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RESUMO

A intensidade das atividades de pesquisa, aprimoramento e inovagdo que as
empresas do setor farmacéutico desenvolvem e a oferta de novas terapias e
medicamentos fomentam a introducdo de novos produtos e rotas alternativas de
administracdo de farmacos como opg¢ao de novos tratamentos para muitas
patologias. A disfuncao erétil (DE) é definida como a incapacidade persistente de
obter e manter uma erecao suficiente para uma funcédo sexual satisfatéria. Embora
nao seja uma ameaga a vida, ela pode ter um efeito negativo no relacionamento
interpessoal e comprometer o bem-estar e a qualidade de vida do individuo e do
casal. Os recentes avangos farmacoldgicos no tratamento da DE tém despertado
crescente interesse de profissionais da saude nesta disfungdo sexual, gerando uma
demanda crescente por formas farmacéuticas com maior aceitacdo pelo paciente
e/ou vias alternativas de administragdo dos farmacos, dentre eles a tadalafila.
Portanto, este estudo teve como objetivo desenvolver um dispositivo tecnoldgico
capaz de fabricar filmes poliméricos (patches) que propiciem a individualizagdo das
dosagens e a administragdo transdérmica de farmacos. Para criar o dispositivo
mecéanico, desenhos técnicos foram criados utilizando o  software
Solidworks/Premium 2015, e atendendo aos requisitos de ergonomia, de fabricagao
e de custo para o setor Saude. Posteriormente, um protétipo funcional foi construido
em aco inox 316L e a formulacdo farmacéutica, contendo a tadalafila (10 mg cm™ de
adesivo) como principio ativo, foi preparada. Foi desenvolvido e validado um método
analitico (cromatografia liquida de alta eficiéncia) para a quantificagdo do farmaco,
conforme a resolucdo RE 899. Os parametros avaliados foram: robustez,
especificidade, linearidade, limites de deteccdo e de quantificagcdo, precisdo e
exatiddo. Os adesivos foram avaliados quanto o peso médio (n=10) e o valor médio
encontrado foi de 241,01mg (desvio padrdao=3,41 e valor de aceitacdo=12,40); na
uniformidade de conteudo para prepara¢des em doses unitarias (n=10) o percentual
foi de 108,93 % (desvio padrédo=0,82 e coeficiente de variagdo=0,75 %) e o teor de
tadalafila intra-adesivo (n=40), foi verificada uma distribuicdo uniforme da mesma
(coeficiente de variagdo médio < 2 %). A permeagao ex vivo da tadalafila, a partir de
sua formulagao, foi determinada em células de Franz (n=6) equipadas com pele
humana e mantida 12 horas em contato com o adesivo contendo a formulacéo e
empregando o meétodo de tape stripping. O método otimizado apresentou limites de
confianca aceitaveis e dentro dos preconizados pela RE 899 e considerado validado
para a aplicacdo em estudos de permeacao ex vivo com filmes poliméricos contendo
tadalafila. A tadalafila foi capaz de permear para a epiderme viavel e derme, com um
percentual de 5,7 %. Assim, o dispositivo criado foi capaz de produzir filmes
poliméricos homogéneos de tadalafila sendo possivel o emprego desta inovacgao
tecnolégica para ser empregada na terapéutica individualizada da DE.

Palavras-chave: 1. Inovacao 2. Tadalafila. 3. Adesivo transdérmico.



ABSTRACT

The great amount of activities the pharmacy industry develops in terms of research,
improvement and innovation, as well as the new therapies and drugs made available
encourage the introduction of new products and alternative routes for drug
administration as an option in new treatments for many diseases. Erectile dysfunction
(ED) is defined as the persistent inability to attain and maintain an erection sufficient
for a satisfactory sexual function. Although not life threatening, the ED can have a
negative effect on interpersonal relationships, compromising one’s well-being and
quality of life, both individually and as a couple. Recent pharmacological advances in
the treatment of ED have aroused growing interest among health professionals
towards sexual dysfunction, generating an increasing demand for pharmaceutical
forms with greater acceptance by the patient and/or alternative routes for drug
administration, including tadalafil. Therefore, this study aimed at developing a
technological device capable of making polymeric films (patches) which might enable
drug dosage individualization and transdermal administration. In order to create such
mechanical device, technical drawings were made by using the software
Solidworks/Premium 2015 and taking into account ergonomic, manufacturing and
cost requirements for the health sector. Subsequently, a functional prototype was
built in 316L stainless steel and a pharmaceutical formulation containing tadalafil (10
mg cm-2 adhesive) as active ingredient was prepared. An analytical method (high-
performance liquid chromatography) was developed and validated for drug
quantification, according to resolution RE 899. The parameters evaluated were:
robustness, specificity, linearity, detection and quantification limits, precision and
accuracy. The adhesives were assessed regarding average weight (n = 10) and the
average weight value was of 241.01 mg (standard deviation = 3.41 and acceptance
value = 12.40); the content uniformity for preparations in unit doses (n = 10) the
percentage was 108.93 % (standard deviation = 0.82 and coefficient of variation =
0.75 %) and intra adhesive tadalafil content (n = 40) a uniform distribution of the
same (mean coefficient of variation < 2 %) was observed. Then, the ex vivo
permeation of polymeric films containing tadalafil was determined in Franz cells (n =
6) equipped with human skin and kept for 12 hours in contact with the adhesive
containing the formulation and by using the tape stripping method. The optimized
method showed acceptable confidence limits and within the recommended by RE
899, being validated for use in ex vivo permeation studies with polymer films
containing tadalafil. Tadalafil was able to permeate to the viable epidermis and
dermis, with a percentage of 5.7 %. Thus, the created device was able to produce
homogeneous polymer films of tadalafil, showing such technological innovation to be
feasible in the individualized therapy for the ED treatment.

Keywords: 1. Innovation 2. Tadalafil. 3. Transdermal Adhesive.
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1 INTRODUGAO

O setor farmacéutico é associado ao dinamismo tecnolégico em razédo da
intensidade das atividades de pesquisa, desenvolvimento e inovagao (P&D&I) que
as empresas que o constituem realizam. A oferta de seus principais produtos, os
medicamentos, no pais pode ser considerada um indicador de qualidade dos
servigcos de saude (SHINZATO, 2015). Em face da estrutura do mercado, pode-se
afirmar que a atividade inovativa no setor farmacéutico tem carater estratégico, visto
que a competicdo ocorre essencialmente com a introdu¢cdo de novos produtos
(BASTOS, 2005; BRADFILD; EL-SAYED, 2009; RADAELLI, 2008). Na Lei n°13.243,

de 11 de Janeiro de 2016, temos o conceito de inovagao:

‘introducéo de novidade ou aperfeicoamento no ambiente produtivo e social
que resulte em novos produtos, servigos ou processos ou que compreenda
a agregacgdo de novas funcionalidades ou caracteristicas a produto, servigo
ou processo ja existente que possa resultar em melhorias e em efetivo
ganho de qualidade ou desempenho”.

Rotas alternativas de administracdo de farmacos tém se tornado um assunto
importante, seja para complementar os medicamentos ja aprovados, ou para
possibilitar o uso daqueles que apresentam alguma dificuldade em ser administrados
por via oral ou parenteral; e as principais opcdes disponiveis sdo as vias
transdérmica, intranasal, bucal/sublingual e pulmonar (MATHIAS et al., 2010). O
crescimento destes estudos esta relacionado a evolugéo da tecnologia farmacéutica
e de produtos, os quais possibilitam uma maior facilidade no delineamento de novas
formulacdes e a utilizagdo de outras vias de administracdo (ANDREWS; LAVERTY;
JONES, 2008). Como resultado desta tendéncia, novas tecnologias tém surgido com
foco no desenvolvimento de novas formas farmacéuticas para farmacos ja
existentes, com a melhora mutua na seguranca e eficacia e obtengdo de formas
farmacéuticas de maior valor agregado (HIRANI et al., 2009).

A via de administracao transdérmica é definida como sendo aquela em que se
administra um medicamento topicamente, e seu principio ativo se libera da
formulagcdo, difundindo-se através das camadas da pele, atingindo entdo a
circulagdo sistémica para exercer seu efeito terapéutico (ABDOU et al., 2004;
ANVISA, 2011). Essa forma farmacéutica inclui os adesivos, géis, pomadas, logoes,
cremes, géis-cremes, emplastro, unguentos e qualquer outra formulagdo que permita

gue sua substéncia ativa permeie pelas camadas da pele, seja para fins terapéuticos
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ou cosméticos (ALLEVATO, 2007).

A administracdo transdérmica, quando comparada a outras vias de
administracdo mais tradicionais, apresenta algumas vantagens como a taxa de
liberacdo controlada, que torna a duragcao da acdo mais prolongada, e diminui a
frequéncia de dosagem para aqueles farmacos com meia vida curta (PONTRELLI,
2014); é uma importante alternativa para aqueles farmacos que sofrem metabolismo
de primeira passagem, perda ou diminui¢cdo da eficacia com a alteragao de pH do
trato gastrintestinal, e provocam muitos efeitos adversos (BORTOLON et al., 2008;
WIEDERSBERG et al., 2014). Ademais, esta via oferece vantagem sobre as vias
intravenosa e intramuscular, pois € indolor, ndo invasiva e de simples aplicacido, néo
necessitando da ajuda de profissionais e sendo autoadministrados, o que melhora
muito a adesdo do paciente ao tratamento (BADRAN et al., 2009; PRAUSNITZ et al.,
2008); possui rapida interrupgao da administragdo em casos de ocorréncia de efeitos
adversos (JAMPILEK, 2013).

A disfuncao erétil (DE) é definida como sendo a incapacidade permanente de
um homem em alcancgar e/ou manter a erecao peniana o suficiente para permitir uma
relacdo sexual satisfatéoria (HORNUNG et al.,, 2012; NIH, 1993). Quando esse
sintoma persiste por, no minimo, trés meses, € estabelecido o diagnodstico de DE
(MONTORSI et al., 2010). Essa disfungdo ndo € uma ameacga a vida do homem,
porém, pode comprometer o bem-estar e a qualidade de vida do individuo, uma vez
que afeta a autoestima, o relacionamento com a (o) parceira (0), flhos e amigos
(ABDO et al., 2006).

O principal tratamento para a DE € o uso oral de inibidores da fosfodiesterase
tipo 5 (iF5), em que os principais sdo o citrato de sildenafila (Viagra®), a tadalafila
(Cialis®) e o cloridrato de vardenafila (Levitra®). Esses farmacos sdo bem tolerados
pela maioria dos pacientes; no entanto, podem ocorrer efeitos adversos, como
cefaleia, rubor, congestao nasal e dispepsia. Sdo contraindicados para pacientes em
uso de medicamentos contendo nitratos (como propatilnitrato, isossorbida,
nitroglicerina e dinitrato de isossorbitol), podendo levar o paciente a morte,
possivelmente pela potencializagdo dos efeitos desses inibidores (FREITAS et al.,
2008; KLONER et al., 2003; PORST et al., 2012). Outros tratamentos podem ser
empregados, caso nao haja melhora com o uso desses inibidores, como a

vacuoterapia e implante de protese peniana.
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A tadalafila foi aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) em 2001
para o tratamento de DE (SMITH et al., 2013) e, recentemente, para ser
administrada em doses unicas e diarias de 2,5 ou 5 mg (KIM et al., 2014,
MAGHRABY et al., 2009). E um farmaco mais seletivo & enzima fosfodiesterase tipo
5 (eF5) quando comparado aos outros inibidores (BRIGANTI et al., 2005;
WASHINGTON et al., 2010). E comercializada nas dosagens de 2,5; 5; 10; e 20 mg.

Observando-se as principais caracteristicas e as vantagens obtidas com a
administragcao transdérmica de um farmaco; levando-se em consideragao que a
tadalafila € um dos farmacos de primeira escolha para o tratamento da DE e a
demanda crescente por técnicas farmacéuticas com maior conveniéncia e aceitagéo
pelo paciente como modo de aumentar a adesdo ao tratamento, este estudo teve
como objetivo desenvolver um dispositivo tecnolégico (laminador) para criar filmes
poliméricos (patches) que propiciem a absor¢cdo transdérmica de farmacos (neste
caso a tadalafila), os quais foram avaliados por testes de permeacédo ex vivo. A
investigacdo da performance desta nova ferramenta tecnologica podera contribuir
para a introdugdo de uma alternativa farmacéutica ao tratamento individualizado da
DE.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DISFUNCAO ERETIL

2.1.1 Conceito

O “ciclo de resposta sexual completo” foi descrito em quatro fases, fase de
excitacao, fase do platd, fase do orgasmo, fase de resolugdo ou detumescéncia.
Quando ocorrem dificuldades em uma das fases da resposta sexual, constata se o
que denominamos de disfuncdo sexual (MARQUES et al, 2008). No homem,
quando ocorre uma disfuncdo na fase de excitagao, frequentemente a resposta € a
manifestacido da DE.

Em 1993, O consenso do National Institute of Health (NIH) sobre Impoténcia,
definiu a DE como sendo a incapacidade permanente de um homem em alcancgar
e/ou manter a erecdo peniana o suficiente para permitir uma relacido sexual
satisfatéria. Embora essa disfungdo ndo seja uma ameaga a vida, esta pode
comprometer o bem-estar e a qualidade de vida do individuo, uma vez que afeta a

autoestima, o relacionamento com a parceira, filhos e amigos (ABDO et al., 2006).

2.1.2 Etiologia

A origem da DE pode ser classificada em psicogénica, organica e mista. A de
origem psicogénica é aquela cujas causas estdo relacionadas com o psicolégico do
paciente, isto é, o estresse emocional, os problemas de relacionamento, 0 emprego
e situacao financeira, além da depressao e da insatisfacdo com a vida. Ja na DE de
origem organica, as causas podem ser as doengas neurolégicas, cronicas e
endodcrinas bem como o uso de alguns medicamentos e estilo de vida , tais como:
sedentarismo, tabagismo e etilismo. Na DE mista, as causas envolvem tanto a de
origem psicogénica como a organica (CABRINI, 2011; PORST et al., 2012).

O grau desse disturbio pode variar desde uma redugao parcial da rigidez
peniana (DE minima), ou uma incapacidade em manter a ere¢do (DE moderada) ou

até mesmo, a completa falta de eregédo (DE completa) (ANVISA, 2012).
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2.1.3 Fatores de risco

A idade avancgada € o principal fator de risco para o desenvolvimento de DE e,
geralmente, o paciente desenvolve a DE completa (AYTAC et al., 1999; HORNUNG
et al., 2012; MONTORSI et al., 2003). No entanto, outros fatores também estéo
relacionados, como a pré-existéncia de doencas cardiacas, niveis elevados de
colesterol e triglicerideos plasmaticos, diabetes mellitus, hipertensdo, depresséo e
tabagismo. Além desses, o uso continuo de algumas classes de farmacos,
principalmente os que afetam a atividade de neurotransmissores, podem também
desencadear o desenvolvimento de DE, ja que a eregdo envolve uma agéo
coordenada do sistema nervoso autbnomo, onde esses farmacos podem interferir na
divisdo simpatica e parassimpatica. O mecanismo da DE induzida por farmacos
pode ser neural, endoécrina, ou simplesmente desconhecida. Os mais
frequentemente associados sdao os anti-hipertensivos, principalmente beta
bloqueadores e diuréticos, antidepressivos e horménios (GRATZKE et al., 2010;
NIH, 1995; THOMAS, 2002).

2.1.4 Diagnéstico

O diagnéstico é feito com o objetivo de identificar a origem da DE. Inicialmente,
realiza-se uma avaliagdo clinica no paciente com o objetivo de conhecer sua
situagdo sexual e/ou psicoldégica e/ou social e/ou de saude. Posteriormente, é de
extrema importancia indagar-lhe sobre antecedentes de radioterapia, cirurgias,
traumas perineais e pélvicos (MONTORSI et al., 2010).

