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RESUMO

As plantas medicinais sdo aplicadas como alternativas para o tratamento de doencas em diversas
localidades do mundo e, através delas, sdo desenvolvidos os fitoterapicos, medicamentos obtidos
dessas plantas. A Curcuma longa L. (Acafrdo) demonstra diversas propriedades terapéuticas como anti-
inflamatoria, antifungica, antiviral, antimicrobiana, antibacteriana e pode ser utilizada no tratamento
alternativo para doengas agudas e cronicas. As aftas sao caracterizadas pelas ulceragdes na mucosa oral
de ocorréncia frequente e os filmes orodispersiveis sdo formas farmacéuticas elegantes que abrangem
diversos publicos, sendo uma opg¢do mais interessante para o tratamento de aftas. Esse estudo é do tipo
experimental, pois foi realizado em laborat6rio com o desenvolvimento da forma farmacéutica filme,
utilizando a curcumina como ativo na formulacéo, como alternativa para o tratamento de aftas. O filme
orodispersivel é interessante para o tratamento de lesGes na mucosa oral, pois é uma forma de
administracdo que possui rapida dispersdo na cavidade oral e assim maior biodisponibilidade; nédo
necessita de dgua ou mastigacdo para acao; facil de administrar com discreta ingestdo, € flexivel e
portéatil, além de mascarar o sabor das substancias e promove a sensacdo bucal agradavel. O método
utilizado no desenvolvimento dos filmes foi o de moldagem com solvente. Os resultados observados

demonstram essa forma farmacéutica como promissora.
Palavras-Chave : Acafréo, Filmes, Orodispersivel, Aftas.

ABSTRACT

Medicinal plants are applied as an option of choice for the treatment of diseases in various locations
around the world and herbal medicines are developed from these plants. The Curcuma longa

L. (Saffron) demonstrates several therapeutic properties such as anti-inflammatory, antifungal,
antiviral, antimicrobial, antibacterial, and can also be used as an alternative treatment for acute and
chronic diseases. Canker sores distinguish by the presence of ulcerations in the oral mucosa of
frequent occurrence and the orodispersible film is an elegant pharmaceutical form that covers several
audiences, being a more interest option for the treatment of canker sores. This study is of the
experimental type because it developed in the laboratory through the development of the
pharmaceutical form film using the curcumin as active in the formulation as an alternative for the
treatment of canker sores. Orodispersible films are interesting for the treatment of lesions in the oral
mucosa, as it is a form of administration that presents rapid dispersion in the oral cavity and thus

greater bioavailability, does not require water or chew for action, easy to administer with slight
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intake, is flexible and portable, in addition to masking the taste of substances and promotes a pleasant
oral sensation. The method used in the development of the films was that of molding with solvent.

The observed results demonstrate this pharmaceutical form as promising.

Keywords: Saffron, Films, Orodispersible, Canker sores.

INTRODUCAO

As populagdes desde o principio da vida humana apresentam conhecimentos e sapiéncia com
relacdo ao ambiente em que habitam, dessa forma, conhecendo as plantas que apresentam exceléncia
pelo potencial terapéutico, devido a observacdo das aplicacGes dessas plantas ao longo do tempo
(RANGEL & BRAGANCA, 2009).

As plantas medicinais até os dias presentes eventualmente sdo aplicadas como opcao de escolha
para o tratamento de doencas em diversas localidades do mundo, percebeu-se nos ultimos anos que
houve uma valorizacdo com relacéo a utilizacao de plantas para produzir preparacdes com a finalidade
terapéutica (TUROLLA & NASCIMENTO, 2006).

Os fitoterapicos, medicamentos obtidos a partir das plantas medicinais, auxiliam na
regulamentacdo do equilibrio fisiol6gico quando esse ndo apresenta homeostasia, da mesma forma que,
também pode ser utilizado para fortalecer e auxiliar na detoxificacdo do organismo. Além disso,
apresentam varias outras propriedades (FIRMO et al., 2011).

