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RESUMO



A prevaléncia de calculo renal pode variar entre 8-15% da populacdo de um pais. A faixa
etaria mais comum € de adultos jovens dos 30 aos 50 anos, comprometendo 0 momento
mais produtivo de sua vida. No Brasil, estima-se que a prevaléncia de pessoas com
calculo renal seja de 12%. Em virtude desta prevaléncia, os custos diretos com tratamento
tem impacto elevado no pais. Ademais, devem ser levado em consideracdo os custos
indiretospor perda de capacidade de trabalho da populacdo jovem economicamente ativa
e 0s custos previdenciarios por afastamentos. Em pacientes com alguma obstrucdo do
trato urinario, € comum se utilizar um cateter ureteral, também conhecido como stent
ureteral, para recuperar o fluxo adequado de urina do rim para a bexiga.Todavia, 0s
pacientes nos quais o stent ureteral € implantado queixam, frequentemente, de dor e
sintomas do trato urinario inferior conhecida como Sindrome do Stent Ureteral (SSU).Em
razdo desses efeitos,0 stent ureteral tem sido associado com alto consumo de
medicamentos analgésicos, visitas frequentes as emergéncias, impedindo o r4pido
retorno do paciente as suas atividades diarias. Para diminuir o desconforto do paciente,
tem-seutilizado a tansulosina de forma off-label. O presente estudo trata sobre a
elaboracdo de procedimento analitico capaz de dosar e definir o perfil de liberacdo da
tansulosina, no composto da mistura com matrizes organica, para uma futura
impregnacdo deste farmaco no stent ureteral. Para quantificacdo do farmaco, foram
propostos modelos matematicos baseados em regressdo multivariada aplicada a um
conjunto de experimentos executados de acordo com planejamento fatorial e graficos
gerados por espectrofotometria ultravioleta (UV) que foram tratados por filtros de Savitzky-
Golay, para reduzir ruidos de leitura e interpretacédo dos resultados de doseamento. Para
o modelo formulado foi encontrado valor p<0,05, e foi verificado que os valores calculados
de farmaco condizem com os valores tabelados para teste. Este trabalho estd sendo
pioneiro, pois ndo se encontram publicacdes na literatura até o presente momento sobre a

impregnacao do cateter duplo J com tansulosina.

Palavras-chave: Tansulosina, Cateteres, Sintomas do Trato Urinario Inferior.



ABSTRACT

The prevalence of kidney stones can vary between 8-15% of a country's population. The
most common age group is young adults aged 30 to 50, compromising the most
productive time of their lives. In Brazil, it is estimated that the prevalence of people with
kidney stones is 12%. Due to this prevalence, direct treatment costs have a high impact on
the country. Furthermore, indirect costs due to the loss of working capacity of the young
economically active population and social security costs due to absences must be taken
into account. In patients with some urinary tract obstruction, it is common to use a ureteral
catheter, also known as a ureteral stent, to restore adequate flow of urine from the kidney
to the bladder. However, patients in whom the ureteral stent is implanted often complain of
pain and lower urinary tract symptoms known as Ureteral Stent Syndrome (USS).Due to
these effects, the ureteral stent has been associated with high consumption of analgesic
medications, frequent returns to emergency rooms, preventing the patient from quickly
returning to their daily activities. To reduce patient discomfort, tamsulosin has been used
off-label. The present study talks about the development of an analytical procedure
capable of measuring and defining the release profile of tamsulosin, in the compound
mixed with organic matrices, for future impregnation of this drug in the ureteral stent. For
drug quantification, mathematical models were proposed based on multivariate regression
applied to a set of experiments carried out according to factorial planning and graphs
generated by ultraviolet (UV) spectrophotometry that were treated by Savitzky-Golay
filters, to reduce reading noise and interpretation of dosing results. For the formulated
model, a value p<0.05 was found, and it was verified that the calculated drug values match
the values tabulated for testing. This work is pioneering, as there are no publications in the

literature to date.

Keywords: Tamsulosin; Catheters; Lower Urinary Tract Symptoms
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1 INTRODUCAO

Os cateteres (stents) ureterais tipo pigtail sdo regularmente utilizados para
drenar a urina do rim até a bexiga, apés procedimentos feitos no trato urinario,por
exemplo,retirada de calculos do rim ou ureter, traumas iatrogénicos ou por violéncia
externa, tratamento de tumores, como prOstata ou Uutero, e no transplante renal
(ROMERO; AKPINAR; ASSIMOS, 2010).