Muitas vezes, apenas com a avaliagao clinica nao é possivel um diagndstico
conclusivo, por conseguinte, recomenda-se uma avaliagdo fisica, que inclui a analise
de caracteres sexuais secundarios, do sistema cardiovascular (como presséo
arterial), dos sistemas nervoso e reprodutivo (principalmente testiculos e pénis) e
endocrino (MONTORSI et al., 2010).

Exames laboratoriais irdo auxiliar o meédico no diagndstico de doencgas
causadoras de DE (diabetes, dislipidemia e hipogonadismo). Os exames mais
recomendados sao: glicemia de jejum, colesterol total e suas fragdes e dosagem de

testosterona. O exame de antigeno prostatico especifico (PSA) também pode ser
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solicitado para pacientes com mais de 50 anos e com historico familiar de cancer de
prostata (MARTIN-MORALES et al., 2004; MONTORSI et al., 2010).

Se ao final de todos os testes realizados ainda assim nao for possivel obter um
diagndstico conclusivo, podem-se realizar exames especificos para a DE, como o
teste de intumescéncia peniana noturna, cujo objetivo € medir a qualidade e
quantidade de eregdes durante sono, permitindo ao médico diagnosticar a DE de
origem psicolégica. O ecodoppler peniano € outro recurso que pode ser utilizado
visto que ele avalia o fluxo arterial e identifica possiveis obstrucdes penianas
(ANVISA, 2012; MARTIN-MORALES et al., 2004).

A estimulacao visual torna-se importante uma vez que a observacao de filmes
eroticos, com frequéncia, permite a erecado na maioria dos homens. Para avaliar o
sistema neuroldgico, o teste de potenciais evocados somatossensoriais possibilita a
determinacédo do tempo de conducédo de um estimulo aplicado perifericamente ao
pénis até a sua percepgao pelo cortex (ANVISA, 2012; MARTIN-MORALES et al.,
2004).

2.1.5 Tratamento

Os tratamentos para DE incluem desde a psicoterapia até os tratamentos
cirurgicos. Orientagdes e informagdes ao paciente sobre a DE precisam ser
esclarecidos a fim de se evitarem possiveis fatores de risco. Problemas de saude
causadores da DE podem ter sua origem no estilo de vida do paciente, por exemplo,
o tabagismo exagerado bem como uma alimentagéo com elevado teor de colesterol
e triglicerideos (AFIF-ABDO, 2007).

A psicoterapia e terapia sexual sdo indicadas ndo s6 ao paciente portador de
DE, como também para sua parceira, com o objetivo de melhorar os aspectos
psicossociais do casal (JUNIOR et al., 2010).

Nos anos 70, além da psicoterapia, também eram utilizadas préteses de pénis
e bombas a vacuo. Ja na década de 1980, surgiu o tratamento farmaco-induzido, e
em 1998, foi aprovado pelo FDA o primeiro o inibidor da fosfodiesterase tipo 5 (iF5):
o citrato de sildenafila. Esse medicamento administrado por via oral € considerado
pelos profissionais de saude como a primeira linha de tratamento para DE (ANVISA,
2012; TOLEDO, 2013).



21

2.1.5.1 Tratamento oral

Os farmacos utilizados no tratamento oral sdo os iF5: o citrato de sildenafila
(Viagra®), tadalafila (Cialis®) e cloridrato de vardenafila (Levitra®). Esses
medicamentos s&o inibidores competitivos da eF5, e igualmente eficientes,
diferenciando apenas em suas propriedades farmacocinéticas. Cada um desses
medicamentos apresenta sua vantagem, como o inicio de agao da vardenafila ser
mais rapido, a maior rigidez da eregao com o uso da sildenafila e o tempo de agao
mais prolongado no caso do tadalafila (AFIF-ABDO, 2007).

Através da penetragdo nas células do musculo liso, esses farmacos inibem a
eF5 nos corpos cavernosos; enzima responsavel em degradar o monofosfato ciclico
de guanosina (GMPc). A inibicdo das eF5 resulta em elevadas concentragdes de
GMPc, um segundo mensageiro intracelular, e o neurotransmissor chave para iniciar
e manter a eregdo. Dessa forma, aumenta o relaxamento do musculo liso, e
dilatacdo dos sinusoides corporais, resultando, entdo, em um aumento do fluxo
sanguineo, permitindo a eregcdo peniana (MONTORSI et al.,, 2010; PORST et al.,
2012). As dosagens disponiveis comercialmente de cada farmaco encontram se sob
a forma farmacéutica de comprimidos. Esses farmacos, utilizados no tratamento da

DE, estdo descritas na Tabela 1.

Tabela 1. Dosagens disponiveis comercialmente de iF5 para o tratamento da
disfuncéo erétil.

PRINCIPIO ATIVO DOSAGENS
Citrato de sildenafila 25mg 50mg 100 mg
Tadalafila 25mg 5mg 10mg 20mg
Cloridrato de vardenafila 5mg 10mg 20mg

Fonte: Calixto, S.L., 2016

Esses inibidores sao biotransformados no figado pela via do citocromo P450
(CYP) isoforma 3A4 - enzima pertencente ao grupo das heme-proteinas que estao
ancorados na bicamada lipidica do reticulo endoplasmatico liso dos hepatocitos e
sao responsaveis pela metabolizagdo da maioria das drogas no homem. Ritonavir,
saquinavir e outros farmacos desta classe farmacolégica que inibem este citocromo,

aumentam os niveis plasmaticos de iF5. A rifampicina, um indutor seletivo desse
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citocromo, pode reduzir os niveis de iF5. O uso de alfa bloqueadores (indoramina,
prazosina, terazosina, doxazosina, fenoxibenzamina, fentolamina, tansulosina)
concomitante com iF5 deve ser evitado, pois pode produzir efeito hipotensor (ABDO
et al., 2007; DELATE et al., 2004). Os iF5 s&do contraindicados para pacientes em
uso de medicamentos contendo nitratos (como propatilnitrato, isossorbida,
nitroglicerina e dinitrato de isossorbitol), pois podem interagir com os mesmos,
amplificando a agao vasodilatadora destes ultimos e acarretando hipotenséo grave,
zpotencialmente fatal (GUIMARAES et al., 1999; KLONER et al., 2003).

Cuidados devem ser tomados ao administrar esses inibidores em pacientes
com problemas cardiovasculares, como insuficiéncia cardiaca, angina e
cardiomiopatia, ou alguma doenga pré-existente, como problemas no figado, rins,
anemias falciforme e mieloma multiplos, pois esses podem ser afetados pela
propriedade vasodilatadora sistémica dos inibidores, resultando entdo em uma
diminuicao transitéria da pressédo sanguinea (DELATE et al., 2004; PORST et al.,
2012). Esses farmacos sdo bem tolerados pela maioria dos pacientes portadores de
DE, no entanto, podem ocorrer efeitos adversos, como cefaleia, rubor, congestao
nasal e dispepsia (ABDO et al., 2007; FREITAS et al., 2008).

2.1.5.2 Outros tratamentos

Incluso na primeira linha de tratamento, constata se a vacuoterapia, que
consiste na producdo de vacuo em um cilindro onde o pénis é introduzido,
permitindo sua erecdo. Apds a erecao, um anel de plastico é colocado na base do
pénis, funcionando como um torniquete, impedindo entdo o retorno venoso, e assim
a erecao é mantida durante o ato sexual. Esse anel deve ser removido dentro de 30
minutos, pois efeitos adversos como dor peniana, equimose, e atraso na ejaculagao
podem ocorrer (MARTIN-MORALES et al., 2004; MESSINA, 2002).

A segunda linha de tratamento inclui a erecdo farmaco-induzida, realizada
através de injegao intracavernosa de prostaglandinas, papaverina, fentolamina ou
clorpromazina. Esses farmacos podem ser injetados isoladamente ou em
combinacao entre eles. Eles sao utilizados em pacientes que nao responderam a um
unico farmaco, e servem também para reduzir os efeitos adversos de farmacos
isolados, como a dor no caso da PGE1, fibrose e ere¢cdo prolongada no caso da
papaverina (MARTIN-MORALES et al., 2004). E obrigatéria a realizagéo de um teste



23

de resposta ao farmaco usado pelo paciente ainda no consultério médico. E da
competéncia do médico orientar o paciente sobre o modo certo de aplicar, ja que
esse tratamento é feito por autoinje¢do minutos antes da relagao sexual, obtendo a
erecao dentro de 5 a 15 minutos apds a aplicacao. Aplicagdes inadequadas podem
ocasionar equimoses, hematomas, infecgdes e fibroses e os principais efeitos
adversos incluem priapismo, dor peniana e fibrose (AFIF-ABDO, 2007; MARTIN-
MORALES et al., 2004).

A terceira linha de tratamento € a indicacdo de implante de protese peniana
para aqueles pacientes portadores de DE com origem organica grave como, pos-
radioterapia, cirurgias pélvicas ou perineal, e portadores da doenga de Peyronie, e
quando os tratamentos menos invasivos nao surtiram efeitos. Esse tratamento é
contraindicado na presenca de importantes sintomas obstrutivos, infecgao no local e
lesbes tumorais adjacentes (CAGNIN, 2012). Existem trés tipos de protese: as
semirrigidas, proteses inflaveis de dois volumes, e de trés volumes (CAGNIN, 2012;
MARTIN-MORALES et al., 2004).

2.2 TADALAFILA

Cialis® nome comercial do produto, desenvolvido pela empresa Eli Lilly,
apresentado na forma de comprimidos revestidos, para administragao
exclusivamente oral. Os comprimidos sao de cor amarela, com formato de
améndoas identificados em uma das faces pelo codigo “C20". Segundo o Sistema
de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB), a tadalafila pertence a Classe
Biofarmaceéutica Il, um farmaco que apresenta alta permeabilidade nas membranas
bioldgicas e baixa solubilidade aquosa (AMIDON et al., 1995, GUPTA et al., 2005).
Podem ser encontrados nas dosagens de 2,5, 5, 10 e 20 mg. Além do uso no
tratamento de DE aprovado em 2001 pela FDA (EL-BADRY, 2014; SMITH Il et al.,
2013), é também utilizada para tratar casos de hiperplasia benigna da préstata e
hipertensao pulmonar (BULA CIALIS®; HOETTE et al., 2010).

Apés a administragdo da tadalafila, ela é rapidamente absorvida e atinge a
concentragdo plasmatica maxima em 2 horas, mas o inicio da agado pode ocorrer
dentro 20 minutos apds a administracdo. O consumo de alimentos e bebidas
alcodlicas nao interferem na absorcdo desse medicamento, diferente dos outros iF5

que podem ter o inicio da agao retardado, ou até mesmo, reducao da sua atividade
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quando administrado junto com refeigbes de alto teor de gordura (FORGUE et al.,
2005; SMITH Il et al., 2013; WASHINGTON et al., 2010).

No plasma, 94 % desse inibidor se encontram ligados as proteinas, as quais
nao afetam os pacientes com insuficiéncia renal. O tempo de meia-vida da tadalafila
€ de 17,5 horas. Devido a essa meia-vida prolongada, e a baixa depuracgéo
sistémica, os efeitos farmacoldgicos desse medicamento podem persistir por até 36
horas apés a sua administracdo. Esse farmaco sofre, predominantemente,
metabolismo hepatico pela via do CYP450, isoforma 3A4, gerando o glicuronideo
metilcatecol, principal metabdlito circulante e inativo. O farmaco metabolizado é
excretado principalmente nas fezes e na urina (FORGUE et al., 2005; SMITH Il et al.,
2013; WASHINGTON et al., 2010).

A farmacocinética em individuos saudaveis ¢é linear em relagao ao tempo e as
doses prescritas (2,5 mg a 20 mg). Varios estudos determinaram que o estado de
equilibrio & atingido em 5 dias de administragdo diaria, com uma concentragéo
plasmatica cerca de 1,6 vezes maior em relagdo a uma dose unica (SMITH Il et al.,
2013; WASHINGTON et al., 2010).

E importante ressaltar que, como os outros iF5, a tadalafila é contraindicada
para pacientes em uso de medicamentos contendo nitratos. Outros pontos
importantes sdo que ndo ha necessidade de ajuste de dose com base na idade do
paciente e para que ocorra a ere¢ao € necessario estimulo sexual (FORGUE et al.,
2005; PORST, 2012).

Vem se discutindo, ha muito tempo, cientificamente, maneiras de se promover
o desenvolvimento da ciéncia médica sexual com o objetivo principal de propiciar a
implantacdo dos aspectos praticos das evolugdes da sexualidade e das novas
terapéuticas em Urologia como, por exemplo, o uso diario de tadalafila.

Baseado em alguns estudos (McMAHON, 2004; McMAHON, 2005; PORST et
al., 2006; PORST et al., 2008; RAJFER et al., 2007), em 2008, o FDA aprovou a
administracdo de doses diarias de 2,5 ou 5 mg para o tratamento de DE com a
tadalafila e, atualmente, esta aprovado tanto o uso conforme a necessidade (UCN),
termo também conhecido pelos médicos como PRN (do latim pro re nata), com
dosagens de 10 ou 20 mg ou a terapia de unica dose diaria (UDD), com dosagens
de 2,5 ou 5 mg (DONATUCCIA et al., 2008; KIM et al., 2014, PORST et al., 2006;
PORST et al., 2012; WASHINGTON et al., 2010; WRISHKO et al., 2009).
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Donatuccia e colaboradores (2008) compararam os efeitos adversos em
decorréncia da UDD de tadalafila 2,5 ou 5 mg com aqueles em decorréncia do uso
de tadalafila 10 ou 20 mg UCN. De maneira geral, os efeitos adversos foram os
mesmos, porém em proporcdes diferentes, como a frequéncia do relato de cefaleia
foi de 3-4 % na terapia de UDD, e 12-15 % com terapia de UCN. Estudos
farmacocinéticos mostraram que a terapia de UDD com tadalafila de 5 mg versus 20
mg UCN, resultariam em uma menor exposic¢ao total, o que ajuda a explicar a menor
frequéncia de alguns efeitos adversos.

Rubio-Aurioles e colaboradores (2012) demonstraram que a tadalafila 5 mg,
administrada uma vez ao dia, € uma opgao segura e eficaz para o tratamento da DE
e que a dose diaria mostrou vantagens psicossociais (melhora significativa na
autoconfianga sexual apés 8 semanas de tratamento) sobre a PDE-5 de duragéo
curta.

Burns e colaboradores (2015) compararam a satisfagcdo de pacientes e suas
parceiras submetidos ao tratamento de UDD de tadalafila de 5 mg, apés uma
resposta parcial para a terapia do UCN com dosagem maxima de um iF5, com
pacientes submetidos apenas ao placebo. Os homens tratados com tadalafila 5 mg e
suas parceiras relataram maiores niveis de satisfagdo quando comparados aos
tratados com placebo e suas parceiras. A terapia de UDD com tadalafila 5 mg
permite um padrdo de atividade sexual mais natural, espontanea, e isso pode ter
afetado positivamente a satisfagdo em relacdo ao tratamento. Vale ressaltar que a
satisfacdo da parceira € um importante contribuinte para a satisfacdo desses
homens que estdo em tratamento para a DE.

