

Este teste, especificamente, foi realizado no Laboratério de Farmacotécnica da
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirao Preto/USP (FCFRP/USP).

5.1.5. Reticulagéo dos filmes com célcio

Filmes com dimensdes de 1,3x1,7cm foram imersos em concentracdoes
crescentes de solugdo de CaCl2.2H20 (0,084; 0,169; 0,3375; 0,675; 1,35; 2,0; 2,7; 3,4;
4,5; e 5,9 M) por 5 minutos, sendo a superficie do filme invertida na metade do tempo.
O excesso de liquido foi removido utilizando papel de filtro e os filmes foram

submetidos & secagem em estufa, a 45°C, por 1 hora.

5.1.6. Capacidade de intumescimento

Cortes de filme com dimensdes de 1,3x1,7cm reticulados com varias
concentracdes de calcio foram pesados e mantidos por 5 minutos em placas de

acrilico com diametro de 5,3 cm, adicionadas de 10 mL tampé&o TRIS-HCI pH 7,0 a
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25°C. Em seguida o excesso de agua foi removido com papel de filtro (10 segundos
de contato em ambas as faces) e os filmes foram novamente pesados. A absorcao de

agua foi determinada pela diferenca entre o peso final e inicial, em porcentagem.
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6. RESULTADOSE DISCUSSAO

6.1. Formulacao dos filmes

Para obtencdo de um sistema filmégeno de liberacdo prolongada para
aplicacdo na bolsa periodontal foram propostos dois materiais passiveis de serem
reticulados: a pectina e o alginato. Para aumentar a duragéo da liberacgéo, foi realizada
a reticulacdo dos filmes, o que acarreta em uma diminuicdo da mobilidade e
capacidade de captacdo de 4gua das cadeias poliméricas, tornando os filmes mais
resistentes.

De acordo com a literatura, 0os grupamentos carboxiicos estdo dispostos de
forma mais organizada no alginato, fazendo com que a ligagdo com o célcio se torne
mais estavel. Dentre a familia das pectinas, a selecionada para o estudo também é
favoravel a reticulacdo em virtude do seu baixo grau de metoxilacéo.

A obtencao de sistemas de liberacdo para uso na bolsa periodontal é favorecida
pela baixa quantidade de fluxo do fluido gengival (GOODSON, 1989; HATTINGH; HO,
1980; STOLTZE, 1992). Dessa forma, um sistema que poderia liberar rapidamente o
farmaco na presenca de grande quantidade de liquido, a exemplo de um sistema para
uso oral, pode ser viavel para aplicacdo no tratamento da periodontite.

REDIGUIERI (2008) avaliou a capacidade de um filme composto de pectina
com alto grau de metoxilacdo de sustentar a liberacdo do metronidazol em condi¢cbes
de baixo fluxo de solvente. O filme foi reticulado com solugédo de cloreto de calcio a
10% e avaliado durante 7 dias quanto a liberacdo do farmaco em um sistema que
mimetiza a circulacédo de liquido na bolsa periodontal. Cerca de 55% do farmaco foi
liberado nas primeiras 48 h e 7% nos 5 dias remanescentes.

O desenvolvimento dos novos sistemas iniciou-se pela obtengdo dos filmes
simples de alginato e pectina, seguido da adicéo da hidroxipropilmetilcelulose (HPMC)
partindo-se do principio que a resisténcia do filme pudesse ser melhorada ainda mais.

A adicao de um plastificante pouco solavel foi proposta em funcdo de que este

poderia auxiliar na obtencdo de um perfil de liberagdo mais lento do farmaco.
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6.1.1. Preparo dos hidrogéis
Os hidrogéis preparados para obtencdo dos filmes tiveram uma disperséo

rapida e satisfatéria dos polimeros e as bolhas formadas durante a agitacdo foram

facilmente removidas utilizando-se banho de ultrassom.
6.1.2. Preparo dos filmes
Os filmes de alginato e pectina, com e sem HPMC soltaram-se facilmente das
placas depois de secos. Os filmes de pectina ficaram mais transparentes e brilhosos

que os de alginato (Figura VI).

Figura VI. Filmes de alginato ou pectina, adicionados ou ndo de HPMC

Fonte: Prépria do autor, 2015.