As plantas que tém propriedade de cura apresentam em sua composi¢ao metabdlitos primarios
e secundarios, por conseguinte, os metabolitos secundarios sdo circunspectos pelas atividades
farmacoldgicas dessas plantas. Dentre as principais atividades terapéuticas das plantas medicinais
estdo: analgésicas, antidiabética, hepatoprotetora, neuroprotetora, acao gastrointestinal, antidepressiva,
anti-hipertensiva, antioxidantes, em especial muitas plantas demostram a acdo anti-inflamatoria. Os
taninos, alcaloides, flavonoides, terpenos, saponinas, cumarinas e ligninas sao metabolitos secundarios
responsaveis pela atividade anti-inflamatéria (COUTINHO et al., 2009).

As aftas recorrentes sdo caracterizadas pela presenca de ulceragfes na mucosa oral de
ocorréncia frequente. Apesar de as aftas serem benignas, apresentam episédios provocam dor e
desconforto, dessa forma, interferindo na qualidade de vida. Podem afetar tantos 0s homens quantos as
mulheres, de qualquer regido geogréfica, raca e faixa etaria. Além disso, as aftas ndo apresentam causa
especifica, porém pode estar associado a fatores locais e sistémicos, bem como, estresse, ingestdo de
alguns tipos de alimentos, drogas, deficiéncia de vitaminas, alteragdes hormonais, estresse, trauma
local e também contato com alguns microrganismos (WECKX et al., 2009).
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A Curcuma longa L. (Acafrdo) € uma planta medicinal que apresenta um papel importante para
medicina alternativa. Consiste em um ativo vegetal que pode ser medicamento fitoterapico e natural,
além disso, pode ser utilizado como condimento, conservante, corante, aromatizante, cosmético,
suplemento alimentar e dietético (MORETES & GERON, 2019).

O acafrdo demonstra diversas propriedades terapéuticas como anti-inflamatdria, antifungica,
antiviral, antimicrobiana, antibacteriana. Assim como, sendo aplicada para outras probleméticas de
salde, de que modo pode ser aplicado para tratar a artrite, diabetes, colesterol, hipertensao, gastrite,
hepatite, constipacdo, ferimentos, coagulacdo sanguinea e também o cancer (MORETES & GERON,
2019).

Os filmes orodispersiveis sdo compostos por macromoléculas que apresentam a propriedade de
formar uma matriz polimérica, agente plastificante e também a presenca de um principio ativo.
Verifica-se que ha alguns anos os filmes poliméricos tem sido procurado para serem utilizados como
veiculos de alguns constituintes ativos para fazer a aplicacdo e que essa liberagdo ocorra na cavidade
oral. Os filmes orodispersiveis apresentam a vantagem, devido a sua aderéncia a uma maior area
superficial da mucosa o que permite uma liberacdo dos componentes ativos, além disso, esse tipo
formulacéo néo precisa da administracdo de agua (DIXIT; PUTHLI, 2009).

A via de administracdo oral é muito utilizada e aceita por maioria dos pacientes, sendo 0s
comprimidos; cépsulas, drageas as formas farmacéuticas de maior sucesso para apresentacdo de
farmacos. Desse modo, a cavidade oral € muito estudada, principalmente pelo fato da mucosa oral
possuir diversas caracteristicas que oferecem vantagens farmacoldgicas (LOPES, 2014).

O desenvolvimento de novas farmacéuticas mais aprimoradas permite anular a desvantagem
apresentada pela mucosa oral e melhorar a disponibilidade dos farmacos administrados por essa via.
Sistemas mucoadesivos sdo apresentacdes farmacéuticas que proporcionam melhor contato fisico do
farmaco com a via, melhorando a absorcdo, tempo de permanéncia da forma na via e consequentemente
a biodisponibilidade (LOPES, 2014). A aplicacdo desses sistemas permite acdo sistémica e em lesdes
na mucosa, a aplicacdo deve ser feita na prépria injdria para efeito local (SANTOS FILHO, 2018).