Observando-se as principais caracteristicas e as vantagens obtidas com a
administracao transdérmica de um farmaco, pode-se propor a utilizagao desta via de
administragcao no tratamento da DE. Vale destacar que recentemente (14 de margo
de 2014), foi publicado um pedido de depdsito de patente pela empresa Strategic
Science & Technologies, Llc (WO 2014152382 A1 - Transdermal delivery of sildenafil
and other phosphodiesterase type 5 inhibitors,), o qual trata da administragéo
transdérmica de sildenafila e outros iF5 sob a forma farmacéutica de gel, creme e
logao. Portanto, levando-se em consideragao que a tadalafi
la € um dos farmacos de primeira escolha para o tratamento da DE e que a mesma
foi liberada para uso diario pela FDA, torna-se interessante formula-la em sistema

transdérmico de liberagao (patch) e realizar o estudo de sua permeagado ex vivo,
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verificando-se, assim, a viabilidade da aplicagcdo deste novo sistema no tratamento
desta patologia.

2.3 ADMINISTRAGAO TRANSDERMICA DE FARMACOS

Rotas alternativas de administracdo de farmacos tém se tornado um assunto
importante, seja para complementar os medicamentos ja aprovados, ou para
possibilitar o uso daqueles que apresentam alguma dificuldade em ser administrados
por via oral ou parenteral, e as principais op¢cdes sdo as vias intranasal,
bucal/sublingual, pulmonar e transdérmica (MATHIAS et al., 2010).

A administragao via transdérmica é uma alternativa para aqueles pacientes que
necessitam de inje¢cdes frequentes, ou que faziam uso de medicamentos
administrados por via oral que provocavam fortes efeitos adversos ou diminuigdo da
eficacia devido ao metabolismo de primeira passagem (JAMPILEK et al., 2012;
MATHIAS et al., 2010).

A forma farmacéutica transdérmica é definida como aquela em que se
administra um medicamento topicamente, e seu principio ativo se libera da
formulagcdo, difundindo-se através das camadas da pele, atingindo entdo a
circulagao sistémica para exercer seu efeito terapéutico (ABDOU et al., 2004). Essa
forma farmacéutica inclui os adesivos, géis, pomadas, logdes, cremes, géis-cremes,
emplastro, unguentos e qualquer outra formulagdo que permita que sua substancia
ativa permeie pelas camadas da pele, seja para fins terapéuticos ou cosméticos
(ALLEVATO, 2007).

Para uma administragcdo por essa via, o farmaco deve que possuir algumas
caracteristicas fisico-quimicas, que incluem o pequeno tamanho da molécula; sua
estabilidade; boa solubilidade tanto em 6leo e agua; peso molecular inferior a 500
Da, pois as moléculas de alto peso molecular tém maior dificuldade em ser
administrado por esta via; lipofilicidade equilibrada (logP entre 1 e 3 - 0 logP da
tadalafila € 1,7, o pKa estimado 0,85 e ela é praticamente insoluvel em agua.), pois
os farmacos em sua forma nio-ibnica tem maior capacidade de permeacédo que os
na forma dissociada; capacidade de adesdo do farmaco a pele; permeacao
(passagem através da pele); reabsor¢cdo no sangue; e nao causar qualquer irritagao
na pele (JAMPILEK et al., 2012; WIEDERSBERG et al., 2014).
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Outros fatores também podem interferir na permeabilidade, tais como: i) o pH
da formulacdo, porque dependendo do valor, pode ocorrer ionizagdo de acidos e
bases fracas, e sdo as substancias neutras que apresentam maior facilidade de
permeacédo (HAFGRAFT et al., 2000); ii) o pH da pele (cerca de 6 em adultos), uma
vez que este pode interferir no grau de ionizagédo do composto (VILLARINO et al.,
2006);iii) enzimas presentes na pele que podem metabolizar os farmacos durante
seu percurso, provocando, algumas vezes, reagdes de inativagdo do farmaco ou
mudanga em sua acdo pretendida (RAMACHANDRAN et al, 2000); iv) e
temperaturas do sistema transdérmico e da pele, uma vez que a temperatura
corporal tem agéo sobre o grau de hidratagdo cutanea, que influencia no fluxo de
moléculas pela pele, pois quanto maior o grau de hidratagdo, melhor a permeacao.
Além disso, a probabilidade de a molécula ser absorvida € maior quando ha um
aumento da circulagéo periférica na regido de aplicagdo da formulagcdo (AKOMEAH
et al., 2004).

Apos a aplicacdo de uma formulacdo transdérmica, € necessario que o
principio ativo se libere dos demais componentes da formulagdo para que este
exerga seus efeitos sistémicos. Logo apos a liberagdo, deve ocorrer a difusdo pelo
estrato corneo, que é a camada mais externa e resistente. Uma vez que a
substancia ativa atravessou essa camada, a difusdo nas camadas inferiores da
epiderme ocorre em um tempo relativamente menor quando comparada ao tempo de
difusdo pelo estrato corneo. Apds o farmaco atravessar os estratos epidérmicos até
alcangar a derme, ocorre a penetragdo nos capilares sanguineos, alcangando ent&o
a circulagao sistémica (DANIELS, 2014; LANE, 2013; PONTRELLI, 2014).

Na maioria das vezes, respostas terapéuticas eficazes e seguras séo
conseguidas administrando-se medicamentos tradicionais. Outras vezes, o regime
terapéutico ideal requer a administragdo de um sistema de liberacdo de farmacos
e/ou de sistemas de desempenho terapéutico considerado avangado (VILLANOVA
et al, 2010). Nos medicamentos inovadores, os polimeros sdo componentes
essenciais, ja que exercem acgao direta na liberagdo dos farmacos (AULTON , 2005;
SWARBRICK, 2007). Neste contexto, polimeros bioadesivos podem ser empregados
e representam materiais capazes de se ligarem a substratos biologicos de duas
maneiras: aderindo a camada mucosa (mucoadesivos) ou a membrana celular
(citoadesivos). A bioadesao € uma propriedade explorada como estratégia para

aumentar o tempo de permanéncia de um medicamento no organismo. Em
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consequéncia, a biodisponibilidade dos farmacos pode ser melhorada e o0 numero de
doses tomadas, diariamente, pode ser reduzido. Outra vantagem é que a bioadesé&o
pode ser modulada para ocorrer em sitios especificos, diminuindo a toxicidade e
aumentando a efetividade terapéutica dos farmacos (ANDREWS et al., 2009;
ASANE et al., 2008).

Os Sistemas Terapéuticos Transdérmicos (STTs) sdo medicamentos
preparados para aplicacdo sobre a pele, visando acdo sistémica do farmaco, que
podem ser apresentados como adesivos (patches) (ALLEN et al., 2005; GENNARO,
2005). De modo geral, os adesivos contém o farmaco disperso em um reservatorio
ou em uma matriz. O sistema é composto por duas camadas poliméricas: a externa,
que previne a perda de farmaco e sua exposicdo ao ambiente e a interna, que
controla a liberacdo. Ainda, pode haver um camada adesiva responsavel por fixar o
sistema na pele (BRACHT, 2000). Os diferentes polimeros disponiveis para uso
originam membranas conformaveis com diferentes graus de adesividade,
transluscéncia e capacidade oclusiva, além de niveis de transmissao de vapor-
d'agua e taxa de liberacdo do farmaco variaveis (KANDAVILLI et al., 2002;
PRAUSNITZ et al., 2004). Adesivos conhecidos como sensiveis a pressao
(Pressure- Sensitive Adhesives — PSAs) sao materiais especiais utilizados na
preparacdo de patches, uma vez que aderem rapida e permanentemente as
superficies, com uma leve pressdo. Nos sistemas transdérmicos, os PSAs sao
usados para garantir o contato efetivo entre o STT e a area de aplicagao, pois,
apresentam boas propriedades adesivas inicial e a longo prazo, facil remocéo,
flexibilidade e compatibilidade com a pele (TAN e PFISTER, 1999; VENKATRAMAN
e GALE, 1998; WOKOVICH et al, 2006).

Ja os filmes dissolviveis apresentam desintegracdo e dissolugdo rapidas,
quando administrados pelas vias bucal, sublingual, oftalmica, vaginal ou tépica. Os
polimeros usados na preparacio desses filmes s&o hidrossoluveis, tais como, éteres
de celulose, polissacarideos, poli(alcool vinilico) (PVA), poli(éxido de etileno) (PEO),
PVP e copovidona (HARIHARAN e BOGUE, 2009).

A industria de producao de sistemas terapéuticos transdérmicos € crescente
em todo o mundo, representando mais de 12 % do comércio global de sistemas de
liberagéo de farmacos e o mercado, em 2015, foi estimado em US$ 31,5 bilhdes. As
empresas farmacéuticas e de biotecnologia continuam buscando novas aplicagdes

para a administragdo transdérmica de farmacos, incluindo tratamentos para a
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enxaqueca, osteoporose, acidente vascular cerebral, doenca de Alzheimer, dentre
outras. Para atender ao mercado em expansao, existem equipamentos para a
producdo em larga escala dos adesivos transdérmicos (TMS - transdermal

manufacturing system) (Figura 1) e para adesivos e filmes (ODF — oral dissolvable

films) para a industria farmacéutica (Figura 2).

Figura 1. Equipamento industrial para fabricagdo de adesivos (patchs) em larga escala.
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Fonte: Em < https://www.optima-packaging.com/en/packaging-
solutions/manufacturing-and-packaging-line-optima-tdc300>. Acesso em: 10 Jul.

2016.
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Figura 2. Foto do adesivo (patch) fabricado em larga escala.

Fonte: Em: < https://www.optima-packaging.com/en/life-science/transdermal-
patches-and-oral-film-strips?cp%5B0%5D=4&kw%5B0%5D=624&page=1>. Acesso
em: 10 Jul. 2016.

Fonte: Em: <http://www.specialtypharma.com/Main/Back-Issues/Transdermal-
Topical-Subcutaneous-Nonlnvasive-Deliv-5.aspx>. Acesso em: 14 Nov. 2016.

Geralmente, empresas desenvolvedoras de maquinas para a produgao de
adesivos e filmes em grandes volumes transferem o know-how e licengas (ou
dossiés) completos para o desenvolvimento de produtos. Algumas maquinas
possuem capacidade produtiva de 750 adesivos por minuto, com baixas perdas e
com capacidade de produzir diferentes tamanhos de adesivos, porém em lotes
distintos e com um baixo tempo de troca de produto (Changeover)
(https://www.optima-packaging.com/en/packaging-solutions).  Estas linhas de
producdo podem incluir ou nao sistemas automaticos de inspeg¢ao, os quais sao
responsaveis por rejeitar as pecas defeituosas e atender aos requisitos de BPF. A
automagao de processos produtivos é relevante em todos os tipos de cadeia de
producdo e certamente tem sua importédncia neste setor. Ela gera redugédo de
perdas, diminuicdo de custos de produgdo, menor tempo de produgcado e maior
homogeneidade de produtos. Ainda, as linhas de produgédo ficam situadas em
ambientes de clausura, atingindo a classificagdo de sala limpa 10.000, com
recirculacdo de ar por meio de filtros HEPA, para evitar o contato com o meio
externo (https://www.optima-packaging.com/en/packaging-solutions). Com toda esta
necessidade de infraestrutura e aporte tecnolégico, o elevado custo de
equipamentos modernos e automatizados se torna um dos principais desafios para o

desenvolvimento de férmulas mais diferenciadas e sustentaveis, em termos de
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adogao das novas tecnologias por empresas com limitagdo de recursos. (GLENN et
al., 2012).

E importante sempre avaliarmos a possibilidade de utilizarmos tecnologias
recentes no desenvolvimento de novos produtos para que o consumidor final possa
usufruir cada vez mais de conceitos e beneficios advindos de modernas formulagdes
ou de novas formas de administra-las. Vivemos em um mundo em transformacao,
onde ja € possivel prescrever formulagbes personalizadas de acordo com as
necessidades e caréncias de cada pessoa. Além disso, se tornou possivel fazer
alteracbes de carater sensorial nas formulagdes, visando a modificacbes de cor,
velocidade de acdo e praticamente qualquer outra propriedade para atender
exatamente aos desejos/necessidades pessoais dos consumidores exigentes. No
entanto, novas fronteiras de evolugdo da area tecnoldgica ou barreiras criticas
precisam ser solucionadas para o seu avango (SILVA, 2006).

Por outro lado, a utilizagdo de tecnologias inovadoras e formulagdes com
adaptacdo de técnicas, ingredientes e equipamentos € um desafio para a
individualizacao terapéutica, por isso requer uma producdo em microescala. Para
tanto, ha a necessidade de readequacgao da légica e dos sistemas e equipamentos
de produgdo. Vale ressaltar que o desenvolvimento para produ¢ao em microescala
vem crescendo junto a tendéncia de personalizagao dos produtos (CUNHA, 2009).

Segundo Buss e Cunha (2001), uma maior orientagdo ao mercado, com a
insercao das necessidades, desejos e preferéncias do cliente em todas as fases e
etapas do processo de desenvolvimento de produtos € uma grande fonte de

vantagem competitiva sustentavel.

2.3.1 A estrutura da pele

A pele constitui um dos maiores 6rgaos humano, revestindo as superficies
corporais, representando 16 % do peso corporal (JUNQUEIRA et al., 2004). A pele
apresenta importantes fungdes, a principal delas € a de protecdo contra perda de
agua e contra atrito, porém outras fungdées também sao desempenhadas, tais como
defesa de agentes externos; prote¢cdo contra os raios ultravioleta, participacdo da
regulacdo térmica do organismo através de seus capilares sanguineos, tecido
adiposo e glandulas; fungbes sensoriais (dor, tato, percepgdo de temperatura);

fungcdes enddcrinas (como sintese da vitamina D) e colabora na excregdo de
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substancias pelo suor (BARRY, 2001; VILLARINO et al., 2006). A pele € uma
barreira por exceléncia, portanto ndo € considerada um o6rgéo isolado, pois se
encontra associada a muitos outros sistemas: o0 musculo-esquelético, o neurolégico,
o circulatério, o enddcrino e o imunitario (SIMOES, 2001).

A estrutura da pele é complexa, formada pela epiderme, de origem
ectodérmica, derme, de origem mesodérmica. A hipoderme ou tecido celular
subcutaneo encontra-se em contato com a derme, nao fazendo parte da pele,
apenas unindo a aos 6rgaos subjacentes. Os anexos também fazem parte da pele,

sendo eles os pelos, as unhas e as glandulas (JUNQUEIRA et al., 2004).

2.3.1.1 Epiderme

A epiderme é a camada mais externa da pele e histologicamente é constituida
por epitélio estratificado pavimentoso queratinizado e nao é vascularizada.
(JUNQUEIRA et al., 2004; SIMOES, 2001; VILLARINO et al., 2006).

O EC, também chamado de camada cérnea, € a camada mais externa da
epiderme, e é considerada a principal barreira para a passagem de substancias
quimicas do meio externo para o interior do organismo, incluindo os farmacos.

Geralmente é constituida por 15 a 20 camadas de cornedcitos, podendo atingir
100 camadas na palma das méos e pés (SIMOES, 2001). Além dessas células, tém
0s corneodesmossomos, que possuem a funcdo de unir os cornedcitos,
proporcionando estabilidade estrutural. Esse estrato possui uma bicamada lipidica
intercelular, composta por ceramidas, acidos graxos, colesterol e ésteres de
colesterol que formam uma estrutura comparada a uma parede de tijolos, onde os
cornedcitos sdo os tijolos e, essa bicamada, a argamassa (ALEXANDER et al,
2012). Este € um estrato que € renovado frequentemente, uma vez que ha uma
grande quantidade de células-tronco epiteliais nha camada basal da epiderme, que
prové cornedcitos substitutos em um periodo de 2 a 4 semanas (ALEXANDER et al.,
2012; VILLARINO et al., 2006).
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2.3.1.2 Derme

A derme esta logo abaixo da epiderme, tecido conjuntivo que sustenta a
epiderme, servindo como elo de unido entre esta e a hipoderme.