A doenca calculosa do trato urinario é prevalente em todo o mundo, com taxas
variando de 7% a 13% na América do Norte, 5% a 9% na Europa e 1% a 5 % na Asia.
(SOROKIN et al., 2017). A faixa etaria de pessoascomumente afetadasé dos 30 aos 50
anos. Portanto, compromete individuos no momento mais produtivo de sua vida
(ROMERO; AKPINAR; ASSIMOS, 2010). No Brasil, estima-se que a prevaléncia de
pessoas com célculo renal seja de 12%, considerando que 30% desses pacientes sao
hospitalizados e submetidos a alguma intervencdo cirargica(PETROIANU; NETO;
ALBERTI, 2001).

A litiase urinaria afeta homens e mulheres independentemente da idade. Ainda
gue a prevaléncia no sexo masculino seja maior, houve um aumento do nimero de casos
em pacientes do sexo feminino, nas ultimas décadas. Mudancas de estilo de vida, maior
participacdo no mercado de trabalho e aumento da obesidade sédo alguns fatores que
contribuiram para o crescimento da incidéncia em mulheres. Nos Estados Unidos, a
prevaléncia em homens é mais alta em caucasianos, seguidos por hispanicos, asiaticos e
afro-americanos (WEINet al., 2014).

N&do ha duavidas sobre a influéncia da variacdo geografica na incidéncia de
litiase urinaria em todo mundo. A variacdo epidemiolégica se da pela interacdo de muitos
elementos com magnitudes de impactos diferentes na formacdo de célculos. Fatores
como variacdo sazonal de temperatura, genética, 4gua, temperatura ambiente, latitude,
disponibilidade tecnoldgica, habitos alimentares e distribuicdo etaria interagem entre si de
forma complexa (SILVA et al., 2011). Uma maior prevaléncia é encontrada em climas
guentes, aridos ou secos, como desertos e areas tropicais (WEINet al., 2014).

Para manter o trato urinario superior desobstruido, em pacientes que foram
submetidos a procedimentos uroldgicos, € necessario inserir um cateter ureteral de forma
temporaria no ureter, mantendoo fluxo de urina pérvio dos rins para bexiga. Todavia, 0s
pacientes nos quais o stent ureteral € implantado queixam, frequentemente, de dor e

sintomas do trato urinario inferior conhecida como Sindrome do Stent Ureteral. Além
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disso, esse procedimento tem sido associado a alto consumo de medicamentos
analgésicos, idasfrequentes as emergéncias, impedindo o rapido retorno do paciente as
suas atividades diarias(MIYAOKA; MONGA, 2009).

Existem muitas indicacdes para insergcéo do stent ureteral, como obstrucao do
trato urinario superior, infecgcdo causada por hidronefrose, preocupagcdes de seguranca
(Complicacdo de edema ureteral iatrogénico, perfuracdes e lesbes) e insuficiéncia renal
secundaria a obstrucdo ureteral. Assim, a insercdo do duplo J desempenha um grande
papel na reducgéo significativa da taxa de reoperacao e dos dias de internacao hospitalar
devido ao desconforto do procedimento uteroscépico. Os sintomas do trato urinario
inferior, apés o procedimento de colocacdo de duplo J,ainda sdo comuns e incluem
urgéncia urinaria (57%—-60%), disuria (40%), esvaziamento vesical incompleto (76%) e
incontinéncia de urgéncia (25%)(LEE et al., 2019).

Em 2017, 5.929 brasileiros foram submetidos a transplante renal e, portanto,
em um grande numero desses pacientes se fez necessario uso do stent ureteral
(MANFRO; FERNANDES; BARBOSA, 2017). Nao obstante, o paciente ter sido submetido
a tratamento cirdrgico de alta complexidade a presenca do stent ureteral causa dor e
sintomas urinarios que prolonga a internagdo desses pacientes. Essa internacao
prolongada pode aumentar os riscos de complica¢cdes e custos.

ComplicacBes significativas,apés o implante do cateter duplo J,que
necessitaram de tratamento ocorreram em 29,1% dos pacientes. Em pacientes de 21 a 49
anos, a dor lombar foi a complicagcdo mais comum. Contudo, em pacientes com idade >50
anos, a infeccéo do trato urinario foi mais proeminente. A complicacdo mais comum nos
homens foi a dor lombar (71%), enquanto nas mulheres a infeccdo do trato urinario foi a
complicagdo mais comum (63%). A dor lombar aumentou com o aumento do didmetro do
stent (AI-MARHOON; SHAREEF; VENKITESWARAN, 2012).