6.1.3. Espessurados filmes

A Figura VII mostra os dados de espessura dos filmes de alginato simples,
pectina simples, alginato e HPMC e pectina e HPMC em milimetros. Os filmes
apresentaram espessura média em torno de 200 um. Durante a doenca periodontal,
a profundidade da bolsa pode variar entre 4 a 12mm. Dessa forma, os filmes podem
ser facilmente inseridos e seu tamanho adaptado ao da bolsa (MEDLICOTT et al,
2004).

O aumento da espessura do filme pode aumentar a carga de farmaco veiculada
no sistema, entretanto, o aumento do teor de alginato/pectina, faz com que sejam

obtidos filmes bastante rigidos. O aumento do adjuvante, a exemplo do HPMC, pode
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prejudicar a eficiéncia da reticulacdo, ja que apenas o alginato/pectina séo

susceptiveis a ligacdo com célcio.

Figura VII. Espessura dos filmes de alginato ou pectina, com ou sem HPMC, em
milimetros. Os valores de coeficente variacdo das medidas de espessura foram:
20,09% para a pectina simples, 23,38% para o alginato simples, 23,83% e 14,13%

para os filmes de pectina e alginato contendo HPMC, respectivamente

0.4- 1 Alginato simples

I Pectina simples
E 3 Alginato hpme
g 0.3+ =3 Pectina hpme
e | T _ T
|
3 02
w0
@
o
W
w 01
0.0
Tipo de filme

Fonte: Propria do autor, 2015.

O valor de coeficiente de variacao da espessura dos filmes foi em torno de 20%,
0 que pode ser considerado relativamente alto quando se pensa na homogeneidade
de contetdo de farmaco ao longo da formulacdo. Para filmes de alginato simples,
BENAVIDES e colaboradores (2011) obtiveram um coeficiente de variagao de 8,6% e
FAZILAH e colaboradores (2011) conseguiram um valor de 3,1%. Considerando que
a estufa havia sido nivelada, uma das possiveis causas € a variacdo da temperatura
e ventilacdo em diferentes regides no interior da estufa, que faz com que uma mesma
placa tenha diferentes cinéticas de secagem (Figura VII). Dessa forma, em escala
laboratorial, sera necessario padronizar uma regido mais adequada para secagem

dentro da camera e utilizar o mesmo procedimento para todos os filmes.
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Figura VIII. Filmes simples de alginato ou pectina retirados da estufa, a 45°C, apés

5h do inicio do processo de secagem

Fonte: Propria do autor, 2015.

6.1.4. Avaliacdo das propriedades de tensdo e deformacéo

Os filmes simples e compostos foram avaliados quanto a suas propriedades de
tensdo e deformacao. A tensdo de ruptura foi expressa como a relacéo entre a forca
maxima aplicada para a ruptura e a area transversal do filme e o alongamento como
a porcentagem de alongamento em relagédo ao comprimento original do filme.

As propriedades de tensdo e deformacdo dos filmes de alginato e pectina,
simples e com HPMC séo mostradas nas Figuras IX e X. O filme de alginato simples
apresentou os maiores valores de tensdo e alongamento. A adicdo de HPMC resultou
em uma diminuicdo de ambos os valores. Para a pectina, a adicdo de HPMC néao
gerou influéncia, sendo observados valores bastante semelhantes para os filmes

simples e compostos.

Figura IX. Tensédo na ruptura (mPa) dos filmes de alginato ou pectina, com ou sem
HPMC
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Fonte: Prépria do autor, 2015.
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O filme de alginato simples apresentou os maiores valores de tensédo e
alongamento, resultado semelhante aos obtidos por RHIM (2004) e FAZILAH e
colaboradores (2011). Geralmente, o aumento dos valores de tensdo na ruptura leva
a uma diminuicdo da porcentagem de alongamento. Entretanto, observamos que isso
nao ocorre necessariamente, assim como demonstrado por outros autores (PAVLATH
et al,, 1999; RHIM, 2004; FAZILAH et al, 2011). A adi¢cdo de HPMC resultou em uma
diminuicdo de ambos os valores, sugerindo uma reducdo na rigidez do filme,
aparentemente devido a reducdo das interagdes polimero-polimero, aumentando o
volume livre entre as cadeias, promovendo uma diminuicdo no modulo de elasticidade
(LIMA et al., 2007). Para a pectina, a adigcdo de HPMC néo gerou influéncia, sendo
observados valores bastante semelhantes para os filmes simples e composto.