E uma camada muito vascularizada e inervada, possuindo uma grande
quantidade de vasos sanguineos, linfaticos e terminagdes nervosas. Os vasos
sanguineos sao responsaveis por transportarem nutrientes, pela termorregulagcéo
corporal e ainda pela absorcdo de substdncias que atravessam a barreira
epidérmica. Ja os vasos linfaticos contribuem na absorcéo transdérmica de sistemas
coloidais, uma vez que esses vasos apresentam um endotélio com fenestras que
permite a passagem entre elas (GAO et al., 1998; VILLARINO et al., 2006). Ao se
comparar a epiderme e derme, observa-se que a derme apresenta menos células,
porém mais fibras do que a epiderme (ALEXANDER et al, 2012). Os foliculos
pilosos, glandulas sebaceas e glandulas sudoriparas, apesar de serem considerados
anexos epidérmicos, sdo encontrados na derme e por manterem uma comunicagao
entre a derme e a superficie corporal, evitando assim a transposicdo do EC, esses
anexos sao considerados como vias alternativas para a absorcao de farmacos
transdérmicos (PRAUSNITZ et al., 2008).

2.3.1.3 Hipoderme

A hipoderme, ou tecido celular subcutaneo, & formada por tecido conjuntivo
frouxo, e & responsavel por fixar a derme as estruturas subjacentes. Essa camada
participa do isolamento térmico, da protecdo mecéanica do organismo, além de
modelar o corpo de acordo com a quantidade de gordura que possui e servir de
reserva energética. Nao possui um papel na absorgdo percutanea, porque é
localizada abaixo do sistema vascular (EL MAGHRABY, 2008; LANE, 2013).

A administracdo transdérmica, quando comparada a outras vias de
administracdo mais tradicionais, apresenta algumas vantagens como a taxa de
liberagdo controlada, que torna a duragdo da agdo mais prolongada e diminui a
frequéncia de dosagem para aqueles farmacos com meia vida curta (PONTRELLI,
2014); é uma importante alternativa para aqueles farmacos que sofrem metabolismo

de primeira passagem, perda ou diminuicdo da eficacia com a alteragao de pH do
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trato gastrintestinal e provocam muitos efeitos adversos (WIEDERSBERG et al.,
2014); é nao invasiva e de simples aplicagdo, ndo necessitando da ajuda de
profissionais e, sendo autoadministrados melhorando a adesdo do paciente ao
tratamento (PONTRELLI, 2014; PRAUSNITZ et al., 2008); possui rapida interrupgao
da administracdo em casos de ocorréncia de efeitos adversos (JAMPILEK, 2013).
Porém, apresenta algumas desvantagens como a possibilidade de irritagado na pele e
a variedade da absorcgao interindividual, pois essa € dependente das condi¢des da
pele e do local da aplicagao (estrutura e espessura da pele) (JAMPILEK, 2013); o
uso prolongado dessa administragcdo pode danificar a pele, pois pode causar
alteragcbes na microbiota e enzimas presentes na pele (BALL et al., 2008),
impossibilidade de administragdo de farmacos que requeiram altas doses (TANNER
et al., 2008) e pregos elevados quando comparados com formas mais usuais
(JAMPILEK, 2013; BALL et al., 2008).

2.3.2 Rotas de permeacao

Os principais meios de penetracido através do estrato corneo para substancias
transdérmicas sdo as vias transepidérmica ou direta, e a anexial. A via
transepidérmica pode ocorrer pelo meio intracelular ou intercelular. Para alguns
autores, existe também a via mista, que seria aquela onde a substancia utiliza mais
de uma via para penetrar. A eleicdo de uma dessas vias € condicionada pela
estrutura quimica da molécula do farmaco, pelo volume e a polaridade da referida
molécula. Pode-se dizer que essas vias sdo complementares, uma vez que a anexial
permite uma penetracdo mais rapida, porém, na transepidérmica a quantidade de
farmaco penetrado € maior, no entanto, mais lenta. O fato de a superficie apendicial
ser pequena (cerca de 0,1 % da superficie epidérmica total), € uma possivel
explicagdo do porqué da quantidade penetrada ser menor na via anexial (SANTOS,
1995; VILLARINO et al., 2006).

Na via intracelular, também chamada de transcelular, as moléculas se
difundem célula a célula nas camadas da epiderme, e a barreira limitante é a
bicamada lipidica (BUCK, 2004; PATZELT et al., 2008). Outro entrave a esta via € o
EC, que por ser rica em queratina, substéncia hidrofilica, diminui a possibilidade de
absorcado de substancias apolares, logo, as moléculas que utilizam essa via s&o

predominantemente hidrofilicas (RAMTEKE et al., 2012). Esta via pode ser restrita



35

pela presenga das jungdes epiteliais que se encontram, principalmente, no estrato
granuloso (PROW et al., 2011; WARD et al., 2000).

A via intercelular é descrita como a rota predominante de permeacao,
especialmente para as moléculas lipofilicas. Nesta via, as moléculas interagem com
a matriz lipidica, sem penetrar através das células, ou seja, elas se difundem pelos
espacos entre as células, como se seguisse por desvios (ARAYACHUKEAT et al.,
2011; KORTING et al., 2010). A penetragdo nesta via se da de forma mais lenta
quando comparada a via intracelular (SANTOS, 1995).

Na via anexial, as moléculas se difundem por meio dos apéndices da pele, tais
como glandulas sebaceas, sudoriparas, e, principalmente, pelos foliculos pilosos.
Normalmente, sdo macromoléculas, ions e farmacos de baixo peso molecular que
permeiam por essa via (PATZELT et al., 2008). Uma maior concentragéo de foliculos
pilosos pode aumentar a probabilidade de absorgcdo, porém, os pelos podem
funcionar como uma barreira fisica a passagem de substancias. Assim, regides com
grande densidade de pelos grossos apresentam baixo potencial de penetrabilidade
(RIVIERE et al., 2001).

2.3.3 Estudos de permeacao

Nos produtos transdérmicos, espera-se que a retencdo do farmaco nas
membranas seja baixa, enquanto o fluxo através das mesmas seja grande. E
necessario que o principio ativo seja liberado da formulagdo, em concentragbes
adequadas, e em seguida penetre pelas camadas da pele para produzir o efeito
farmacologico desejado. Desta forma, o teste de permeacédo transdérmica é usado
para avaliagdo do controle de qualidade de produtos transdérmicos (ANTONIO,
2007).

O estudo de permeacao transdérmica, também denominado de teste de
absorcgao percutanea, avalia a capacidade da formulagcao transdérmica de se difundir
pelos estratos da epiderme. Neste estudo, é interessante que a membrana seja a
mais préxima do real e, por isso, € utilizada a pele humana. Muitos estudos fazem
uso da orelha de porco, pois esta € de facil obtencdo e muito semelhante a pele
humana. E considerado um teste ex vivo, uma vez que faz uso de membranas

bioldgicas (POLONINI, 2014a). O principal problema no uso destas membranas € o
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fato de estarem sujeitas a alteracdes, ja que a pele dessecada apresenta diferencas
em relacdo a pele viva, podendo até mesmo o estrato coérneo, que € um tecido
formado por células mortas, sofrer alteragdes anatdémicas em virtude da degradagao
que ocorre na epiderme viavel apos excisao (SILVA et al., 2010).

O método aprovado pelo FDA para testes de permeacdo de preparacdes
topicas utiliza a célula de difusido vertical, também denominada de célula de Franz
(SILVA et al., 2010) (Figura 3).

Figura 3. Desenho esquematico de célula de difusao vertical.
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(15 mm de orificio
x7mL)

Fonte: adaptado de USP (2014).

A célula de difusdo vertical € composta de um compartimento superior,
chamado de doador, e de um inferior, o receptor. Esses compartimentos sao
separados pela membrana, sintética ou biolégica. A formulagdo € aplicada no
compartimento superior, € apés um determinado tempo, realiza-se a coleta

automatica de uma aliquota do meio receptor, onde sera feito o doseamento do
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quanto de farmaco se difundiu para o mesmo (MACCARI, 2011; POLONINI, 2014a).
Este meio receptor simula, no teste, a corrente sanguinea, onde o farmaco necessita
chegar para que ocorra o efeito farmacolégico desejado. E muito importante que
tenha um controle de temperatura do meio receptor durante todo o experimento, e
por isso tem-se um banho termostatizado que circula através de uma jaqueta que
envolve o compartimento receptor, além de barras magnéticas controladas por
agitadores magnéticos externos que permitem a distribuicio homogénea da
temperatura na solucido receptora. Além disso, a célula de Franz conta com um
suporte para oclusédo, a qual minimiza efeitos de evaporagdo da amostra (PRACA,
2010). A maior vantagem desse equipamento € a aplicabilidade da Primeira Lei de
Fick na sua forma mais simples (SILVA et al., 2010). A quantidade de farmaco a ser
analisada nesses ensaios normalmente € muito pequena, por isso requer métodos
analiticos seletivos e de alta sensibilidade. Por conseguinte, a cromatografia liquida
de alta eficiéncia (CLAE) tem sido muito empregada como método analitico em
muitos estudos de permeacao e liberagao (SILVA et al., 2010).

2.4 INOVACAO TECNOLOGICA

Fala-se a exaustdo, que o século XXI €& o século do conhecimento e que este
sera o insumo diferencial da competicdo entre os paises. Partindo-se dessa
premissa, ndo é dificil associar melhores pesquisas, melhores talentos e melhores
inovagcbes ao desenvolvimento econémico e a prosperidade (COALDRAKE;
STEDMAN, 2013). Qualquer pais desenvolvido, econébmica e socialmente falando,
s6 o0 é quando tem uma sélida e robusta plataforma cientifica e tecnoldgica.
Portanto, é estratégico e fundamental para o nosso pais definir politicas que venham
a fomentar o desenvolvimento tecnoldgico. Isso seria representado pelo incentivo e
apoio a inovagédo, que contribui para transformar o conhecimento gerado nas
universidades e centros de pesquisa em novos produtos e processos, que
transformem o Brasil em um pais competitivo e contribuam para a geracédo de
riqueza, pois aperfeicoa a industria nacional, consequentemente, melhora a
qualidade de vida da populacdo (MEDEIRQOS, 2012).

O Brasil, desde 1996, vem discutindo e passando por transformacdes em sua
legislagao para a implementagao, difusdo e disseminagéo da cultura de propriedade

intelectual. A partir desse ano, foram sancionadas a Lei Federal n° 9.279/1996 (Lei
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de Propriedade Industrial), Lei Federal n° 9.606/1998 (Lei de Programas de
Computador), Lei Federal n° 9.610/1998 (Lei de Direitos Autorais), Lei Federal n°
9.456/1997 (Lei de Protegédo de Cultivares) e Decreto Federal n° 2.553/1998 (que
dispbde sobre a obrigatoriedade de premiagdo aos inventores de instituicoes
publicas). Nesse cenario de sinergia imprescindivel para consolidar a inovagao, é
possivel perceber que investir recursos publicos para financiar a inovagao € iniciativa
recente no nosso pais e so foi possivel apds a aprovacéo da Lei n° 10.973, de 2 de
Dezembro de 2004, a qual estabeleceu medidas de incentivo a inovacdo e a
pesquisa cientifica e tecnoldgica no ambiente produtivo, com vistas a capacitagao
tecnolégica, ao alcance da autonomia tecnoldgica e ao desenvolvimento do sistema
produtivo nacional e regional do pais. Atualmente, a mesma foi alterada pela Lei n°
13.243, de 11 de Janeiro de 2016. Nela, temos o conceito de inovacao:
‘introdugéo de novidade ou aperfeicoamento no ambiente produtivo e
social que resulte em novos produtos, servigos ou processos ou que
compreenda a agregagdo de novas funcionalidades ou
caracteristicas a produto, servigco ou processo ja existente que possa
resultar em melhorias e em efetivo ganho de qualidade ou
desempenho”.

O setor farmacéutico é associado ao dinamismo tecnolégico em razdo da
intensidade das atividades de pesquisa, desenvolvimento e inovagao (P, D & I) que
as empresas que o constituem realizam. A oferta de seus principais produtos, os
medicamentos, no pais pode ser considerada um indicador de qualidade dos
servigos de saude (SHINZATO, 2015). Em face da estrutura do mercado, pode-se
afirmar que a atividade inovativa no setor farmacéutico tem carater estratégico, visto
que a competicdo ocorre essencialmente com a introducdo de novos produtos
(BASTOS, 2005; BRADFILD; EL-SAYED, 2009; RADAELLI, 2008).

O Brasil detém aspectos estruturais e conjunturais capazes de alavancar o
desenvolvimento do setor farmacéutico: forte base cientifica, abundéncia de
recursos naturais, crescimento e envelhecimento da populacido e ascensado e
milndes de brasileiros a classe média, aumentando o consumo e 0 acesso aos
servicos de saude. No entanto, capitalizar em cima desses fatores demandara uma
atitude pro-ativa e coordenada de agentes publicos e privados e, especialmente,
visdo de longo prazo — fundamental para a constru¢ao de uma industria robusta e

inovadora de ciéncias da vida (RMPI, 2012).
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A disponibilidade de recursos financeiros € um dos pilares para o crescimento
do setor farmacéutico devido ao longo ciclo de desenvolvimento dos produtos e
elevado custo envolvido, especialmente para aplicagdes na area de saude humana.

As politicas publicas devem, essencialmente, prover um ambiente propicio que
estimule o crescimento da economia e o investimento privado. Neste sentido, a agao
mais estratégica e impactante para o setor saude consiste no aprimoramento dos
marcos regulatérios e a promog¢ao de maior clareza, agilidade e eficiéncia nos
processos de analise e aprovagédo (FILHO et al., 2012).

Os produtos farmacéuticos apresentam algumas caracteristicas unicas que
determinam o desenho e a dinamica de seu mercado como: demanda derivada, visto
que os pacientes compram os remédios devido ao seu efeito de tratamento e nao
porque desejam consumi-los; escolha do produto é realizada por um intermediario
(médico); preco dos medicamentos bastante elevado ou inacessivel para a maioria
dos pacientes, mas que frequentemente sdo adquiridos pelo governo e néo pelo
consumidor final (BASTOS, 2005); ambiente de teste clinico muito diferente do
ambiente real de uso e longo periodo para colocar um produto novo no mercado) -
entre 9 e 14 anos - se comparado as demais industrias (RADAELLI, 2012). A
interacdo com o setor produtivo sera crucial para alinhar oferta e demanda, assim
como para assegurar uma formagéo que contemple processos de transformagao do
conhecimento cientifico em tecnologias e produtos.

O entendimento da evolugao recente do setor farmacéutico é essencial para
que os gestores publicos possam delinear politicas (industrial, de saude e de
inovagdo) mais efetivas a realidade nacional. N&o somente os insumos e
medicamentos, mas também a maior parte da tecnologia necessaria para promover
a inovagao na area de saude é de origem estrangeira, especialmente de grandes
conglomerados industriais com sede em paises desenvolvidos. Desse modo, apenas
uma pequena parte das inovagdes tem origem no pais, como algumas vacinas,
farmacos, hemoderivados e equipamentos meédico-hospitalares (DUARTE et al
.,2011). Por conseguinte, ha impactos econdmicos, haja vista que a importacédo de
farmacos representa cerca de 30 % dos gastos do complexo econémico da saude
(VARGAS et al., 2010).
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2.5 DESENVOLVIMENTO E DESIGN DE PRODUTOS

A atividade de projeto de produtos industriais pode ser resumida como um
processo evolutivo/recursivo, que visa transformar um conjunto de parametros
estabelecidos em uma solugdo tridimensional para o problema/necessidade,
gerando um produto (NAVEIRO, 1993).

A formulacdo de um problema constitui o ponto de partida e a motivagao para o
desencadeamento do processo de desenvolvimento e, nesta etapa, procura-se
estabelecer, com clareza, os requisitos do projeto e suas principais restrigdes,
resultando num conjunto de pardmetros projetuais que irdo direcionar toda a
atividade de projeto.

