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RESUMO

O tratamento do céncer frequentemente desencadeia mucosite oral, afetando um
grande nuimero de pacientes. A mucosite € uma lesdo localizada de tratamento tépico
com poucas alternativas terapéuticas. Este estudo visa desenvolver um sistema
mucoadesivo de liberacdo de farmacos matriz para tratamento da mucosite oral.
Utilizando a técnica da eletrofiacdo, foram empregados polimeros como o poli(acido
latico) e o poli(éxido de etileno) para produzir um filme mucoadesivo. O teste sensorial
foi realizado em um grupo de 20 pacientes, assistidos em clinica de oncologia na cidade
de Blumenau, Santa Catarina. Os resultados indicaram que a composicdo ideal do
sistema era de PLA 16% e PEO 12%. Parametros como tensdo de 15 kV, distancia da
agulha ao coletor de 15 cm e vazéo de 1 mL/h mostraram-se mais adequados para a
eletrofiagdo das membranas. Os atributos de aparéncia, sabor e textura foram bem
avaliados, e a avaliagdo global obteve uma pontuagdo média de 7,07 em uma escala
de 0 a 10, demonstrando a aceitabilidade da forma farmacéutica pelos pacientes. A
analise de aceitabilidade indicou uma recepgdo positiva do filme mucoadesivo,
sugerindo a obtencdo de uma alternativa para o tratamento da mucosite oral.
Palavras-chave: Cancer. Mucosite Oral. Filme Mucoadesivo. Analise Sensorial.

ABSTRACT

Cancer treatment often triggers oral mucositis, affecting a large number of patients.
Mucositis is a localized lesion with few therapeutic alternatives for topical treatment. This
study aims to develop a mucoadhesive drug delivery system for the treatment of oral
mucositis. Using the electrospinning technique, polymers such as poly(lactic acid) and
poly(ethylene oxide) were employed to produce a mucoadhesive film. Sensory testing
was conducted with a group of 20 patients treated at an oncology clinic in the city of
Blumenau, Santa Catarina. The results indicated that the ideal system composition was
16% PLA and 12% PEO. Parameters such as a voltage of 15 kV, needle-to-collector
distance of 15 cm, and flow rate of 1 mL/h proved to be more suitable for electrospinning
the membranes. Appearance, taste, and texture attributes were well evaluated, with the
overall assessment obtaining an average score of 7.07 on a scale from 0 to 10,
demonstrating patient acceptance of the pharmaceutical form. Acceptability analysis
indicated a positive reception of the mucoadhesive film, suggesting an alternative for the
treatment of oral mucositis.
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1. INTRODUCAO

As doencas e agravos nao transmissiveis (DANT) s&o as principais responsaveis pelo
adoecimento e 6bito da populacdo no mundo. Dentre estas doencas, destaca-se o cancer,
configurando-se na atualidade como um dos mais importantes problemas de salde publica
(SILVA, 2017; INCA, 2021; 2023). Na ultima década, houve um aumento de 20% na
incidéncia de cancer e Santos et al. (2023) estimam que para 2030, ocorram mais de 25
milhdes de casos novos no mundo.

Os tratamentos das neoplasias malignas mais comumente utilizados sao a cirurgia, a
radioterapia e a quimioterapia. O cancer em sua fase inicial pode ser controlado ou curado
através de procedimento cirargico, que se caracteriza por ser um tratamento radical, que
compreende a remocao do tumor primario com certa margem de seguranca e, se indicada,
realiza-se também a retirada dos linfonodos das cadeias de drenagem linfatica do 6rgao-
sede do tumor (CACCELLI; PEREIRA; RAPOPORT, 2009; CAMPOS et al., 2014).

Diferentemente do tratamento cirdrgico, a radioterapia e a quimioterapia ndo séo
especificas para as células neoplasicas e afetam também as células normais que se
dividem rapidamente, interferindo na divisdo celular. Este fato faz com que ocorram
diversos efeitos colaterais, a curto e longo prazo, que interferem de forma muito significativa
na qualidade de vida dos pacientes com cancer (AZIZI et al., 2015; GHOLIZADEH,;
SHEYKHBAHAEI; SADRZADEH-AFSHAR, 2016).