Figura X. Porcentagem de alongamento (%) dos filmes de alginato e pectina, com ou
sem HPMC
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Fonte: Propria do autor, 2015.

Ainda que tenham sido obtidas diferengcas nos valores de tensdo e
alongamento, todos os filmes poderiam ser utiizados como sistemas para a bolsa
periodontal. Todos eles poderiam ser cortados e adaptados ao tamanho da bolsa sem
sofrer fratura. Uma pequena vantagem pode ser atribuida ao filme de alginato em
funcdo da sua maior resisténcia, tanto na forma de filme simples, como adicionada de
HPMC. Esta maior resisténcia diminui a chance do filme ser acidentalmente dobrado
durante a insercdo na bolsa, o que diminuiria a area de contato com a cavidade e,
portanto, a area disponivel para liberacéo.
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6.1.5. Reticulagédo dos filmes com célcio

A reticulacdo dos polissacarideos com calcio, com intuito de diminuir sua
hidrossolubilidade pode ser realizada de duas maneiras: mediante adi¢cdo de célcio ao
hidrogel ou pela imerséo do filme formado a uma solucéo de cloreto de calcio (RHIM,
2004).

Na reticulacdo por imersdo, duas reacfes competitivas ocorrem
simultaneamente: a dissolucdo do filme e o aumento da resisténcia a solubilizacéo
através da formacado de ligacdes cruzadas entre os ions calcio e os grupos carboxila
da superficie do filme. Quando a concentracdo de Ca?* é baixa, a dissolucdo do filme
€ predominante, sendo que o aumento da concentracdo de calcio compensa a
dissolucéao pela reticulagdo (PAVLATH, 1999).

Para areticulacéo, os filmes foram imersos em solugdo de CaCl2 com diferentes
valores de molaridade. Em seguida, foram avaliados quanto a sua capacidade de
absorcéo de solvente mediante imersdo em um volume pré-estabelecido de tampao.
A quantidade de liquido absorvida foi determinada pela diferenga de massa dos cortes
antes e apoés a imersédo. Entretanto, algumas das concentracdes de célcio ndo foram
suficientes para reticular os cortes, e os filmes dissolveram durante o processo. O
mesmo foi observado em alguns casos durante a avaliagcdo do ganho de massa. Na
Figura XI pode ser observado em quais concentracdes foi possivel reticular os cortes

(barras azuis) e quais resistiram a imersao em tampao (barras verdes).
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Figura Xl. Resisténcia dos filmes a 5 minutos de imersédo em solugdes de CaCl2 na
faixa de concentracdo de 0,085 a 5,9M e em tampé&o TRIS-HCI pH 7,0 representadas

pelas barras em azul e verde, respectivamente

Solucdo de CaClz(Molaridade)
Filme
0,0850 0,169 0,3375 0,675 135 20 27 34 45 59

Alginato
Simples

Alginato I —
HPMC  ——

Pectina ———eeee
HPMC

Fonte: Propria do autor, 2015.

A reticulacdo dos filmes de alginato simples foi possivel em todas as solu¢des
de CaClz testadas, porém somente os filmes reticulados em solucbes com molaridade
entre 0,0850 e 2,0 resistiram a imersdo em tampdao. Os filmes de pectina simples,
entretanto, reticularam em todas as solu¢cbes e todos suportaram a imersao em
tampdao. Os filmes de alginato e HPMC reticularam em toda a faixa de molaridade
testada, porém s6 aqueles reticulados com solugdes de CaCl2 com molaridade entre
0,0850 e 2,7 resistiram a imersdo em tampao. Para os filmes de pectina e HPMC, a
reticulagdo somente foi possivel a partir de solu¢des com 1,35 mol de CaClz, sendo

gue nenhum dos filmes suportou a imersao em tampéao.
6.1.6. Capacidade de intumescimento
As Figuras Xl a X[V mostram o ganho de massa dos filmes de pectina simples,
alginato simples e alginato/HPMC e reticulados com solu¢des de CaCl2 em diferentes

concentracdes. Observa-se nas figuras que os trés filmes tiveram comportamento

semelhante, com um ganho de massa significativo quando reticulados com menor
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quantidade de CaClz, o qual decresce com o0 aumento da concentracdo da solucao
reticuladora e entdo torna a aumentar.