Para impregnar medicamentos no nucleo da estrutura polimérica do material do
stent, foi desenvolvido um stent carregado com triclosan (agente bacteriostatico) que
demonstrou diminuir o crescimento bacteriano na urina infectada por Proteus mirabilis. O
mecanismo provavelmente ocorreu por meio da prevencdo da adesdo bacteriana ao
biofilme do stent revestido com medicamento, 0 que leva a prevencao da incrustacdo do
stent (CADIEUX et al.,2006).

Com relagéo aos pacientes com tumores que causam obstrucao dos ureteres,
nao existem estatisticas oficiais. Todavia, € uma realidade frequente nos hospitais
brasileiros da rede do Sistema Unico de Satde (SUS), onde pessoas carentes costumam

procurar atendimento com neoplasias avancadas da préstata e do colo uterino associado
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a obstrucéo do trato urinario. Com isso, requerem imediata desobstrucéo do trato urinério
com stent ureteral. Como consequéncia, a presenca de dor relacionada ao stent ureteral
implica em mais morbidade aos pacientes que se apresentam com tumores pélvicos
avancados, comprometendo sua qualidade de vida(AI-MARHOON; SHAREEF;
VENKITESWARAN, 2012).

Embora largamente utilizado, esse cateter esta associado a Sindrome do Stent
Ureteral em até 80% dos pacientes a qual € caracterizada pela dor lombar intensa e de
dificil controle, bem como pela presenga de sintomas urinarios de armazenamento
(aumento da frequéncia ao toalete para urinar, necessidade urgente de urinar, sensacao
de ndo esvaziamento da bexiga e até perda involuntaria de urina) (POLLARD;
MARCFARLANE, 1988). O manuseio da sindrome do stent ureteral pode ser dividido em
prevencao e em manuseio dos sintomas relacionados ao stent ureteral.

O desconforto relacionado ao duplo J pode ser devido a irritagdo da mucosa da
bexiga, especialmente do trigono, espasmo de musculo liso e refluxo de urina. Isso pode
resultar em sintomas como urgeincontinéncia urinaria, hematuria, dor ao urinar e dor no
flanco(LEE et al., 2019).

Em 2006, Deliveliotis et al. investigaram o papel dos bloqueadores do
adrenoreceptor a1 no tratamento de sintomas do trato urinario inferior relacionados ao
duplo J, por meio de um estudo prospectivo, randomizado e controlado por placebo que
comparou 0 impacto dos sintomas do stent com base em um questionario validado.
Pacientes submetidos a stents colocados cistoscopicamente para hidronefrose
relacionada a calculos receberam 10 mg de alfuzosina uma vez ao dia durante quatro
semanas. Os resultados mostraram uma diminuicdo no indice médio de sintomas
urinarios e na frequéncia de dor relacionada ao stent, bem como uma melhora na
pontuacao do indice de saude geral para pacientes no grupo alfuzosina (DELIVELIOTIS
et al., 2006).

Damiano et al. (2006) relataram que a tansulosina também provou ser eficaz na
melhoria da morbidade relacionada ao stent. O uso de tansulosina diminuiu a dor lombar
e 0s sintomas urinarios apés uma semana e aumentou a pontuagdo do indice geral de
saude (DAMIANO et al., 2008).

Todavia, a prevencdo de um evento adverso € uma atitude universalmente
reconhecida como mais adequada quando comparada com o manuseio do problema apés
o surgimento dele. Desse modo, o objetivo do estudo envolvea tentativa de impregnacéo
do stent ureteral com tansulosina,mediante uso de uma camada de polimeros organico ou

semissintético, avaliacdo da cinética de liberacdo do farmaco, a qual causaria direto
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relaxamento da musculatura ureteral e,consequentemente, atuaria de maneira preventiva
no surgimento da dor e sintomas urinarios de armazenamento no pos-operatorio.

Uso futuro dos stents ureterais com carga farmacoldgica nas cirurgias
urolégicas quando comparado com a utilizacdo dos stents convencionais (sem carga
farmacoldgica), melhorariaa qualidade de vida no pds-operatorio, reduziria o consumo de

analgésicos e proporcionaria um retorno mais precoce do paciente as atividades.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Tansulosina

A Tansulosina € um farmaco classicamente utilizado para tratamento dos
sintomas decorrentes da Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB). Esse farmaco € um
antagonista a1-adrenérgico,ligando-se ao receptor poés-sinaptico, especificamente nos
receptores do subtipo a1A e al1D. Seu efeito € o relaxamento da musculatura lisa da
prostata e da uretra (FARMACOPEIA EUROPEIA, 2021).