O resultado dessa atividade é a definicdo de uma estrutura funcional, onde o
produto é representado por varias fung¢des e por solugdes capazes de realizar essas
funcdes. Assim, € gerado o layout esquematico do produto (KEINONEN, TAKALA,
2010).

O projeto basico consiste na transformacao das ideias em formas concretas,
com parametros globais de desempenho. E feito um esbogco do produto através do
delineamento das formas geométricas dos elementos funcionais, gerados na etapa
anterior. No esbog¢o, sdo dimensionadas as cotas principais dos elementos,
elaborados calculos estruturais, levantados aspectos preliminares de fabricacdo e
montagem, selecionados os materiais a serem empregados e definidos os
componentes a serem comprados no mercado. Também sdo levados em
consideragao os aspectos relacionados a ergonomia e ao design industrial. Quanto
mais preciso for o projeto basico de um produto menor sera o trabalho em detalha-lo.
O resultado final desta etapa é a elaboracao de desenhos explodidos de conjunto do
produto, feito em escala e seguindo a normatizagdo do desenho técnico (ANDRADE,
2013).

Como o desenvolvimento do projeto de um produto € um processo evolutivo,
muitas modificagdes podem ser incorporadas ao detalhamento do projeto basico. Em
varias situagodes, torna-se necessaria a construcdo de protétipos e/ou modelos, a
partir dos desenhos técnicos gerados nesta etapa, de modo a avaliar o desempenho
do produto através de testes de campo ou em laboratérios. O resultado final desta
etapa € a elaboracido dos desenhos técnicos dos componentes e da lista de pecas
que compdem o produto (FERNANDES, KOLTERMANN, 2013). O designer é aquele
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que nao sO sabe desenhar e se expressar através do desenho, como também
possui a habilidade de gerar conhecimento, transformar o contexto e projetar novas
solugdes para os problemas da sociedade em que vive (GOMES, 1996).

Para Baxter (2000), design € a atividade que promove criagdo e mudanga em
novos produtos. A Internacional Council Societies of Industrial Design (ICSID) define
design de uma forma mais abrangente: design é uma atividade criativa cujo objetivo
€ estabelecer as qualidades multifacetadas de objetos, processos, servigos e seus
sistemas em ciclos de vida completos. Portanto, design é o fator central da
humanizagédo inovadora de tecnologias e o fator crucial do intercambio cultural e
econémico (MOZOTA, 2011).

Pelos conceitos apresentados, pode-se perceber, entdo, que design € uma
atividade crucial ao homem. Ao longo dos séculos, ele evoluiu enormemente,
acompanhando as mudancas da sociedade. Diferente dos limitados e raros produtos
de antigamente, hoje, para produzir um produto, s&o necessarios inumeros
conhecimentos e dominios de diferentes técnicas (CARDOSO, 2012). Isto se deve
as complexas relagbes de forma, fungéo e significado criadas entre o produto e o
usuario (LOBACH, 2001). A pratica do desenho vem a contribuir para o
desenvolvimento destes novos produtos voltados para esse mercado de
necessidades complexas. Isto porque o desenho esta presente tanto na producéo,
quanto na idealizagdo e, também, na comunicagdo dos objetos. O desenho é,
portanto, o vinculo entre aquilo que sera produzido e a imagem mental orientadora
que, inicialmente, ainda ndo esta totalmente formulada (POEIRAS, 2009).

No design nacional de produtos destinados ao setor de Saude, € preciso
ressaltar o trabalho do Centro de Tecnologia Hospitalar e de Engenharia de
Reabilitagdo do Instituto Sarah Kubitscheck (Instituto Nacional de Medicina do
Aparelho Locomotor), de natureza multidisciplinar, que se preocupou tanto com o
design de equipamentos como as “camas-maca” quanto com o projeto dos hospitais
que desenvolveu (FRANZATO, 2011).

Outro exemplo, a pesquisa em bioengenharia do Instituto do Coragado, do
Hospital das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo, também merece destaque, pois
conta com um conjunto significativo de produtos de interesse médico (SANTOS,
1988).

Na Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo pode-se citar a

participacado pioneira no desenvolvimento de equipamentos e produtos para a area
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de Oftalmologia: estesibmetro, crioextrator de catarata com seringa plastica e espiral
e ponta de fio de cobre, vitre6fago, diatermo coagulador bipolar (SUZUKI et al.,
1995a) e gancho de iris (SUZUKI et al., 1995b) para dilatagdo mecéanica da pupila,
implante valvular para tratamento cirdrgico do glaucoma e o crioextrator para cirurgia
de catarata aperfeicoado com caneta de polipropileno e bloco interno e ponta de
cobre, equipamento de geragao e registro de presséao intraocular (BONATTI et al.,
1997), oftalmoscopio binocular indireto (CAVALCANTE, 1991) e video ceratoscopio
(OLIVEIRA et al.,1992).

Para a realizagédo do design relacionado a saude, é de fundamental importancia
a definicdo do problema (DORFLES, 1968; MUNARI, 2002). O design se manifesta,
principalmente, através de duas qualidades: funcionalidade e estilo (VIEIRA, 2004).
Para tal, a correta aplicagéo dos conceitos multidisciplinares € de grande importancia
para a definicdo de parametros projetuais (acessibilidade, antropometria, design
universal, ergonomia e usabilidade) para a producdo de produtos e equipamentos
voltados a publicos especificos, garantindo-lhes o bem-estar, devido a possibilidade
de abranger diversos fatores, que seriam facilmente mascarados por apenas uma
area do conhecimento. Martins (2004) acrescenta que o papel dos profissionais &,
antes de tudo, ouvir o usuario.

Produtos desenvolvidos com qualidade, funcionalidade, conforto, seguranga e
beleza requerem investimento e um importante instrumento para o sucesso destes
chama-se design, uma ferramenta util para que as empresas possam se destacar
em ambitos nacional e internacional e conquistar novos mercados gerando produtos
com qualidade, conforto, seguranga, ergonomia e outras qualidades que possam
diferencia-los da grande similaridade de artefatos langados a cada dia (SANTOS e
CLAUDINO, 2009). Dados da Confederagao Nacional da Industria indicam que 75 %
das empresas que investiram recentemente em design registraram aumentos em
suas vendas, sendo que 41 % destas empresas também conseguiram reduzir os
seus custos (ABRE, 2016).

O desenho técnico tem um papel importante no desenvolvimento cientifico e
tecnologico da humanidade. Ao longo dos séculos, os desenhos foram aprimorados
e novas técnicas de representagdo foram surgindo, conforme a complexidade das
pecas e produtos iam se desenvolvendo. No final do século XVIII, Gaspard Monge
(1746-1818) utilizando os conhecimentos existentes e técnicas, sistematizou um

meétodo de projecdes de objeto em dois planos de projegdes ortogonais, método
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diédrico, denominado “Géometrie Descriptive”, editado em 1798/99, estabelecendo
as bases do desenho técnico moderno. Este método permitiu representar qualquer
objeto no espago com as suas dimensdes reais. Ainda, este sistema permitiu
resolver, graficamente todos os problemas espaciais utilizando os dois planos de
projecdo. O italiano Gino Loria (1862-1954) utilizou um terceiro plano de projecao
descritiva e o desenho técnico passou a utilizar 6 planos de projegdo (ALMACINHA,
2016).

Na década de 60, apareceram os primeiros sistemas de Desenho Assistido por
Computador (DAC) ou CAD (do inglés: computer aided design) e com a
popularizacdo dos computadores pessoais, surgiram os sistemas de concepgao e
desenho assistidos por computador (CADD — “Computer aided design and drafiting”)
de baixo custo e facil utilizacdo, permitindo trabalhar em um espaco bidimensional
(2D). Na década de 90, os sistemas CAD passaram a englobar a modelagao
tridimensional (3D) paramétrica com capacidade de resolver a representagdo de
problemas espaciais diretamente no ambiente 3D e documentar projetos/desenhos
técnicos (ALMACINHA, 2016; ANDRADE, 2012).

Softwares de desenho em 3D séo sistemas de desenho automatizados onde se
pode desenhar rascunhos ou ideias substituindo o rascunho manual por um
processo automatizado, utilizando dimensdes e, consequentemente, produzindo
modelos e desenhos detalhados com conceitos e terminologias usadas no desenho
em 3D, facilitando o trabalho de criagao.

A capacidade dos sistemas de CAD modernos incluem: criagdo de geometria
em wire frame; fungdes paramétricas 3D para modelagem de sélidos; modelagao de
superficies free form; desenhos automaticos de conjuntos de pecas; reutilizacdo de
design de componentes; facilidade na modificacdo do design do modelo e produgcao
de multiplas versdes; simulagdo de design sem a necessidade do prototipo fisico;
importagdo/exportagcdo de dados com outros formatos de diferentes programas;
saida de modelos diretamente para a fabricagdo; manter as livrarias de pecgas e
conjuntos criados; lista de materiais; etc.

O desenvolvimento de um produto pode ser definido como um conjunto
completo de atividades que comeca com uma ideia e necessidade e termina com a
sua producdo. Os processos de desenvolvimento comecam com o0s requisitos
definidos pelo cliente em especificagbes funcionais e em seguida as especificagdes

de concepgédo detalhada. A fungdo do produto dependera da geometria, das
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propriedades materiais e das condicdes de operacado. As atividades desenvolvidas
durante o processo de desenvolvimento do produto podem ser separadas como:

analise, estudo conceitual, concepgéo de base, concepgao detalhada (Figura 4).

Figura 4. Processo de desenvolvimento de produto de acordo com a ISO 11442.
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Fonte: Almacinha, J. A. (2016).

Em cada atividade s&o elaborados os documentos técnicos, como
especificagdes, esquemas, modelos geométricos, desenhos, listas, folhas de calculo,
instrucdes, planos relatérios, etc., com vista a permitir a comunicagcdo e o
entendimento entre as partes envolvidas em todas as fases de desenvolvimento do
projeto.

A utilizacdo dos sistemas CAD 3D, os modelos virtuais sélidos tornaram-se
responsaveis pela definicdo da geometria dos produtos, que passou a ser fungéo
secundaria dos desenhos de engenharia. No entanto, os desenhos 2D gerados a
partir de modelos 3D, como por exemplo na Figura 5, sdo muito utilizados a nivel
industrial, atendendo a limites da integragcado das fases de concepgéo, fabricagao e
verificagdo (MELTON, 2008).
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Figura 5. Definicdo de um produto acabado por meio de um desenho em CAD 2D obtido a
partir de um modelo virtual gerado em CAD 3D, de acordo com a ISO 29845.
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Desenho em CAD 2D (Representagdes ortografica e perspética)

Fonte: Barbedo, A (2013).

A partir do exposto, fica clara a necessidade de agentes inovadores no setor
saude que entendam as questdes e as tecnologias para desenvolver novos e
melhores dispositivos, capazes de gerar ideias e produzir designs para produtos,
equipamentos e servicos de saude eficazes. Em termos do produto, todos os
dispositivos finais utilizados no setor da saude, desde os equipamentos até aos
sistemas informatizados, tém um impacto importante na qualidade dos servigos de
prevencdo, diagndstico e cuidado dos doentes, bem como nas condigbes de

trabalho para os médicos, farmacéuticos, dentistas e demais profissionais técnicos.

2.6 ACO INOXIDAVEL COMO MATERIA-PRIMA PARA O SETOR SAUDE

A plasticidade, a resisténcia e a durabilidade proporcionada pelos produtos em
aco inoxidavel sdo qualidades indispensaveis pelos fabricantes de produtos para a
saude. O grande desafio tecnologico enfrentado pela industria para a fabricagédo de
dispositivos para o setor farmacéutico é, sem duvida, a procura por materiais de
modo a evitar a contaminagao de uma matéria-prima pela outra e baixo custo. Ainda,
o decreto n° 12.342 de 27/09/78, que especifica as normas de promocao,
preservagao e recuperacéo de saude, condena a utilizagdo materiais que n&o sejam
lisos e impermeaveis, em aplicagdes nos estabelecimentos farmacéuticos, de
produtos biolégicos, cosméticos e congéneres, estabelecimentos comerciais e

industria de géneros alimenticios.
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O aco inoxidavel esta presente no nosso dia-a-dia por ser pratico, versatil, e
oferece um excelente desempenho e desta forma conquista novos segmentos de
mercado. O seu uso em aplicagdes cirurgicas iniciou-se em 1926 no momento que
Strauss patenteou o ago inoxidavel 18Cr-8Ni contendo de 2 a 4 % de molibdénio e
um pequeno percentual de carbono e desta forma a resisténcia a corrosao para o
implante no corpo humano. O cromo (Cr) € o responsavel pela resisténcia a
corrosao, que adicionado ao ago em uma proporgao acima de 11 % em peso tem a
capacidade de gerar uma pelicula aderente de Oxidos na superficie do ago
inoxidavel que o protege ou o passiva em muitos meios corrosivos. Logo, os agos
inoxidaveis sao ligas de ferro-cromo (CASTRO, 2012).

As propriedades mecanicas de uma liga metalica sdo aquelas que descrevem a
habilidade do material em ser comprimido, esticado, dobrado, riscado, vincado ou
quebrado. Os acgos inoxidaveis sao divididos, de acordo com a sua microestrutura,
sendo as principais as dos agos austenisticos, ferriticos e martensiticos (MANUAL
TECNICO DE ACO INOXIDAVEL, 2011).

Os agos austeniticos sao ligas nado-magnéticas de ferro-cromo-niquel contendo
tipicamente 8 % de niquel, com baixo teor de carbono (C). Apresentam boas
propriedades mecanicas, boa soldabilidade, trabalhabilidade a frio e resisténcia a
corrosao (TERADA, 2008).

Os acos ferriticos correspondem a ligas ferro-cromo contendo de 12-17 % de
Cr com baixo teor de C. Nao sdo endureciveis por tratamento térmico. Sao
magneéticos e apresentam boa resisténcia a corrosdo em meios menos agressivos,
boa ductilidade, razoavel soldabilidade (REGO, 2005).

Os agos martensiticos compreendem as ligas de ferro-cromo contendo de 12-
14 % de Cr e com alto teor de C. Sao endureciveis por tratamentos térmicos e
magneéticos. Quando temperados sdo muito duros e pouco ducteis, e é nesta
condicdo que sao resistentes a corrosdo. Quando recozidos nao apresentam bom
comportamento frente a corrosao atmosférica. Em termos de aplicabilidade no setor
de Saude, o ago inoxidavel austenitico (304 e 306) é o mais indicado e possui varios
tipos e aplicagdes (MANUAL TECNICO DE ACO INOXIDAVEL, 2011).

Diante do exposto acima e das necessidades do setor farmacéutico por
produtos fabricados com materiais que possuam qualidade, atendam as
necessidades dos clientes deste setor; o aco inoxidavel foi escolhido como o

material para a construgao de um dispositivo para a fabricacdo de filmes e adesivos.
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Esta escolha também baseia-se nos critérios de seguranca e combina
caracteristicas estéticas e comprovada resisténcia do aco aos diferentes compostos
quimicos hostis, para os quais os produtos farmacéuticos (farmacos) necessitam de
maxima protecao, tanto para evitar a interacdo entre os componentes quanto para
prevenir a ocorréncia de contaminacdo (ARAUJO e COUTO, 2002).

Por conseguinte, este trabalho vislumbra desenvolver um aparato inovador,
simples e funcional para a fabricagao de filmes transdérmicos e orais permitindo a

flexibilizagdo das dosagens e sua individualizagao.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Desenvolver um dispositivo inovador (laminador) para a elaboragao de filme
adesivo (patch) contendo tadalafila como principio ativo, visando a permeacéao

transdérmica da mesma para o tratamento da disfuncao erétil.