De acordo com a literatura, cerca de 40% dos pacientes oncologicos submetidos ao
tratamento quimioterapico ou radioterapico apresentam complicacdes orais, dentre estas,
destacam-se a mucosite, a xerostomia e as infeccées. No tratamento do cancer de cabeca
e pescoco, a mucosite oral € verificada em aproximadamente 40% dos pacientes tratados
com quimioterapia e 85% a 100% dos pacientes submetidos a radioterapia (CARDONA et
al., 2017; CHAVELI-LOPEZ; BAGAN-SEBASTIAN, 2016).

A mucosite se manifesta clinicamente como lesfes erosivas e/ou ulcerativas, que
podem causar eritema, edema, hemorragia e dor. Sua intensidade e duracdo estédo
relacionadas a fatores do tratamento, fatores ambientais do paciente e pode ser agravada
pela xerostomia devido a perda de lubrificacdo dos tecidos. Além disso, associada ao dano
a mucosa oral, ocorre predisposi¢cdo a diversas infec¢des, entre elas, infecgdes fungicas,

sendo comum o0 paciente em tratamento oncoldgico apresentar, concomitantemente,
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mucosite e infeccdo fangica na cavidade oral (CURRA et al., 2018; AGHAMOHAMMADI;
HOSSEINIMEHR, 2016).

O manejo da mucosite, para prevenir a sua ocorréncia ou acelerar a sua resolucéao, é
de extrema relevancia para os pacientes em tratamento oncolégico, uma vez que a sua
presenca interfere na qualidade de vida durante e ap@s o tratamento e, requer, na maioria
dos casos, recéalculo de doses a serem administradas, muitas vezes interferindo nos
resultados terapéuticos obtidos e nas taxas de sobrevida (AZIZl et al., 2015; GHOLIZADEH,
SHEYKHBAHAEI, SADRZADEH-AFSHAR, 2016).

Diversos tipos de intervencdes tém sido estudados para a prevencéao e tratamento da
mucosite oral e suas complicacbes e visam, principalmente, o alivio da sintomatologia
dolorosa. Contudo, apesar de um numero significativo de estudos existentes com varias
substancias, nenhuma estratégia provou-se totalmente efetiva na prevencdo e/ou
tratamento da mucosite oral. Neste sentido, o estudo de novas alternativas terapéuticas
para o tratamento da mucosite oral e suas complicacbes é de extrema importancia,
especialmente no que se refere a estratégias profilaticas e terapéuticas no combate as
infeccbes orais nos pacientes oncoldgicos (MARIA; ELLOPOULOS; MUANZA, 2017;
ZHANG et al., 2020).

O uso de formas farmacéuticas que permitem o contato intimo com a mucosa e com
poder residual mais elevado, como os filmes mucoadesivos, possibilitam a protecdo da
superficie lesionada, apresentam maior tempo de residéncia no local de aplicacao e,
geralmente, possuem maior aceitabilidade pelos pacientes, devido ao menor desconforto
desta forma farmacéutica em relacdo aos comprimidos bucais. Além disso, tais sistemas
podem permanecer longos periodos no local de aplicacdo, garantindo a liberacdo constante
do farmaco (MAZZARINO; BORSALI; SENNA, 2014; PINTO, 2013; AGUIAR, 2016).

Este estudo teve como objetivo desenvolver e analisar a aceitabilidade de filmes
mucoadesivos como forma farmacéutica, por pacientes oncologicos em tratamento

ambulatorial em uma Clinica Privada na cidade de Blumenau, Santa Catarina.

2. MATERIAIS E METODOS

Esta pesquisa trata-se de um estudo experimental analitico desenvolvido em clinica
de oncologia privada em Blumenau, Santa Catarina, Brasil, entre novembro e dezembro de
2022. Realizou-se analise sensorial visando avaliar e interpretar caracteristicas do filme

produzido percebidas pelos pacientes através dos 6rgaos da visao, olfato, tato e gustacao.
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O teste afetivo de aceitagao utiliza a escala heddnica estruturada em nove pontos, com o
objetivo de avaliar a aceitacdo de amostras por varios avaliadores e diferentes atributos no
mesmo teste.