O objetivo geral deste trabalho é desenvolver a forma farmacéutica de filme orodispersivel,
utilizando como principio ativo a Curcumina obtida a partir da Curcuma longa (Acafrdo) para o

tratamento alternativo de estomatites aftosas.
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METODOLOGIA
TIPO DE ESTUDO
O estudo € do tipo experimental, ja que foi realizado em laboratorio atraves do desenvolvimento

de uma forma farmacéutica utilizando a curcumina como ativo na formulacéo.

LOCAL DA PESQUISA
A pesquisa foi desenvolvida no Laboratorio de Semissélidos da farméacia de manipulacao

Pharmaderme LTDA, localizada na cidade de Caruaru-PE.

MATERIAIS UTILIZADOS

A Curcumina que é o marcador da Curcuma longa (Acafrdo) foi adquirida na farmécia de
manipulacdo Pharmaderme®, situada em Caruaru-PE, na forma do extrato seco da Curcuma longa,
tendo comprovado em laudo de fornecedor o percentual de 99,74% de curcuminéides (curcumina) no
extrato da planta. A base filmdgena utilizada para producdo dos filmes orodispersiveis também foi

adquirida na Pharmaderme®.

PREPARAQAO DOS FILMES ORODISPERSIVEIS

Para producdo do filme orodispersivel a base de curcuma foi necessario, obedecer aos seguintes
requisitos prévios: definir as dimensdes desejada do filme, no caso, 9 cm? (3cm x 3cm) e realizar 0s
calculos que definem a quantidade da base filmdgena e de manitol utilizada na formulacéo, baseando
os valores de forma que contenha 10 mg de curcumina da Curcuma longa L. em cada filme, pois
segundo DAS, 2011 é a concentracdo minima necessaria para apresentar a curcumina demonstrar
efeitos terapéuticos.

As pesagens foram realizadas para uma producdo de 20 filmes, calculando assim 10 mg de
curcumina multiplicado por 20 unidades de filmes que corresponde a 200 mg do principio ativo (P.A.),
que também pode ser expresso por 0,2 g.

Em seguida, foi pesado 0,8 g (40 mg x 20 filmes) de manitol (edulcorante e veiculo), totalizando
1 g de P.A. + manitol, pois segundo HOFFMANN, 2013 em cada filme deve ser completado para 50
mg com manitol sobre a quantidade do principio ativo, ou seja, dos 10 mg ja pesados do P.A. deve ser

completado para 50 mg com a adi¢ao de 40 mg de manitol.
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Da base filmdgena foi pesado a quantidade de 0,35g em cada filme, portanto 0,35 x 20 filmes
totalizam 7 g que sera incorporado aos 19 ja pesados de P.A. + manitol (DAS, 2011) como pode ser
observado na Figura 1.

Figura 1- Passo a passo da producdo do material para o filme orodispersivel de circuma. (1)
pesagem da clrcuma; (2) pesagem da curcuma + manitol; (3) pesagem da base filmdgena; (4)

ativo incorporado na base.

] X y_
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Com o composto ativo do filme produzido, a mesma foi agora adicionada ao instrumento que
da forma ao filme, ele € constituido por uma bancada vidro, que permite a extensao do filme polimérico,
sendo esterilizada com &lcool a 70% para uso e sobre ele corre um laminador retangular de metal
esterilizado contendo o material ativo que é arrastado de uma superficie a outra da bancada com auxilio
de uma régua guia que permitiu a formacéo do filme na dimenséo correta. (DAS, 2011).

Apbs o arraste da suspensdo ativa presente no laminador sobre a bancada de vidro, a mesma foi
a estufa a 40°C durante em média 2hs para secagem. (DAS, 2011).
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Depois de seco, o mesmo €é cortado nas dimensdes previstas de 9 cm2, envolvido
individualmente em um papel manteiga cortado em tamanho ideal para o produto e por fim é envasado
em um saché com material interno de aluminio que mantém o fim integro por mais tempo, conforme
demonstrado na Figura 2 (HOFFMANN, 2013).