3.2 ESPECIFICOS

* Criar um dispositivo mecéanico capaz de produzir um filme (patch) de espessura
controlada para liberagcao do farmaco por via transdérmica;

» Elaborar desenhos técnicos do dispositivo farmacéutico, com os quais seja
possivel a criacdo de um protdtipo funcional;

» Elaborar um filme adesivo (patch) contendo tadalafila.

» Otimizar e validar o método analitico para a quantificacdo da tadalafila.

* Quantificar o teor de tadalafila e a uniformidade de conteudo nos patches.

* Avaliar o perfil de permeacado do farmaco através do ensaio de permeacao ex

vivo, utilizando pele humana como modelo experimental.
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4 MATERIAL E METODOS
4.1 DESENHO TECNICO

O dispositivo foi desenvolvido utilizando software Solidworks / Premium 2015,
x64 edicdo SP 0.0, de desenho CAD para o dimensionamento e tolerancias de

montagem das partes constituintes e suas funcionalidades.
4.2 PROTOTIPO FUNCIONAL

Um dispositivo mecanico foi construido em acgo inoxidavel ASTM A 240 - 316L
como prototipo funcional, visando a realizagdo dos testes com os filmes (patches).
Este protétipo foi fabricado por uma industria mecanica na cidade de Juiz de Fora,
MG.

4.3 ADESIVO TRANSDERMICO
4.3.1 Formulagao

A formulacdo farmacéutica contendo a tadalafila como principio ativo, foi
preparada de forma que se encontrasse uma concentracédo de 10 mg de tadalafila
em cada cm? de adesivo. A formulacdo ainda estd em fase de aprimoramento e
passivel de patenteamento, portanto somente as classes dos constituintes foram

indicadas na Tabela 2.

Tabela 2. Formulagao transdérmica contendo a tadalafila como principio ativo.

Ingredientes

Tadalafila

Agente suspensor
Agente permeante
Agente plastificante
Agente emulsificante
Veiculo
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Para o preparo do adesivo transdérmico, o principio ativo foi pesado em
balanca digital (AY220, Shimadzu, Japao) e reservado, bem como o0s agentes
permeante, suspensor e emulsificante foram pesados exatamente e vertidos para
um béquer de vidro. Posteriormente, o veiculo foi adicionado aos compostos
anteriores e todo o conteudo foi homogeneizado. A seguir, foi adicionado o agente
plastificante e homogeneizado até a total solubilizagdo. Entdo, a formulagéo foi
envasada em frasco de vidro ambar e fechada.

Antes do procedimento de laminagao propriamente dito, foi necessario cortar
ao meio uma folha de papel laminado e prender as extremidades da mesma sobre
uma bancada de superficie lisa e plana com auxilio de uma fita adesiva, de forma a
manter a folha esticada para o processo de laminacdo. O papel laminado foi
sanitizado com solucao de etanol 70 %. Apds a secagem em temperatura ambiente,
o papel foi reservado até o momento do uso.

Os calculos para determinacdo do peso do filme seco e da concentracdo do
ingrediente farmacéutico ativo por area de superficie na camada de suporte
(backing) foram previamente realizados utilizando um retangulo de papel aluminio
com 6¢cm x 5cm e pesado sem a formulacdo e com a formulagdo. Apos fazer a

diferenga entre eles temos o peso do filme depositado no papel aluminio.

Tamanho do papel aluminio (6 cm x 5 cm) = 30 cm?

Peso do papel aluminio 0,142 g

Peso do filme + papel aluminio--------- 0,283 g

Diferenca do papel aluminio com filme — papel aluminio sem filme

= 0,283 - 0,142 = 0,141 g (peso do filme depositado sobre o papel)

Considerando a formulagdo com peso de 2,49 g possui 0,2 g de ativo, através
de regra de trés simples, determinamos a quantidade de ativo presente no adesivo.

Conforme exemplo descrito abaixo:

2,49 0,2
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O caélculo da concentragao de ativo por area de superficie do filme foi realizado
em relagdo ao peso do filme seco. Para fins de calculo, foi necessario considerar
somente o peso dos ingredientes nao-volateis presentes na formulagdo da
suspensado para laminagdo. O peso do backing sem o filme foi estabelecido e,
posteriormente, com o filme apds prévia secagem e considerando uma mesma area
de superficie. Assim, pode ser calculada a quantidade de ingrediente farmacéutico
ativo/cm™ no filme seco. O ajuste de dose pode ser realizado em fungdo da area
(cm?) do patch ou da concentragdo de ingrediente farmacéutico ativo na suspens&o

de laminacgao, conforme descrito anteriormente.
4.3.2 — Procedimento de laminagao

Este procedimento foi realizado com cautela e seguindo os passos a seguir: a)
posicionado o dispositivo (laminador) em uma das extremidades da folha fixada e
ajustada a face do laminador correspondente a espessura desejada do filme; b)
vertidos no laminador cerca de 5 mL da suspensdo contendo o ingrediente ativo; c)
movimentado de forma lenta e continua o laminador, até a outra extremidade da
folha ou até o completo esgotamento da suspensdo veiculada; d) repetida a
operagdo em outras areas da folha; e) a suspenséo foi mantida em temperatura
ambiente para secar até atingir peso constante e, com auxilio de uma guilhotina,
cortada a camada de suporte (backing) contendo o filme seco no tamanho desejado
(conforme calculos); e) colada a face isenta de filme da camada de suporte na fita
adesiva hipoalergénica e f) recortado com auxilio de uma tesoura; g) colocada a
folha de poliacetato sobre a face contendo o filme, permitindo que excedentes das
margens laterais da folha de poliacetato ultrapassem um pouco a area da camada
de suporte e que tenham contato com a cola adesiva da fita adesiva hipoalergénica;
h) envasados os patches individualmente em sachés de aluminio previamente

rotulado.
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Figura 6 — Processo de laminagao do filme transdérmico

J K L

Legenda: A) fixagdo do papel laminado; B) assepsia do papel do papel laminado; C)
vertendo formulagdo no laminador; D) processo de laminacdo; E) laminagéo
concluida; F) corte transversal do adesivo; G) corte do adesivo; H) adesivo
cortado; 1) verificagdo do peso do adesivo; J) aplicagao da fita adesiva no verso
do adesivo; H) adesivo pronto; L) embalagem do adesivo.

4.4 DESENVOLVIMENTO E VALIDACAO DO METODO ANALITICO
4.4.1 Condigoes cromatograficas
As andlises por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) foram realizadas

em um sistema cromatografico qualificado e calibrado Young Ling (Coreia) composto
por bomba quaternaria (YL 9110), desgaseificador (YL 9101), detector de arranjo de
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fotodiodos (PDA) (YL 9160), injetor automatico (YL 9150) e software de controle
(Clarity). A separacao cromatografica foi obtida utilizando coluna C18 (150 mm de
comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, com tamanho médio de particulas de 5
pm - Agilent, Brasil). A coluna foi conectada com uma pré-coluna C18 (4,0 mm de
comprimento e 3,0 mm de didmetro interno, com tamanho médio de particulas de 5
gum - Phenomenex, EUA). A fase movel foi constituida por uma mistura de
acetonitrila (ACN) e solucao de acido trifluoracético (TFA) 0,001 % (450 : 550, v/v). A
eluicdo foi realizada empregando sistema isocratico com fluxo de fase mével a 1,5
mL min™ e deteccéo por ultravioleta em comprimento de onda fixo de 285 nm. A fase
movel foi filtrada a vacuo em filtro de celulose de 0,45 ym (Sartorius, Alemanha) e
desgaseificada com o auxilio de ultrassom (Cristéfoli, Brasil), por 30 minutos antes

do uso.

4.4.2 Validagao analitica

Apos a otimizagdo do método analitico, o mesmo foi validado conforme a
Resolugcdo RE n° 899 (2003), que regulamenta a validagdo de métodos analiticos no
Brasil. Os parametros avaliados foram: robustez, especificidade, linearidade, limites
de deteccdo (LD) e de quantificagdo (LQ), precisdo, exatiddo e estabilidade das
solugdes analiticas. Os testes também seguiram as diretrizes do International
Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human
Use (ICH) (2005) e do Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia
(INMETRO) (2003).

4.4.2.1 Robustez

Para avaliar a robustez da metodologia, foi utilizado o teste proposto por
Youden e Steiner (YOUDEN e STEINER, 1975). Este teste permite avaliar a
robustez e também ordenar a influéncia de cada uma das variagdes nos resultados

finais, indicando qual o tipo de influéncia que cada variagédo exerce.
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4.4.2.2 Especificidade

A especificidade foi avaliada pela comparagao das areas dos picos (n = 6)
obtidos para a tadalafila padrao e para tadalafila na formulagao, na concentragao de
trabalho. Através dessas determinagdes, foi calculado o grau de discrepancia entre
as areas obtidas utilizando a equacéo (a).

(a) _Ea-X
Xp

% discrepancia

na qual X, é a média das areas da tadalafila na amostra e X, ¢ a média das areas da
tadalafila padréo. O critério de aceitagdo foi definido como uma porcentagem de
discrepancia inferior a 2 % (POLONINI et al., 2014b). Com a finalidade de confirmar
a especificidade do método, foram ainda comparados os cromatogramas da

tadalafila padrao, da formulagéo e do placebo (excipientes da formulagao).

4.4.2.3 Linearidade

Para a determinagdo da linearidade, trés curvas analiticas foram plotadas a
partir de cinco concentragdes de tadalafila (n = 3 para cada nivel de concentragéo),
no intervalo de 70 a 130 % em relagéo a concentragéo da solugao de trabalho.

O método dos minimos quadrados foi aplicado para a determinacédo da curva
analitica e de seu coeficiente de determinacdo. Com a finalidade de avaliar
estatisticamente a linearidade e o ajuste do modelo, os dados de cada nivel de

concentracao foram avaliados através da Analise de Variancia (ANOVA).

4.4.2.4 Limite de detecgao (LD) e Limite de quantificacao(LQ)

Os limites foram determinados a partir das trés curvas analiticas obtidas na

linearidade da amostra e calculados a partir das Equagdes b e ¢ a seguir:
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(c) _ 10
LQ =S —

nas quais S € o desvio padrdao do intercepto com o eixo Y e a € a média dos

coeficientes angulares das curvas analiticas.

4.4.2.5 Precisao

O teste de preciséo objetivou avaliar o grau de dispersdo entre uma série de
medidas obtidas por um mesmo analista em um Unico dia (precisao intracorrida,
repetibilidade, nwia = 6) e entre dois analistas em dois dias diferentes (precisdo
intercorrida, precisdo intermediaria, nyia = 24), para solugdes na concentragdo de
trabalho.

A precisdo pode ser expressa como desvio padrao relativo ou coeficiente de
variagdo (CV) de uma série de medidas, sendo valores menores ou iguais a 5 %
considerados satisfatorios (ANVISA, 2003).

4.4.2.6 Exatidao

A exatidao foi avaliada através do teste de recuperacédo, equivalentes a 70, 100
e 130 % da concentragdo de trabalho do analito de interesse. A area do pico
cromatografico atribuida somente ao padrao foi calculada através da diferenga entre
a area do padrao e a area do ativo na formulacédo. O resultado foi expresso em
porcentagem de recuperagao, relacionando a concentragdo meédia determinada
experimentalmente, oriunda da curva analitica do padrdao, com a concentragao
tedrica correspondente. Resultados compreendidos entre 98 e 102 % foram

considerados satisfatérios (ICH, 2005).

4.5 UNIFORMIDADE DE DOSES UNITARIAS

Para a uniformidade de dose unitaria, foram realizados dois testes: o primeiro
teste foi realizado conforme descrito na The United States Pharmacopeia (2011). O
método de uniformidade de conteudo para preparagdes em doses unitarias baseou-

se no doseamento do conteudo individual do componente ativo de 10 unidades do



56

patch e avaliado o peso médio de cada unidade, verificando a quantidade de
componente ativo nas nestas amostras individuais do lote e se estas estavam
uniformes nas unidades testadas.

Para calcular a quantidade dispensada por unidade e o valor de aceitagao (VA)

a partir da Equacéo d, a segquir:

(d) VA=|M—x|+ ks

onde: M = valor de referéncia; X = média dos conteudos individuais expressa como
porcentagem da quantidade declarada; k = constante de aceitabilidade; s = desvio
padrdo da amostra.

Visando a uma avaliacdo da distribuicdo do farmaco na area do adesivo, um
segundo teste foi realizado denominado intra-adesivo. Para o teste foram utilizadas
10 unidades do patch separadas e foram fragmentadas em 4 partes iguais (n = 40) e
o teste foi conduzido de maneira individual, e utilizando a mesma férmula acima para

determinar a uniformidade em cada fragmento.

4.6 ENSAIO DE PERMEACAO EX VIVO

4.6.1 Preparo da pele humana

O tecido utilizado no ensaio foi excisado da regido abdominal de um paciente
do sexo feminino (58 anos) que realizou cirurgia de abdominoplastia e sem doengas
cutaneas prévias. Este protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade
Federal de Juiz de Fora (aprovacgao n°. 151.275, ANEXO A).

O tecido foi coletado imediatamente apds a cirurgia e avaliada visualmente
quanto a integridade. O transporte foi realizado em recipiente isotérmico a 4 °C e
com duracéo inferior a 30 minutos. Posteriormente, a gordura subcutanea e o tecido
conectivo foram removidos com auxilio de bisturi. A amostra biolégica foi entédo
lavada com agua corrente, dermatomizada (Nouvag, Suiga) a 500 ym de espessura,
embrulhada em parafilme, seguido de papel aluminio e armazenada a temperatura
—80 °C até sua utilizagao (periodo de armazenamento inferior a 1 més).

Para o experimento, as peles foram retiradas do freezer 10 minutos antes do

uso e cortadas em discos circulares de 25 mm de didmetro. As mesmas foram
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posicionadas sobre as células de Franz de maneira aleatoria. Estudos de integridade
cutanea foram realizados antes e apos os experimentos, através da avaliacido da
perda de agua transepidermal (trans-epidermal water loss, TEWL) utilizando

vapdmetro (Delfin, EUA).

4.6.2 Caracteristicas do ensaio

Para a verificacdo da permeacgao da tadalafila a partir de sua formulacao, foram
utilizadas células de difus&do vertical volumétricas (células de Franz) de 7 mL e area
de difusdo total de 1,86 cm? com coleta automatica, prateleira agitadora com
capacidade para agitacdo calibrada de seis células simultaneamente e banho de
aquecimento com a mesma capacidade (Microette Plus, Hanson Research, EUA).

O compartimento receptor foi preenchido completamente com o meio receptor
adequado, que consistiu em tampé&o fosfato salino pH 7,4 em etanol 50 % (v/v)
contendo 0,5 % de hidroxipropil-B-ciclodextrina. As membranas utilizadas (discos de
pele) foram posicionadas entre os dois compartimentos, certificando-se de que nao
houvesse ar entre 0 meio e as membranas, com o estrato corneo (EC) voltado para
cima. As peles ficaram 30 minutos em contato com o meio receptor para equilibrio
da temperatura, e apos este periodo posicionou-se o adesivo de tadalafila no
compartimento doador. Durante o experimento, as células foram mantidas fechadas,
e bracadeiras foram utilizadas para manter os sistemas fixos. O meio receptor
permaneceu a 32 + 2 °C durante todo o experimento e agitagdo constante a 600 rpm
por meio de uma barra magnética, exceto nos periodos de coleta.