O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Regional de Blumenau sob o parecer n°® 5.695.197.

2.1 Desenvolvimento do Filme Mucoadesivo

O filme mucoadesivo para liberacdo de farmacos na cavidade oral foi desenvolvido
utilizando-se a técnica da eletrofiacdo, que consiste em um processo de obtencéo de fibras
através da aplicacdo de um campo elétrico a uma solucao polimérica, coletado em material
metalico aterrado (MANN et al., 2022). O desenvolvimento do estudo contemplou a
obtencdo de membrana eletrofiada com os polimeros poli(acido latico) (PLA) e poli(6xido
de etileno) (PEO), definicdo de parametros de processo e da solugéo polimérica.

2.2 Intervencao

O teste sensorial afetivo do tipo aceitacao foi realizado em um grupo composto por 20
pacientes, homens e mulheres adultos, portadores de neoplasias, assistidos em clinica de
oncologia na cidade de Blumenau, Santa Catarina, Brasil, com protocolos quimioterapicos,
radioterapicos ou combinacdo de ambos, porém, sem diagnostico de mucosite oral, que
concordaram livremente em fazer parte do experimento e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido.

Os participantes do estudo foram orientados sobre os objetivos e procedimentos
metodolégicos do teste e ressaltou-se a importancia em alertar imediatamente os
pesquisadores de qualquer desconforto que pudesse ocorrer.

As membranas mucoadesivas medindo 2x2 cm, foram embaladas individualmente em
papel grau cirdrgico (Figura 1) e colocadas na cavidade oral, na mucosa jugal (Figura 2),
pelo proprio individuo participante do estudo e este foi orientado a permanecer por 30

minutos sem ingerir alimentos e bebidas.
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Figura 1. Membrana Embalada
Fonte: Autoria propria

Figura 2. Mucosa Jugal
Fonte: Madeira, Leite e Rizzolo (2016)

2.3 Coleta de Dados

Para a coleta de dados foi utilizada a escala hedbdnica estruturada de 9 pontos. A
escala heddnica € um método de classificacdo da preferéncia, que leva em consideracéo a
aceitabilidade de um determinado produto. Este método compreende a oferta de amostras
dos produtos que serdo avaliados aos participantes do estudo e verifica a opinido destes
guanto as variaveis analisadas, conforme nivel estabelecido de cada critério. No presente
estudo o teste afetivo de aceitacdo por escala hedbnica com 9 pontos avaliou a
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palatabilidade, textura, aparéncia, conforto, manuseio, bioadesdo e aceitacdo da
membrana mucoadesiva eletrofiada.

O procedimento foi acompanhado pela pesquisadora responsavel e também foram
registradas imagens fotograficas da membrana na cavidade oral. Esta etapa do
experimento teve como objetivo avaliar a mucoadeséo, tempo de permanéncia e alteragao
de cor do dispositivo na mucosa. Os dados da aceitacdo heddnica foram analisados através
da estatistica descritiva, considerando resultados de média e desvio padréo.

Os pacientes participantes do estudo, ao final do teste sensorial, foram convidados a
realizar uma avaliagdo global do dispositivo produzido. Nesta etapa, 0s pacientes
assinalaram a escala constituida por 10 pontos (0-10), conforme a aceitacdo do dispositivo
de acordo com a Figura 3.

AVALIAGAO GLOBAL:

Detestei Adorei

Figura 3. Escala de Avaliacdo Global do Filme Mucoadesivo
Fonte: Autoria prépria

3. RESULTADOS

Os resultados obtidos indicaram que o sistema ideal para o desenvolvimento de um
filme mucoadesivo matricial para incorporacdo de farmacos deve ser composto por PLA
16% (m:m) e PEO 12%(m:m). A melhor condicdo de eletrofiacdo para membranas de
PLA/PEO foi com tenséo de 15 kV, distancia da agulha ao coletor em 15 cm e vazédo de 1
mL/h. A partir da microscopia eletrénica constatou-se que foi possivel produzir filmes com
fibras submicrométicas lisas e sem defeitos com didmetro médio das fibras de 497 nm, o

gue resultou em uma membrana microestruturada (Figura 4).
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Figura 4. Escala de Avaliag&do Global do Filme Mucoadesivo
Fonte: Autoria propria

Dentre os 20 pacientes participantes do estudo, 12 eram do sexo feminino, 8 do sexo

masculino e 50% apresentaram idade entre 40 e 50 anos, conforme Tabela 1.