O menor valor de absorcdo de agua foi observado para o filme de pectina
simples (19,57%) seguido do filme de alginato simples (35,73%) e do alginato/HPMC
(61,02%). Nao foi possivel avaliar o ganho de massa do filme de pectina e HPMC, ja
que este ndo resistiu a imersdo em tampao. O maior valor de absor¢do de agua foi
observado para o filme de alginato e HPMC (257,12%).

Figura XIl. Ganho de massa em porcentagem do filme de pectina sem HPMC

reticulado com solucdes de CaClz na faixa de concentracdo de 0,0850 a 5,9M apés

imersdo em tampéao TRIS-HCI pH 7,0 por 5 min (10 concentracfes)
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Fonte: Prépria do autor, 2015.

Figura XIIl. Ganho de massa em porcentagem do filme de alginato sem HPMC
reticulado com solucbes de CaClz na faixa de concentracdo de 0,0850 a 2,0 M apoés

imersédo emtampéo TRIS-HCI pH 7,0 por 5 min (6 concentragdes). “Insert”. Eixo x com
escalade0a25M
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Fonte: Propria do autor, 2015.
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Figura XIV. Ganho de massa em porcentagem do filme de alginato com HPMC
reticulado com solugbes de CaClz na faixa de concentracdo de 0,0850 a 2,7 M apés
imersdo emtampéao TRIS-HCI pH 7,0 por 5 min (7 concentragdes). “Insert”. Eixo x com
escalade0a3,0M
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Fonte: Prépria do autor, 2015.

MUSA e colaboradores (1999) mostraram que a reticulacdo € bastante
pronunciada na superficie diretamente exposta a solugcédo reticuladora. Sendo assim,
filmes expostos a solucdo reticuladora pelas duas superficies mostraram ter a
solubilidade bastante reduzida e capacidade de manter sua estabilidade. Essa
observacéo indica que o processo de reticulacdo termina antes que os ions possam
migrar de uma superficie a outra. Consequentemente, mesmo com um excesso de
calcio, existem poucas chances dos que os ions se difundam completamente através
do filme. O processo continua até que a penetracdo ndo seja mais possivel, o que leva
ao seu término sem que haja a reticulacado do interior do filme. Isso pode explicar o
grande ganho de massa dos filmes reticulados com solugbes contendo altas
concentracdes de calcio.

Pectina e alginato sao bastante similares e muitos estudos os tratam como
equivalentes, observando o mecanismo de ligacdo com calcio e a habilidade em
formar géis. No entanto, sugere-se que o padréo de distribuicdo dos sitios de ligagéo,
em blocos no alginato, e, randomicamente na pectina, poderia gerar diferencas quanto
a reatividade com calcio (DA SILVA, 2009), fazendo com que o alginato fosse mais
reativo. Entretanto, no caso dos filmes simples, a pectina apresentou um menor ganho
de massa ap0s a imersdo em tampéo, o que sugere uma reticulagdo mais eficiente;

devendo ser considerada, ainda, a maior solubilidade intrinseca do alginato em agua.
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7. CONCLUSAO

e Foram obtidos sistemas com caracteristicas visuais adequadas e boa
manuseabilidade, que foram entdo avaliados quanto a caracteristicas de espessura,
tensdo e deformacéo, reticulacdo e capacidade de intumescimento.

e O adjuvante HPMC, devido a sua potencial propriedade espessante,
pode ser empregado com sucesso na obtencdo de sistemas filmoégenos menos
hidrossolaveis.

e Os quatro filmes apresentaram propriedades mecanicas (tensdo e
deformacdo) adequadas para a finalidade pretendida, no entanto, os de alginato
apresentaram melhores propriedades quando comparados aos filmes de pectina.

¢ Os filmes de pectina simples foram passiveis de serem reticulados em
toda a faixa de concentracdo de cloreto de célcio utilizada e, nas condi¢Bes avaliadas,
apresentaram um menor valor de absorcdo de umidade em relacdo aos filmes de

alginato.

A principal dificuldade encontrada no trabalho foi: 1) o alto coeficiente de
variacao entre as espessuras, mostrando a necessidade de uma padronizagédo do
método de secagem e 2) a variabilidade de massa, que também pode ser padronizada
para o método de producdo em estufa.

Dessa forma, ajustes farmacotécnicos e tecnoldgicos para a validacdo do
processo de obtencéo do filme, bem como o escalonamento podem ser considerados
como o0s principais desafios para o aprimoramento de sistemas de liberacao

sustentada de farmacos aplicados na doenca periodontal.
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