Aliquotas de 1 mL do meio receptor foram coletadas, diretamente em vials para
CLAE, em intervalos regulares de tempo (0,5, 1, 2, 4, 8 e 12 horas) apds a aplicagéao
do produto, e as células de difusdo foram imediatamente repostas com o mesmo
volume de meio, na mesma temperatura. A tubulagcédo do sistema foi rinsada com 1,5
mL de meio 30 segundos antes de cada coleta para evitar interferéncia das
anteriores, periodo no qual a agitagdo era interrompida. As concentragdes de
tadalafila foram devidamente corrigidas em cada coleta em relagdo as diluicbes
ocasionadas pela rinsagem e pela reposi¢do do meio. A concentragdo de tadalafila
em cada tempo foi determinada utilizando a CLAE, sendo a quantidade permeada

de tadalafila no tempo t (Q,.q;¢) calculada usando a equagéo é:



58

(e) n-—1
Qreal,t = Cmensurado,t Ve Vg Z Cq

na qual Cpensuraqor © @ concentracdo calculada no tempo t, V. € o volume da
célula de difusdo, V, € o volume da aliquota coletada e C, € a concentracdo da
aliquota.

Para a determinagcdo do modelo cinético adequado, quantidades cumulativas
da tadalafila (ug) liberadas por unidade de area de superficie (cm?) foram plotadas
em funcdo do tempo (hora). Foram aplicados modelos matematicos para a
determinacao da cinética de liberagdo. Para avaliar se a liberagédo seguia cinética de
ordem zero, foram plotadas quantidades cumulativas de tadalafila liberadas por area
(Mg cm™) versus tempo (hora); para cinética de pseudoprimeira ordem (modelo de
Higuchi), quantidades cumulativas de tadalafila liberadas por area (ug cm™) versus a
raiz quadrada do tempo (+/t); e o log das quantidades cumulativas de tadalafila
liberada por area (log ug cm™) versus tempo (hora) para cinética de primeira ordem.
Para estes, o fluxo em estado estacionario (Js) foi determinado a partir do coeficiente
linear da curva plotada para a quantidade cumulativa de tadalafila versus tempo. O
tempo de laténcia (T.) representa o tempo necessario para que se atingisse o fluxo

em estado estacionario.
4.6.3 Quantificagcao do farmaco nao permeado e permeado

Para a quantificagdo da tadalafila ndo permeada, isto é, retida no EC, foi
utilizado o método de tape stripping, que utiliza fitas adesivas para a remog¢ao do EC.
Para cada disco de pele foram utilizados 12 quadrados de fita adesiva. As fitas
adesivas referentes a cada disco de pele foram colocadas em tubos cbnicos de
polipropileno (Eppendorf, Alemanha) preenchidos com 5 mL de fase mével. Para a
quantificacdo do farmaco retido na epiderme viavel e derme, os discos de pele foram
cortados em pequenos pedacos, e colocados em tubos cdnicos de polipropileno,
preenchidos com 5 mL de fase médvel. Todos os tubos utilizados foram agitados
mecanicamente e submetidos a banho de ultrassom, por 1 hora. Em seguida, a parte

liquida de cada tubo foi individualmente filtrada em filtros de celulose de 0,45 ym e
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transferida para vials de CLAE para quantificacdo do farmaco em solugcdo. As

concentragdes foram corrigidas de acordo com as diluicbes realizadas.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

O dispositivo (laminador) foi desenvolvido para a fabricacdo de filmes e
adesivos para a individualizacdo de doses unitarias, considerando a facilidade de
uso e de fabricagdo como caracteristicas fundamentais para o usuario e para o
processo produtivo. Utilizando o software CAD, Solidworks, foi possivel desenhar o
dispositivo de forma a atender os requisitos de ergonomia, de fabricacdo e de custo
(competitividade) para o setor Saude.

A evolugdo tecnologica observada nas ultimas décadas representa a
materializagdo da criatividade humana no desenvolvimento de ambientes, produtos
e sistemas, os quais trouxeram muitos beneficios, com destaque para o aumento na
economia global, o aumento na expectativa de vida das pessoas, as possibilidades
de comeércio, interagcdes e comunicagdes, entre outros (FRANZATO, 2011). Mas
essa mesma evolugdo também vem resultando em alguns problemas, os quais
preocupam tecndlogos, pesquisadores e entidades de protegdo aos consumidores
sob, pelo menos, dois aspectos bastante pragmaticos: o impacto negativo de muitas
dessas tecnologias sobre o meio ambiente e os problemas das interfaces
tecnoldégicas, as quais geram constrangimentos, acidentes e frustracdo aos
consumidores e usuarios. De acordo com Pascchoarelli e Menezes (2009), este
segundo aspecto esta em discussao desde o final do século passado, quando os
termos ergonomia, usabilidade, acessibilidade e design universal tomaram conta das
questdes cientificas em torno do design de produtos e sistemas. Para que as
empresas possam se colocar em condi¢gdes de disputar o mercado de consumo com
industrias internacionais, faz-se imprescindivel que focalizem suas atengdes na
racionalizacdo da producdo e consequente reducdo do custo de seus produtos.
Além de produzirem produtos com atrativo diferenciado para seus consumidores, a
reducdo de desperdicio em fungdo de gastos com matéria-prima adequada € um
fator de fundamental importancia tanto financeira quanto ambiental.

Qualidade, eficiéncia e melhores praticas sdo importantes em todo processo
produtivo e, nesse contexto, o desenho técnico (padronizag&o) do laminador (Figura
7) teve carater essencial, promovendo a redugdo de tempo de projeto e produgao do
protétipo funcional (Figura 8), visto que permitiu a prestagédo de informagdes corretas
e precisas, bem como possibilitou a economia de matéria-prima (nele consta nao sé

a lista bem como a especificagado de materiais).
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Nas Figuras 7 e 8, € possivel visualizar o desenho técnico em 2D e o desenho
em 3D do laminador, segmentado em suas 4 partes.

Figura 7. Desenho técnico em 2 D do dispositivo contendo as pecgas (1- laminador, 2 — al¢a
movel, 3 — cabo e 4 — parafuso e arruela) para a confecgao de filmes e patches.
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Figura 8. Desenho técnico em 3D do dispositivo laminador para a confec¢ao de filmes e
patches.

Legenda: 1 — Laminador; 2- Alga movel; 3- Cabo; 4- Arruela; 5-Parafuso.

Nesse sentido, o desenho técnico atua como agente de melhorias das relagdes
comerciais e de promogao da qualidade em termos de seguranga, confiabilidade,
eficacia e custo.

O dispositivo foi criado em ago inox 316 L, baseado na ISO 7153-1:2016 que
€ uma referéncia para os fabricantes de produtos para a saude. Um desafio
tecnolégico enfrentado por este setor para a fabricagdo de dispositivos €, sem
duvida, a procura por materiais que evitem a contaminagao de uma matéria-prima
pela outra e o baixo custo desejavel. Embora construido inteiramente em aco
inoxidavel, esse dispositivo apresenta uma interessante relacdo custo/beneficio,
visto que as dimensdes projetadas sao as minimas tecnicamente uteis. Na Figura 9,

tem-se a foto do protétipo funcional do laminador.
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Figura 9. Laminador (protétipo funcional) criado para o preparo de filmes poliméricos.

O laminador é a parte principal do dispositivo, criado a partir de um bloco
maci¢o de aco, evitando soldas e reentrancias, nas quais um acumulo de residuos
poderia comprometer as boas praticas de fabricacdo. Os raios internos foram
idealizados para facilitar a limpeza e, ainda, sao considerados aspectos importantes
para o processo produtivo (usinagem). De acordo com a ISO citada acima sugere
materiais que n&o sejam lisos e impermeaveis, em aplicagbes nos estabelecimentos
farmacéuticos, de produtos bioldgicos, cosméticos e congéneres, estabelecimentos
comerciais e industria de géneros alimenticios. Adicionalmente, a forma construtiva
adotada, tanto a largura dos filmes/patches quanto a presenga de 4 faces de
espessuras distintas neste bloco, possibilitam a ampla aplicagdo do dispositivo. Ou
seja, nao so6 distintas apresentagées farmacéuticas podem ser contempladas, tais
como filmes orais e/ou adesivos, mas também para aplicagbes diferenciadas
(farmacéuticas, odontolégicas, cosmecéuticas, alimenticias, nutracéuticas). No
segmento de higiene oral, por exemplo, nossa equipe solicitou o depdsito de patente
de uma formulagéo para o combate a halitose (filme oral - BR 102016012523-5), em
parceria com a Faculdade de Odontologia da UFJF, no qual o laminador foi
empregado.

O cabo foi desenvolvido baseado nos critérios/normas de ergonomia (FILHO,
2006), nos quais os rebaixos com arestas arredondadas facilitam a empunhadura e
0 escorregamento, uma vez que o operador estara utilizando luvas (equipamento de
protecao individual obrigatério) durante a execugao do procedimento de laminagao.
Prezar pela qualidade como um diferencial competitivo do seu produto implica mais
do que ter criatividade e flexibilidade para atender as expectativas dos clientes. O
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uso de normas técnicas do setor saude torna a vida mais segura, mais saudavel e
muito mais facil, tanto para as empresas como para os consumidores.

A algca movel é a peca que permite a uniao entre o cabo e o laminador, sendo
fixado através de parafusos. A presenca de uma arruela lisa entre o laminador e a
alca movel permite a rotagdo em torno do laminador, facilitando assim a escolha da
face de interesse (espessura necessaria a cada tipo de produto a ser produzido).

Segundo Andrade (2013), € de fundamental importéncia projetar objetos
seguros, inteligiveis e agradaveis por meio de um design consciente em termos
sociais, econdmicos e ambientais. Através do design, foi desenvolvido o laminador, o
qual possui, além do beneficio funcional, qualidades estética e ergonbmica que
podem contribuir para facilitar o seu uso.

A solugdo encontrada para atender as especificidades projetuais deste
dispositivo s6 foi possivel gragas a participagdo de uma equipe multiprofissional,
composta por engenheiro e farmacéuticos, a qual possibilitou abranger diversos
fatores, os quais seriam facilmente mascarados por apenas uma area do
conhecimento. Berman (2008) informa que o papel dos profissionais €, antes de
tudo, ouvir o usuario, visando tornar o ambiente construido acessivel ao maior
numero de individuos possivel. No que se refere ao laminador, foi necessario
considerar ndo s6 as necessidades do usuario, mas também os requisitos para
atendimentos aos aspectos regulatorios envolvidos. Por seu carater inédito, foi
requerido o depdsito de patente no Instituto Nacional da Propriedade Industrial
(numero do registro: MU91025486, titulo: "Dispositivo para formacéo de filmes").

Resumidamente, este dispositivo possui caracteristicas consideradas
importantes para o setor a que se destina, como o uso simples e intuitivo, facil e
independente de experiéncia ou conhecimento dos usuarios; flexibilidade de uso,
capaz de produzir filmes poliméricos para atender o tratamento de doses
individualizadas, mas também com possibilidade de outros usos (cosmético e
alimenticio); informacgéo perceptivel, o laminador possui 4 faces que transmite a
informacdo de forma efetiva ao usuario, permitindo seu uso apropriado; baixo
esforgo fisico, o laminador foi projetado para ser usado com eficiéncia, conforto e
fadiga minima; tamanho e espag¢o adequados para acesso, uso e manipulagédo das
pecas; compatibilidade, o uso de ago inoxidavel 316L impede, a luz dos
conhecimentos atuais, interagdes danosas entre o material e as substancias

manipuladas; custo acessivel e boas praticas de manufatura.
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Atualmente, vemos o acirramento da competitividade porque a dinamica dos
mercados esta cada vez mais complexa e os ciclos de inovagao s&o cada vez mais
reduzidos. Tecnologias sado rapidamente desenvolvidas e disseminadas, novos
comportamentos e valores emergem como fenbmenos que confrontam o status-quo
e modelos de negdcios disruptivos que falam de valor compartilhado e propdsito
questionam o business as usual (LLABERIA, 2009). Nesse contexto, a customizagao
de produtos parece ser um direcionador essencial para o desenvolvimento de
formulacdo pelo setor farmacéutico e o laminador criado pode ser util na
individualizagdo de doses terapéuticas para o tratamento de diversas patologias,
como a elaboracao de patches de tadalafila para tratamento da DE.

A anadlise conjunta dos dados da literatura cientifica fez com que a FDA
aprovasse o uso de tadalafila de forma continua (diariamente) por pacientes em
tratamento da DE, desde que acompanhados por um médico, sem causar grandes
efeitos colaterais ao organismo. Este fato representa uma mudancga de paradigma no
tratamento da DE e é encarado como a “42 onda” de uma abordagem farmacoldgica
€ possui uma aceitacdo maior da parte de homens e mulheres, visto que acaba a
necessidade do homem precisar tomar este medicamento momentos antes de
praticar uma relagdo sexual. Desta forma, acredita-se que a administracdo na forma
transdérmica também propiciara uma alternativa de dose para casais que preferem a
espontaneidade ao invés da atividade sexual programada ou para aqueles que tém
atividade sexual frequente e também a reducdo de efeitos adversos naqueles
pacientes que possuem dificuldades para tolerar doses mais altas.

Dessarte, uma formulagdo contendo a tadalafila preparada de forma que se
encontrasse uma concentragcao de 10 mg de tadalafila em cada cm? foi vertida no
centro do laminador e uma face do mesmo foi escolhida para a fabricacdo dos
adesivos transdérmicos (Figura 10), os quais serviram para avaliar a performance do
laminador e também empregados no ensaio para o controle de qualidade dos

adesivos e de permeacgao ex Vvivo.
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Figura 10. Etapas envolvidas na preparagdo do adesivo transdérmico, empregando o

laminador criado.

Apos o procedimento de laminacado, os adesivos foram separados para os
ensaios de peso médio e de uniformidade de doses unitarias. No entanto, para que
estes procedimentos fossem executados, foi necessario desenvolver e validar um
método analitico (CLAE) para este analito.

Uma ferramenta importante para o controle de qualidade é a validagao
analitica. Por meio dela é possivel garantir que um método analitico seja exato,
especifico, reprodutivel e robusto dentro de uma faixa de aplicagdo em que o analito
sera analisado (VILEGAS; CARDOSO; QUEVEDO, 2009), além de garantir a
confiabilidade e a reprodutibilidade dos resultados obtidos em uma analise de rotina
nos laboratdrios de controle de qualidade (RIBANI et al., 2004).

A validagao analitica de um método € um processo continuo que comega no
planejamento da estratégia analitica e continua ao longo de todo o seu
desenvolvimento e transferéncia. Os parametros para a validacdo de métodos tém
sido definidos em diferentes grupos de trabalho de organizagbes nacionais e
internacionais, tais como a International Conference on Harmonisation (ICH), a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), o Instituto Nacional de

Metrologia, Normalizagédo e Qualidade Industrial INMETRO), a International Union of
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Pure and Applied Chemistry (IUPAC) e outros. No Brasil, os dois érgdos que
regulamentam a validacdo de métodos analiticos sdo a ANVISA e o INMETRO
(RIBANI et al., 2004).

A resolugdo numero 899 (RE n° 899) de 29 de maio de 2003 da ANVISA
(ANVISA, 2003) e a norma Q2R1 do ICH (ICH, 2005), determinam que, para a
validagcado analitica de um método, é necessario avaliar os seguintes parametros:
limites de deteccgao e de quantificacdo, precisédo, exatidao, robustez, especificidade e
linearidade.

Para o desenvolvimento da metodologia analitica foi utilizada uma coluna C18
que contribuiu para a obtencdo de pico cromatografico simétrico. O tempo de

retencdo foi de 9,66 minutos para a tadalafila, conforme mostra a Figura 11.

Figura 11. Cromatograma da tadalafila nas condi¢cdes experimentais validadas.

V], 986 mn. 17,6mV_ 1o

10,94 Tadalafila Amostra

Voltage

[min.]