Figura 2- Processo de formacao do filme, corte e envase do material orodispersivel.

(1) Preenchimento do laminador com a suspenséo ativa produzida; (2) Arraste do produto
sobre a bancada de vidro; (3) Esgotamento do material ativo apds arraste; (4) Filme apds
secagem; (5) Corte nas dimens@es estabelecidas; (6) Envolvimento do filme em papel
manteiga para posterior envase em saché.

Fonte: Autores.

Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n. 11, p. 90657-90672, nov. 2020. ISSN 2525-8761



JRrazilian _Journal of Development

A base filmdgena foi adquirida pela empresa prestadora dos servicos realizados nessa pesquisa.
Os constituintes da base utilizada na producéo do filme orodispersivel seguem listados na Tabela 1
(Mandeep & Nimrata, 2013).

Tabela 1- Funcéo e concentracdo percentual dos veiculos utilizados na base filmdgena

Ingrediente % (p/p) Funcéo na forma

Goma xantana grau alimenticio 0,06 Polimero filmégeno
Goma carragena Kappa 0,37 Polimero filmdgeno
Pullulan 16 Polimero filmdgeno
Sorbato de Potassio 0,2 Conservante

Benzoato de Sodio 0,1 Conservante

Acessulfame de Potassio 0,5 Edulcorante

Sucralose 0,3 Edulcorante

Lecitina de soja (po) 0,5-2,0 Emulsificante/corretor de sabor
Simeticone 7-9245 emulsion 30% 0,5-1,0 Antiespumante

Manitol 2 Edulcorante

Mentol 1 Mascaramento de sabor
PEG 400 (Carbowax 400) 2 Plastificante

Polisorbato 80 (Tween 80) 1 Emulsificante/plastificante
Propilenoglicol 1,75 Co-solvente

Flavorizante gs (05-1,0%) | Flavorizante

Agua purificada gsp 100 Veiculo

Fonte: Mandeep & Nimrata, 2013.
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CARACTERIZAQAO DOS FILMES

Os filmes foram submetidos a avaliagdo dos parametros organolépticos: aspecto, sabor e odor.
A definicdo do aspecto, sabor e odor foram realizadas com base na perspicécia dos produtores dos
filmes, dessa forma, classificando-se como parametros de carater subjetivo. A caracterizacao foi
realizada de acordo com TESCAROLLO et al., 2019, que definiu critérios para determinar o aspecto,
sabor e odor de filmes.
ASPECTO

As amostras dos filmes foram colocadas sobre placa de Petri, assim foram analisados o aspecto,
a uniformidade, a homogeneidade e a cor. De acordo com TESCAROLLO et al., 2019, o aspecto dos
filmes pode ser caracterizado seguindo os parametros de N (normal, sem alteracdo visivel ou

perceptivel); LM (levemente modificado); M (modificado) ou MM (muito modificado).

ODOR

Os filmes foram dispostos em placa de Petri, avaliando o odor, assim o odor foi determinado
pela caracteristica do principio ativo que foi colocado na formulacdo. Os parametros para definir o odor
foram: N (normal, sem alteracdo, caracteristico do tipo de flavorizante usado); LM (levemente
modificado); M (modificado) ou MM (muito modificado) (TESCAROLLO et al., 2019).

SABOR

Os filmes produzidos foram levados para a boca e colocados na lingua. Posteriormente, ao teste
o sabor foi determinado como N (normal, sem alteracdo, caracteristico do tipo de flavorizante usado);
LM (levemente modificado); M (modificado) ou MM (muito modificado) (TESCAROLLO et al.,
2019).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os filmes orodispersiveis sdo formas elegantes que possuem rapida dispersdo na cavidade oral
e consequentemente maior biodisponibilidade; ndo necessita de &gua ou mastigacdo para acdo; facil de
administrar com discreta ingestéo, é flexivel e portatil. Dessa forma evita 0 mecanismo de primeira
passagem hepatica, além de mascarar o sabor das substancias e promove a sensacdo bucal agradavel,
abrangendo todos os tipos de pacientes (DHERE & PATWEKAR, 2011).