Por ter esse efeito, é utilizado na forma de comprimidos pela via oral para
diminuir os sintomas da sindrome do stent ureteral, apds insercao do cateter duplo-J.

A tansulosina, em sua forma base, é pouco soluvel em agua e etanol, bastante
solavel em &cido férmico e parcialmente sollvel em solventes como acetona. Sua
temperatura de fus&o fica em torno de 230°C. E amplamente encontrada comercialmente
na forma de cloridrato de tansulosina, conforme estrutura quimica mostrada na figura 1,
gue, por sua vez, € solivel em &agua e pouco solivel em solventes orgéanicos

(FARMACOPEIA EUROPEIA, 2021).

Figura 1 - Estrutura quimica da Tansulosina (Cloridrato de Tansulosina).

H W4
0™ S~NH, . HCI
CH H CH
Rt ; OCHs
C,,H,,CIN,0.S M, 445.0

[106463-17-6]

Fonte: Tansulosina. Farmacopeia Europeia, 2021.

Os efeitos colaterais mais comuns dos a-bloqueadores sdo: astenia, tontura,
hipotenséo ortostatica, ejaculagao retrégrada e priapismo (NICKEL; SANDER; MOON,
2008). Além disto, o uso cronico desta medicacao por pacientes com HPB de idade mais
avangada apresenta maior risco de desenvolver quadros de deméncia , como foi descrito
no estudo de Duanet al. (2018). Contudo, a tansulosina continua sendo um dos

tratamentos mais utilizados para quadros de HPB e ainda € um dos mais seguros e
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eficazes no uso clinico , existindo apenas a recomendacao de que os médicos informem
0s pacientes em relagao aos possiveis efeitos adversos , mesmo que raros (KAPLAN;
CHUGHTAI, 2018).

Em alguns pacientes em tratamento com tansulosina , ou que haviam sido
tratados anteriormente com essa medicacdo , foi observada a ocorréncia , durante a
realizagdo da cirurgia de catarata , da Sindrome Intraoperatéria d a iris Frouxa . Esta
sindrome pode aumentar a incidéncia de complicagdes durante a cirurgia de catarata
Assim sendo nao é recomendado iniciar o tratamento com tansulosina caso exista

programacgao para realizagao da cirurgia de catarata (WHO, 2005).

2.2 Stent ureteral

O stent ureteral foi desenhado para ser implementado de forma temporéaria no
ureter e utilizado para contribuir na drenagem urinaria, naqueles ureteres obstruidos ou
estenosados. Por ser utilizado apés procedimento cirargico, pode permanecer até trés
meses no ureter. O stent ureteral € radiopaco e possui um recobrimento hidrofilico.

Os stents ureterais degradaveis carregados de medicamentos tém recebido
cada vez mais atencdo devido as suas vantagens de ndo haver necessidade de
cistoscopia para retirada do cateter, nenhum problema com a permanéncia prolongada do
cateter no ureter e baixa incidéncia de infec¢@o e hematuria (BEYSENS; TAILLY, 2018).

Existem diversos materiais poliméricos biodegradaveis na natureza com grande
potencial para serem selecionados como material de stent biodegradavel, como colageno,
gelatina, alginato, fibrina, seda, entre outros. Suas proprias caracteristicas, como
biocompatibilidade, microestrutura, resisténcia mecénica, taxa de degradacdo e efeito
anti-infeccdo devem ser cuidadosamente consideradas (AUGE et al., 2002; NADY;
KANDIL, 2018)

Nas Uultimas décadas, polimeros sintéticos foram projetados para fabricar
transportadores de medicamentos biodegradaveis e sdo amplamente aplicados Stent
ureteral para administracdo de medicamentos antitumorais em engenharia de tecidos,
sistemas de entrega de nanodrogas e diagnostico de doencas. Varios tipos de polimeros
sintéticos tém sido usados para preparar formas de matriz e implante devido as suas
vantagens distintas, como excelente biocompatibilidade, taxa de biodegradacéo
controlada, resisténcia mecanica ideal e hidrofobicidade/hidrofilicidade (KIM et al., 2014,
KAPOOR et al., 2015). Alfa-hidroxiacidos, como acido polilatico, acido poliglicélico, poli

(lactideo-co-glicélido), policaprolactona, polietilenoglicol, poli (lactideo-co-caprolactona),
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polidioxanona, foram os polimeros sintéticos mais comumente usados (WANG et al.,
2018).