Os LD (1,93 ug mL™") e LQ (6,42 pug mL™") foram calculados a partir das trés
curvas analiticas obtidas (Tabela 3) e forneceram a comprovagdo de que os
intervalos de concentragcdes de trabalho escolhidos sdo capazes de detectar e

quantificar a tadalafila com precisao e exatidao aceitaveis.

Tabela 3. Resultados do estudo dos limites de detecgéo e de quantificagao para a tadalafila.

Intercepto Inclinacdo da reta
Curva 1 34,43 20,67
Curva 2 12,03 20,29
Curva 3 10,47 20,56
Média 18,98 20,51
Desvio-padrao 13,40 0,19
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A analise dos resultados de robustez (Quadro 1) evidenciou que n&o houve
variagdes estatisticamente significativas a 95 % de confianga para os valores de teor
de tadalafila, indicando a confianga na utilizacdo do método para fins quantitativos,
mesmo que pequenas e deliberadas variagdes nos parametros analiticos ocorram no
decorrer da analise. Os dados também demonstram que os valores de C e D sao
significativos e para um controle efetivo do processo eles devem ser monitorados.

O calculo da porcentagem de discrepancia (Tabela 4) forneceu um valor <2 %,
indicando que ndo ha diferenga significativa entre a quantificagcdo da tadalafila
padrao e na amostra e que o método apresenta especificidade adequada. No estudo
de especificidade ndo foi detectada interferéncia de outros componentes de uso
comum na formulagdo durante a corrida cromatografica no comprimento de onda

utilizado.
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Quadro 1. Efeitos calculados no planejamento experimental realizado no estudo da robustez

do método analitico para a tadalafila.

tcritical(0,025;7)

2,37

Experimentos
1 2 3 4 5 6 7
A A A A a a a
Area B B B b B B b
C C C C C C C
D D D d d d D
3577957 1781998 | 8481194 | 4754258 | 5793111 | 2735797 | 1819584
Intervalo de confianca (95 %)
A 1793940,25 -288089,00 3875969,50
B -559331,75 -2641361,00 1522697,50
C 2332159,75 250130,50 4414189,00
D -3378416,75 -5460446,00 -1296387,50
Efeitos —

Média 3751881,63

Desvio- 2490007,61

padrao

A: fluxo da fase mével (mL min™) — valor nominal 1 e variagdo 1,5;
B: temperatura do compartimento da coluna (°C) - valor nominal 35 e variagao 60;

C: comprimento de onda (nm) - valor nominal 285 e variagéo 254;

D: volume de inje¢céo (uL) - valor nominal 20 e variagao 50.

Tabela 4. Resultados do teste de especificidade do método analitico para a tadalafila.

Réplicas — Areas Discrepancia
Padrao Amostra

1 2964,58 2957,57 -0,24
2 2971,63 2873,12 -3,31
3 2961,72 2944 .96 -0,57
4 2948,23 2887,26 -2,51
5 3005,90 2834,00 -4,31
6 2992,19 2947,05 -0,50

Média 2974,04 2907,33 -1,91

Desvio-padrao 21,25 49,94

CV (%) 0,71 1,72

* Incerteza 12,27 28,83

CV = coeficiente de variagao

O percentual de recuperacdo média obtido para o método (Tabela 5) encontra-

se dentro da especificagao (entre 98 e 102 %), enfatizando a capacidade do método

de fornecer resultados proximos ao valor verdadeiro.
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Adicionalmente, os procedimentos apresentaram respostas precisas e exatas
em todos os niveis de concentragao estudados, confirmados através do coeficiente
de variacdo de <5 %. Os resultados obtidos para os parametros de precisdo e
exatidao inter e intracorrida estdo demonstrados na Tabela 6.

A linearidade da curva analitica na faixa de 70 a 130 ug mL™ para tadalafila foi
obtida a partir do ajuste de regresséo linear (equagao da reta). Segundo a ANVISA,
2003, o coeficiente de correlagdo linear deve ser igual ou superior a 0,98 para
validagao de métodos bioanaliticos, porque quanto mais proximo de 1,0 for, menor
sera a dispersao do conjunto de pontos experimentais e, consequentemente, menor
sera a incerteza dos coeficientes de regressdo estimados. O valor obtido para o
coeficiente de correlagdo (R?) através do método dos minimos quadrados foi maior
que o valor especificado pela legislacdo (R* > 0,99). O teste de significancia da
regressao forneceu valores de Fcacuiado Maiores que o Feriiico €, O teste da falta de
ajuste, valores de Fgaculado Menores que 0 Feritico (3,39 € 3,71). Assim, pode-se
afirmar, com 95 % de confianga, que existe uma relagao linear entre as variaveis e
que nao existe falta de ajuste no modelo para a faixa de concentragao estudada.
Dessa forma, o método pode ser considerado linear para a faixa de concentragéo
estudada (70 a 130 %) (Tabela 7).

Portanto, o método desenvolvido apresenta limites de confianca aceitaveis e
dentro dos preconizados pela RE899 e considerado validado para a aplicacédo em
estudos de permeacao ex-vivo com filmes poliméricos contendo tadalafila. O tempo
de retencdo da tadalafila na amostra foi de 10,94 minutos, além de nao sofrer
interferéncia de outros componentes de uso comum na formulagdo, comprovando

sua especificidade, precisdo, exatidao e robustez.
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Tabela 5. Resultados obtidos na analise dos parametros / recuperagdo do método.

Concentracéo , Concentracao
Concentracgéo Area Recuperacao
(%) real do pico calculada (%)
(ug mL™) (ug mL™)
70 71,40 1424,32 70,04 98,09
71,40 1419,80 69,82 97,79
71,40 1471,11 72,32 101,29
100 102,00 2112,59 103,60 101,57
102,00 2104,84 103,22 101,20
102,00 2130,78 104,49 102,44
130 132,60 2717,85 133,12 100,39
132,60 2647,23 129,67 97,79
132,60 2740,03 134,20 101,20
Média 100,20

Tabela 6. Resultados obtidos na analise dos parametros / precisao do método.

Parametro n Valor (formulagdo) Especificagao

Repetibilidade 6 0,23 <5%

Precisao Intermediaria

CVintra-dia» Primeiro dia 12 0,25
CVintradia, S€QUNdoO dia 12 0,21 <5%
CVinter—dia 24 0,97

CV = coeficiente de variagao
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Tabela 7. Resultados do estudo da linearidade do método para a quantificacdo de tadalafila,
analise de variacao (ANOVA)

Fonte Soma dos quadrados D.F. Média dos quadrados Fcalculado  Feritico
Modelo 2953387,05 1 2953387,05 2460,6¢ 4,67
Residuo 15603,19 13 1200,25
Falta de ajuste 5461,79 3 1820,6 1,8 3,71
Erro 10141,39 10 1014,14
Total 2968990,3 14 212070,74

D.F. Grau de liberdade

Método  Intercepto Inclinagao da reta R2 Fcalculado  Feritico

Formulagdo 20,507283 -11,994022 0,99475 1061,62 4,67
R coeficiente de correlacdo linear

O peso médio dos adesivos (n = 10) foi calculado com valor nominal de 241,01
mg (desvio-padréo = 3,41 e CV = 1,42 %). Assim, o valor encontrado demonstrou
que as amostras estdao em conformidade com a descricdo da Farmacopéia Brasileira
Edicdo V (2010), na qual admite-se uma variacdo de peso de + 10,0 % para as
formulagbes com peso médio de até 300,0 mg. O ensaio de determinagdo de peso
permite verificar se existe homogeneidade de peso entre as unidades de um mesmo
lote. Aqueles que apresentarem pesos com grandes variagdes podem possuir teores
de ativo também variaveis, podendo comprometer a qualidade do medicamento
(ANSEL et al., 2000). A amostra de tadalafila analisada apresentou peso dos
adesivos dentro dos limites de variagao e o baixo coeficiente de variagao encontrado
€ um importante indicativo da distribuicdo homogénea do analito na etapa de

producao.

5.1 Uniformidade de doses

O teor médio de tadalafila encontrado nas 10 unidades dos adesivos avaliados
(108,93 %) encontra-se na Tabela 8 e indica uma distribuicdo uniforme do farmaco
nos mesmos e a provavel manutencao de concentracdo terapéutica. O valor de
aceitacdo encontrado foi de 12.40, sendo o limite maximo de 15, valor preconizado

pela United States Pharmacopeia (2011). A determinagao de teor e uniformidade de
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conteudo presumem adequado processo de mistura e distribuicdo do ativo nos
adesivos durante o processo de manipulagao.

Tabela 8. Resultado dos testes de uniformidade de doses unitarias

Amostra Concentragao (%)
108,08
108,74
107,86
109,96
108,21
109,52
109,35
108,54
108,80
110,29
Média 108,93
Desvio padrao 0,82
Coeficiente de variagao 0,75

Slo|o(No|jo|s|w =

Para avaliar a distribuicado do farmaco na superficie do adesivo, um novo teste
foi realizado com mais 10 unidades do patch. Cada unidade foi dividida em 4 partes
iguais, totalizando 40 amostras. O teor de tadalafila foi quantificado em cada fragao
e as meédias estdo indicadas na Tabela 9. Os resultados apresentam uma
distribuicao uniforme do farmaco por toda superficie do adesivo conforme

identificado no Grafico 1.

Tabela 9. Concentragédo de farmaco nos fragmentos do adesivo.

Fragmento 1 Fragmento 2 Fragmento 3 Fragmento 4
Média % concentragao 107,34 109,53 106,59 108,79
Desv.Padréo 2,05 2,20 1,47 1,59

Coeficiente de
variagao 1,91 2,01 1,38 1,46
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Grafico 1. Teor de tadalafila encontrado em cada fragdo do adesivo.
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O ensaio de permeacdo € uma ferramenta que auxilia no desenvolvimento de
novos produtos farmacéuticos e avalia a capacidade do farmaco em atravessar as
barreiras para que seja absorvido em quantidade e velocidade adequadas para o
alcance do efeito terapéutico desejado.

Uma das ideias centrais em torno do conceito de transdérmicos € a de alcancar
o sistema circulatério a partir de uma aplicagdo externa. Neste processo de
permeacao, o medicamento entra em contato inicialmente com a epiderme e, mais
especialmente com o estrato cérneo que, por ser altamente queratinizado,
representa a barreira mais ativa a permeacao. Entao, se por um lado esta forma de
apresentacao estad em direto contraste com outras formas de uso tépico como
pomadas, cremes e géis (formulados para que o medicamento permaneca
acumulado nas camadas mais externas da pele), por outro lado vemos que o
medicamento so alcanca o seu objetivo depois de ter permeado completamente a
epiderme e assim atuar de forma similar as aplicagdes de uso tépico convencionais
(SERAFIM et al., 2013).

Para determinar a quantidade de ativo foi capaz de atravessar a barreira da
pele, as amostras coletadas no teste de permeacdao foram encaminhadas para
analise cromatografica para que os valores de permeacgao pudessem ser estimados

de forma mais precisa.
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No estudo de permeacdo, a quantidade de farmaco que permeia através da
pele é representada ndo somente pela quantificacdo do principio ativo no meio
receptor, mas também pela quantidade retida na derme, regido vascularizada e,
assim, o farmaco é capaz de atingir a corrente sanguinea e exercer seu efeito
farmacolégico (VILLARINO et al., 2006). No entanto, as quantidades retidas no EC
nao sao consideradas passiveis de absorcdo, nao contribuindo para a dose
sistémica (OECD, 2004). Para tanto, neste estudo foi definida a quantidade
permeada como a soma do farmaco retida nas camadas da pele viavel (epiderme e
derme, excluindo o estrato cérneo) e no meio receptor.

O Grafico 2 apresenta os resultados da permeacao onde houve uma retengao
média de 606,38 ug no extrato cérneo, uma média de 174, 24 ug presente no
adesivo e na epiderme viavel foi constatada um valor médio de 47,03 ug. A tadalafila
nao atingiu o meio receptor, portanto nado foi possivel determinar o modelo cinético
adequado, porque quantidades cumulativas da tadalafila ndo foram liberadas por
unidade de area de superficie (cmz). Desta forma, plotar a curva em funcédo do
tempo (hora) nao foi realizado. Devido a ndo detec¢do no receptor, os modelos

matematicos para a determinacéo da cinética de liberacéo, nao foram calculados.

Porém, o resultado demonstra que o principio ativo da formulagao foi capaz de
permear as camadas da pele e atingir a epiderme viavel com um percentual de 5,7
% de tadalafila disponivel.

Informagdes sobre a quantidade inicial de farmaco adicionada no
compartimento doador, a quantidade final presente nas solugcbes doadora e
receptora, e a quantidade retida nas diferentes camadas da pele permitem calcular
os percentuais de recuperacado e de perdas experimentais, através do balango de
massa que, para O ensaio, uma quantidade aplicada de tadalafila de 0,74 mg,
obteve-se uma recuperagao de 0,83 mg, o que representa 111,24 %, sendo a taxa

de recuperacgao aceitavel de 85 % a 115 %.
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Grafico 2. Quantificagao de tadalafila permeada nas camadas da pele.
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O resultado encontrado através da CLAE foi quantificado na epiderme viavel
em 47 ug. Estudos realizados por Ying-Lu Guo e colaboradores (2009) utilizando
doses de tadalafila de 10 mg ou 20 mg, mostram que os pacientes obtiveram
melhorias na funcao erétil independentemente das caracteristicas como idade,
tabagismo, e condigbes meédicas (diabetes, hipertensdo, doenga cardiovascular).
Segundo Ching-Ling Cheng e colaboradores (2005) em ensaios realizados com a
administracdo de 20 mg de tadalafila na forma oral em pacientes sadios, foram
detectados concentragdes maximas no plasma de 378 ng mL™.

Entretanto, o resultado de 47 pug mL", ndo permite afirmar que a
concentracido de tadalafila utilizada no adesivo transdérmico poderia ser uma op¢ao
de tratamento para a DE somente através de mais estudos poderiamos afirmar os
efeitos terapéuticos desejados.

Para examinar os efeitos terapéuticos de diferentes doses e concentracdes de
tadalafila em novos estudos, deve-se observar se o aumento da dosagem de
tadalafila seria suficiente para alcancar os efeitos terapéuticos ou o uso de
promotores de permeacado na formulagdo seriam necessarios para aumentar a

permeacao da tadalafila a niveis desejados para o tratamento da DE.
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6 CONCLUSAO

Diante do exposto, é possivel concluir que:

a) Foi possivel desenvolver um dispositivo inovador (o laminador) de ago
inox e compativel com as exigéncias técnicas do setor farmacéutico para a
elaboracgao de filmes adesivos;

b) Foi desenvolvido e validado um método para as analises de controle de
qualidade e de permeacdo que atendeu aos critérios de validacao
estabelecidos pela RE 899;

c) As analises de controle de qualidade dos patches demonstraram que o
dispositivo foi capaz de criar adesivos de tadalafila com uniformidade de
conteudo adequada;

d) O ensaio ex-vivo em pele humana demonstrou capacidade de permeacgao
em um percentual de 5,7 %. Com intuito de aumentar a quantidade de
ativo disponivel na epiderme viavel e derme, aprimoramentos na
formulacao serao realizados;

e) E importante o desenvolvimento de outros ensaios para demonstrar a
eficacia e seguranca do tratamento utilizando tadalafila na forma de
adesivo transdérmico;

f) Outras aplicagdes para o processo de producao de filmes e adesivos estao
em curso nas areas farmacéuticas, odontoldgicas, cosméticas,
alimenticias;

g) O laminador foi patenteado no INPI (numero do registro: MU91025486,
titulo: "Dispositivo para formacgao de filmes");

h) O laminador foi empregado no desenvolvimento de um filme oral para o
combate a halitose (filme oral - BR 102016012523-5), em parceria com a
Faculdade de Odontologia da UFJF. (Trabalho de conclusao de curso de

Régis Apolinario).
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