Os farmacos podem apresentar um sabor ruim, assim é capaz de causar a repulsdo por parte das
pessoas. Dessa maneira, 0 medicamento palatavel consiste em um melhoramento do medicamento, ou
seja, na eliminagcdo, no mascaramento e na reducdo dos aspectos sensoriais que provocam a rejeicao
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aos medicamentos, assim, podem ser incorporados na formulagéo alguns aditivos como os edulcorantes
e flavorizantes, para aperfeigoar os produtos. Os edulcorantes sdo aplicados para promover um sabor
doce, enquanto, os flavorizantes podem ser adicionados para conferir e ressaltar o aroma e o sabor,
esses flavorizantes podem ser de origem natural ou artificial (MEDEIROS & GARRUTI, 2018).

O desenvolvimento de filmes orodispersiveis requer a correta selecdo dos constituintes para
produzir a pelicula do filme. Na producdo das amostras de filmes, a goma xantana grau alimenticio, e
a goma carragena Kappa foram aplicados como espessantes, estabilizantes, emulsificantes e agentes
suspensores. O pullulan foi utilizado como agente filmogeno. O benzoato de sddio e o sorbato de
potéssio aplicados na forma para funcdo de conservantes. Os ingredientes como manitol, acessulfame
de potassio e sucralose foram empregados como edulcorantes. O polissorbato 80 e a lecitina de soja
foram utilizados emulsificantes, o propilenoglicol como co-solvente, o polietilenoglicol 400 (PEG 400)
como plastificante e o simeticone 30 % como antiespumante (ROWE et al., 2009; HOFFMAN, 2013).

O pullulan consiste em um polissacarideo que serve para formar uma malha molecular, devido
a sua solubilidade em &gua, apresenta um alto potencial para formacéo de filmes que demonstram forca
mecanica significativa, esse polissacarideo é comestivel e também biodegradavel (KULKARNI et al.,
2010; FERREIRA et al., 2015).

A curcumina foi empregada como o ativo na formulacéao dos filmes. Essa é o principal composto
que pertence aos curcuminoides, sendo o marcador da planta Curcuma longa L. e também é responsavel
pelas atividades terapéuticas do acafrdo. Verificam-se diversos estudos na literatura que mostram as
atividades terapéuticas do agafrdo, nos quais se encontram as atividades anti-inflamatéria, antioxidante,
antiviral, antifingica e antibactericida (HE et al., 2015; MARMITT et al., 2016; GRASSO; AOYAMA,;
FURLAN, 2017).

Nos ultimos anos, estdo sendo desenvolvidas novas formas bioadesivas, como comprimidos
revestidos e ndo revestidos e patches. Foi realizado um estudo para avaliar o efeito de patches bucais
mucoadesivos, compostos por extrato de plantas em comparagdo com a formulacdo contendo
Epidermal Growth Factor, Human Recombinant (rhEGF), para tratar lesdes da mucosa oral. Foram
utilizados para composicao desses patches, os extratos ativos como a curcumina na concentracédo de 10
mg, que é o principal componente da Curcuma longa L., bem como, a propor¢do de 10:10 mg de
Asiaticoside & madecassoside, que sdo constituintes da Centella asiatica. Observou-se ao final do
estudo que os patches contendo os extratos dessas plantas foram eficazes para o tratamento de lesdes
na mucosa bucal (DAS, 2011).
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As estomatites aftosas aparecem de vérias formas, podendo ser causada por uma infeccdo
fangica ou por outras causas, contudo o tratamento pode ser realizado pela incorporacdo da Curcuma
longa L. em uma forma farmacéutica vantajosa. Em pacientes com mucosite oral, onde ha o
aparecimento de estomatites aftosas, a administracdo do acafrdo trouxe resultados considerados no
desaparecimento das aftas e no combate a mucosite (SANTOS FILHO, 2018).