Tabela 1. Género e Idade de uma amostra de pacientes em tratamento oncolégico em Clinica Privada na

cidade de Blumenau, Santa Catarina, Brasil.

Variaveis n %
Género
Homens 08 40
Mulheres 12 60
Idade (anos)
20a 30 01 05
30a40 03 15
40 a 50 10 50
50 a 60 04 20
60 ou mais 02 10
Total 20 100,0

Fonte: Autoria Propria

Ao considerar a média das avaliacfes na Tabela 2 constata-se que todos os atributos

se encontram entre os termos hedodnicos “gostei muito” e “gostei ligeiramente”, superando

os valores de indiferenca e de rejeicdo, o que demonstra boa avaliacdo dos atributos da

membrana eletrofiada pelos participantes do estudo.
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Tabela 2. Resultados da avaliacdo sensorial através da Escala Hedbnica de 9 pontos
Aparéncia  Sabor Textura Conforto Manuseio Adesdao
Média 19 2,8 2,65 2,9 3,3 3,65
Desvio Padréo 1,0208 1,6415 1,785173 2,0235 1,3416 1,9540

Fonte: Autoria Prépria

Legenda: 1 - gostei extremante; 2 - gostei muito; 3 - gostei moderadamente; 4 - gostei ligeiramente; 5 -
indiferente; 6 - desgostei ligeiramente; 7 - desgostei moderadamente; 8 - desgostei muito; 9 - desgostei
extremamente.

No Grafico 1, observa-se que os atributos aparéncia, sabor e textura, foram os que
receberam melhor avaliacdo no estudo. Quando perguntados sobre aparéncia, a maioria
dos participantes respondeu “gostei extremamente” ou “gostei muito”, ja quanto ao sabor,
a avaliacdo resultou em aceitacdo e também indiferenca, fato este que pode ser
considerado positivo, uma vez que, nao foi possivel perceber o gosto dos componentes da
formulacdo. Na avaliacdo da textura, somente um participante desgostou muito deste
atributo e os atributos manuseio, conforto e adesdo, apesar de terem apresentado

resultados dentro da escala de aceitagcéo, receberam pontuagcéo mais alta.

Aceitabilidade
N w SN ol (o)) ~ (o] o

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Pacientes

m Aparéncia ®Sabor ®Textura ®Conforto ®Manuseio = Adeséo

Gréafico 1. Indice de Aceitabilidade Segundo Critérios de Escala Heddnica
Fonte: Autoria Propria.

O resultado obtido na avaliacdo global foi de 7,07 pontos, desvio padrédo de 1,3404,
demonstrando aceitagdo da forma farmacéutica desenvolvida.

Na Figura 5 é possivel observar o comportamento do filme produzido na mucosa jugal
dos pacientes. Todos o0s pacientes permaneceram com o filme aderido a mucosa por 30

minutos e nédo relataram desconforto durante o ensaio, porém, foi possivel observar que
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em pacientes com maior producdo de saliva houve interferéncia no posicionamento do

dispositivo, indicando diminuicdo da mucoadesividade.

Figura 5. Imagens da membrana aderlda a mucosa jugal de pacientes (n=20)
Fonte: Autoria Propria.

4. DISCUSSAO

A norma NBR 5492 de 06/2017 define o termo andlise sensorial como a disciplina
usada para evocar, medir, analisar e interpretar reacdes as caracteristicas de um produto
da forma como séo percebidas pelos sentidos da viséo, olfato, gosto, tato e audigdo (ABNT,
2017). Segundo Oliveira, Andrade e Rezende (2022), os métodos sensoriais sdo baseados
em resposta aos estimulos que sdo levados por impulsos nervosos ao cérebro, que

interpreta as sensacodes, cujas dimensdes sdo intensidade, extensdo, duracdo, qualidade e
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gosto em relagao ao produto avaliado.

Os testes de analise sensorial sdo comumente divididos em testes discriminatorios,
testes descritivos e testes afetivos. Os testes discriminatérios avaliam as diferencas entre
amostras, os testes descritivos descrevem 0S componentes ou parametros sensoriais e
medem a intensidade a que sdo percebidos e os testes afetivos consistem na avaliacao
emocional do avaliador (VIEIRA, 2019).

Os testes afetivos podem ser classificados em testes de preferéncia e teste de
aceitacao por escala hedbnica, no qual o individuo expressa o grau de gostar ou de
desgostar de um determinado produto, de forma globalizada ou em relagdo a um atributo
especifico. As escalas mais utilizadas sédo as de 7 e 9 pontos, que contém o0s termos
definidos situados, por exemplo, entre “gostei muitissimo” e “desgostei muitissimo”
contendo um ponto intermediario com o termo “nem gostei; nem desgostei” (MEDEIROS;
GARRUTI, 2018).

O objetivo final no desenvolvimento de novas formas farmacéuticas deve levar em
consideracdo a aceitacdo por parte dos consumidores, uma vez que a adesao ao
tratamento também estd diretamente relacionada com a comodidade posoldgica,
palatabilidade e conforto. Para tanto, a qualidade do produto deve ser delineada a partir
das percepc¢des do consumidor, o que pode ser completamente diferente dos conceitos de
gualidade pré-estabelecidos (LAMOLHA, 2019).

Na escala hedénica, a categoria “nem gostei, nem desgostei”, a qual se atribui valor
5, é considerada como uma regido de indiferenca em relacédo ao produto. A escala divide-
se em outras duas regides: a regido de aceitacdo, a qual se atribui valoresde 1 a 4, e a
regido de rejeicdo do produto com valores de 6 a 9. Percebe-se que a membrana eletrofiada
foi bem aceita, demonstrando a viabilidade futura no desenvolvimento desta como forma
farmacéutica (MEDEIROS; GARRUTI, 2018).

Na avaliacdo da textura, somente um participante desgostou muito deste atributo, o
gue foi considerado aceitavel tendo em vista as caracteristicas da avaliacdo sensorial
afetiva que pode ser afetada por muitos fatores, como, influéncias hormonais, variacoes
genéticas, uso de medicamentos e produtos quimicos, doencas, idade e aceitacao
sociocultural (PENSE-LHERITIER, 2021).

A pontuag&o mais alta dos atributos manuseio, conforto e adesao pode ser justificada
pela falta de habilidade no manuseio de filmes orais, tendo em vista que atualmente poucos

medicamentos encontram-se disponiveis nesta forma farmacéutica e também devido a




DOI: 10.18605/2175-7275/cereus.v16n4p51-65 MANFREDI, MARCIA AZEVEDO BASTIAN; MERLINI, CLAUDIA;

Revista Cereus SILVA, MARCOS ANTONIO SEGATTO da. Filmes Mucoadesivos

2024 Vol. 16. N.4 Matriciais para Liberagdo de Farmacos na Cavidade Oral no
Tratamento da  Mucosite em Pacientes  Oncoldgicos:
Desenvolvimento e Aceitabilidade

mucoadesdo ser fortemente influenciada pelo fluxo salivar e movimento da lingua
(MACEDO et al., 2020).

As imagens obtidas no dispositivo desenvolvido, aderido a mucosa jugal dos pacientes
participantes do estudo, permitiram constatar que o filme permaneceu integro durante todo
0 periodo de estudo e manteve a coloracao inicial. Em pacientes que apresentavam
xerostomia no momento do teste, constatou-se melhor adesdo da membrana eletrofiada.
Contudo, este estudo mostra que se trata de uma forma farmacéutica promissora para
estudos futuros de liberacdo de farmacos, tendo em vista o baixo custo no desenvolvimento
e manutencao das caracteristicas iniciais, mesmo apés condi¢cdes adversas da cavidade
oral, como saliva e cisalhamento.