Os filmes orodispersiveis desenvolvidos no presente estudo mostraram que a formulagédo
conduziu a formacdo de filmes inteiros, continuos, ndo apresentando poros ou rachaduras, com uma
rigidez ideal e com facilidade de manuseio. Os filmes apresentaram-se com a coloracdo amarelada,
devido a presenca da curcumina proveniente da Curcuma longa L. que possui coloragdo amarelada. O
sabor e o0 odor séo caracteristicos da curcumina, devido a sua aplicag¢do na formulagéo.

Na Figura 3 estdo expostas as imagens dos filmes obtidos, apresentando-se o aspecto dos filmes,
de maneira geral, as superficies das formulacdes dos filmes com a incorpora¢do do ativo mostraram-se
homogéneas sem a presenca de porosidade ou também de rachaduras. As formulagcdes demonstraram
sabor e odor caracteristicos da Curcuma longa L. devido ao principio ativo curcumina que foi
adicionado. Além disso, € importante ressaltar que o sabor se apresentou adocicado. Cada filme

orodispersivel medindo 3,0 cm de largura e 3,0 cm de comprimento.
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Figura 3- Aspecto final dos filmes orodispersiveis produzidos, com a incorporacdo da
Curcumina marcador da Curcuma longa L. (Acafréo) no formato previsto de 3cm?

Fonte: Autores.
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Na Figura 4 demonstra-se a imagem do filme na sua forma de acondicionamento, que se
apresenta envolvida por um papel manteiga na mesma proporgéo do filme, bem como, o envase dos
filmes em sachés de aluminio. O acondicionamento e a embalagem na forma de saché possibilitam a
protecdo contra a umidade e as altas temperaturas, promovendo a estabilidade, a manutencdo das
propriedades organolépticas e também da atividade bioldgica.

Figura 4- Forma de acondicionamento e envase dos filmes orodispersiveis em papel manteiga e sachés
de aluminio.

Em relagdo a incorporacdo da curcumina, verificou-se que a mesma nao afetou os parametros
como a homogeneidade e a uniformidade dos filmes. Os resultados observados estéo relacionados com

a cor que é caracteristica da substancia ativa incorporada.
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CONCLUSAO

De acordo com os resultados, foi possivel observar o potencial do ativo para incorporacdo nessa
forma farmacéutica. A curcumina que é o principal marcador da Curcuma longa L. (Acafrdo)
apresentou significativo emprego na producao dos filmes. Os filmes orodispersiveis consistem em uma
forma farmacéutica que apresenta caracteristicas na sua formulagdo e aspecto que permite facilitar a
aplicagdo de medicamentos na mucosa oral, observando-se assim o grande potencial. Verificam-se as
diversas atividades terapéuticas da curcumina, principalmente a propriedade anti-inflamatoria que é
muito relevante para tratar a inflamacgéo provocada pelas aftas. Dessa forma, observa-se a possibilidade
de aplicacdo da forma farmacéutica de filmes orodispersiveis a base de curcumina para o tratamento
de lesBes na mucosa oral, como as estomatites aftosas.

A férmula proposta e a forma de preparo aplicada apresentaram-se eficientes na producao dos
filmes. Os filmes produzidos apresentaram uma aparéncia agradavel e também homogeneidade,
uniformidade, o sabor e odor também foram apraziveis caracteristicos do ativo curcumina que foi
incorporado. Em conformidade com os resultados analisados, os filmes orodispersiveis produzidos
neste estudo caracterizam-se como uma opcao auspiciosa para a administracdo de medicamentos na
mucosa oral para o tratamento de lesGes locais, mas novos estudos devem ser desenvolvidos para
assegurar uma producdo maior e também estudos para avaliar a aplicacdo nas lesbes. Os resultados
obtidos demonstram essa forma farmacéutica ser promissora, servindo como base para otimizagéo da
formulacédo, bem como realizacao de controles de qualidade complementares e doseamento do ativo na

forma farmacéutica.
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