Considerando que a seguranca, qualidade e a funcionalidade do medicamento
sempre foram os fatores chave para o seu desenvolvimento, nos dias atuais destaca-se
também o papel da aceitabilidade pelo usuario e a analise sensorial possibilita caracterizar
e medir atributos sensoriais ou determinar se os produtos sdo aceitos ou nao pelo
consumidor. No desenvolvimento de novos produtos ou no controle da qualidade, a
compreensao, determinacdo e avaliacdo das caracteristicas sensoriais tornam-se
importantes na garantia da utilizacdo pelo paciente, na adesdo ao tratamento e na
preferéncia pela forma farmacéutica desenvolvida (VIEIRA, 2019).

Estudo de Hofmanova (2020), mostrou que a administracdo de um medicamento &
otimizada quando a formulacdo ndo demanda tempo no preparo da dose e é de faclil
administracdo. Quando ha alternativas similares de eficacia e seguranca, alguns fatores
sdo considerados para determinar a escolha, como facilidade de administracédo, aceitacao
e adesdo ao tratamento, duracéo do tratamento, o nimero de doses diarias necessarias e
0s atributos sensoriais do medicamento.

Neste sentido, a adeséo ao tratamento pode ser influenciada por eventos adversos e
toxicidade, esquema posologico, duracdo e frequéncia da terapia, caracteristicas
individuais, emocionais e cognitivas, a propria doenca, entre outros. Considerando-se
filmes para liberacéo oral de farmacos, um sabor aceitavel, textura adequada, facilidade no
manuseio e mucoadesividade, sdo fatores essenciais para garantir a acao terapéutica do
medicamento e a aceita¢do do tratamento pelo paciente (MIRANDA; QUEIROZ; FREITAS,
2016).

Contudo, deve-se ponderar que a andlise sensorial € uma ciéncia que determina,

analisa e interpreta as respostas das pessoas aos produtos, percebidos pelos sentidos
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humanos, o que implica muitos fatores e variabilidade (GURBUZ et al., 2021).

5. CONSIDERACOES FINAIS

A mucosite oral € uma reacdo toxica inflamatéria que afeta a mucosa bucal, sendo
uma sequela dos tratamentos de radioterapia e/ou quimioterapia. Considerando os Varios
estudos realizados nos ultimos anos sobre prevencao e tratamento da MO decorrente de
tratamento oncol6gico, ndo ha até o momento uma medida preventiva e terapéutica
estabelecida.

Neste sentido, o estudo de novas alternativas terapéuticas para o tratamento da
mucosite oral e suas complicacbes tem grande relevancia no contexto da terapia
oncoldgica, especialmente no que se refere a estratégias profilaticas e terapéuticas no
combate as infec¢des orais associadas a mucosite.

O uso da eletrofiacdo para o desenvolvimento de membranas constituidas de
micro/nanofibras € uma possibilidade simples e barata que permite a fabricacdo de
sistemas em varias formas e tamanhos, e o controle da composicédo permite estabelecer
propriedades e funcionalidades especificas.

Contudo, o desenvolvimento de formas farmacéuticas para liberacdo oral de
farmacos, é um grande desafio para os pesquisadores, pois a producao constante, nao
uniforme e a composicdo da saliva, podem interferir de forma significativa na
farmacocinética do ativo. Um sistema ideal para administracdo bucal possui muitos
requisitos para garantir a sua eficacia. Os sistemas devem ser de facil aplicacéo, resistir a
acao da saliva, aos movimentos da lingua e a degluticdo. Além disso, o sistema precisa
apresentar hidrofilicidade suficiente para permitir a adeséo e o intimo contato com a mucosa
oral, porém, com uma hidratacado limitada para manter a coesao.

Tendo em vista que a via oral pode ser considerada uma alternativa as demais vias
de administracdo de medicamentos, uma vez que permite um rapido inicio dos efeitos
terapéuticos, a analise de aceitabilidade dos pacientes a forma farmacéutica filme foi
extremamente positiva, uma vez que em escala de zero a dez na avaliacdo global, o
dispositivo produzido obteve sete pontos. Este resultado mostra a possibilidade de
utilizacdo da membrana na cavidade oral como uma alternativa para liberacdo de farmacos

e possivel maior adesdo ao tratamento na iminéncia de mucosite oral.
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