Em termos de resisténcia mecanica, os stents metalicos apresentam vantagens
Obvias sobre os polimeros. O magnésio é adequado para a construcdo de dispositivos
médicos devido as suas propriedades leves e biodegradaveis, especialmente na area
cardiovascular. No campo da urologia, a liga a base de magnésio exibiu excelente
biodegradabilidade e poderia efetivamente inibir o crescimento de bactérias (CHEW et al.,
2013).

2.3 Dispositivos médicos contendo farmacos

A superficie dos stents pode ser revestida diretamente com agentes ativos por
varios métodos, como impregnacdo por imersdo ou tecnologia de fluido supercritico,
cristalizacdo, revestimento por spray ou técnicas de camada por camada. Os primeiros
sdo 0s mais tradicionais e utilizados, mas a técnica camada por camada é bastante
inovadora na &rea de stents urinarios (BARROS et al.,2016).

Existem muitas estratégias para carregar medicamentos, incluindo: (1) extrusao
por fusdo a quente; (2) imersédo dos polimeros em solucdo medicamentosa (imersao); (3)
impregnacao de CO,; (4) nanofibras; (5) nanoparticulas. No entanto, a liberagdo de
medicamentos da superficie de stents bioestaveis € muitas vezes insustentavel e
incontrolavel. Algumas pesquisas anteriores revestiram medicamentos na superficie de
stents bioestaveis, e o0s resultados ndo foram satisfatérios devido a liberacao
descontrolada do medicamento. Alternativamente, medicamentos ou agentes ativos
podem ser continuamente liberados de maneira controlada a partir de stents
biodegradaveis farmacolégicos (MOSAYYEBI A et al., 2018).

O desenvolvimento de cateteres ou mesmo curativos contendo medicamentos
impregnados ndo é uma novidade, porém as técnicas utilizadas para uma impregnacao
eficiente e uma liberagdo adequada passam por um longo processo de escolha de
matrizes dos proprios dispositivos ou mesmo de polimeros que fiquem aderidos na
superficie do dispositivo liberando o farmaco de forma controlada.

Os mais comuns sao cateteres contendo antibiéticos ou curativos que
contenham antibiético na sua matriz polimérica, podendo liberar o farmaco ao longo do
periodo de uso, e, assim, evitar infeccbes ou formacdo de biofilmes sobre esses
dispositivos (KURTZ et al., 2008).

Existem algumas técnicas para inser¢ao do farmaco dentro da matriz do

dispositivo, ressaltam-se duas: Hot-Melt e Cold-Melt.
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Quando o dispositivo recebe o medicamento pela técnica de Ho t-melt, o
medicamento é inserido com a matriz polimérica , por exemplo poliuretano , ainda
derretida. A droga € inserida na matriz derretida e, posteriormente, extrusada na forma do
dispositivo (CHOKSHI et al., 2004; CROWLEY et al., 2007).

A forma Cold-melt é aplicada quando nao é possivel o derretimento da matriz
polimérica ou o farmaco se degrada na temperatura de fusdo da matriz (CHOKSHI et al.,
2004; CROWLEY et al., 2007).

As tecnologias de eluicdo de medicamentos podem ser combinadas com stents
biodegradaveis bioabsorviveis, a fim de eliminar a necessidade de procedimento de
remocao do stent. Nas Ultimas décadas, abordagens e métodos inovadores de fabricacéo,
como nanotecnologias e técnicas de fabricacdo aditiva, forneceram aos cientistas novas
ferramentas para o projeto e fabricacdo de stents urinarios inteligentes e personalizados,
capazes de atender perfeitamente as necessidades do paciente (BARROS et al., 2015).

Figura 2 - Processo de impregnacao
supercritica de CO, de cetoprofeno em uma
matriz polimérica.

co, Ketoprofen l Polymeric

Eluting Hydrog
Anti-cancer Drug Impregnated
by CO, Super Fluid Process

Biodegradable Polymer Coating

Anti-cancer Drugs Biodegradable [
' Ureteral Stent

Ethanol |
CO, + Ethanol + Drugs

Fonte: SORIA F et al. (2022)

O CO, no seu estado supercritico pode dissolver bem em varias matrizes
poliméricas. Barros et al. (2015) utilizaram pela primeira vez esta técnica na preparacao
de stents ureterais biodegradaveis eluidor de cetoprofeno. Esses stents ureterais

biodegradaveis foram fabricados com polimeros a base de alginato ou goma gelana, e o



24

stent foi impregnado com cetoprofeno. Os resultados mostraram que a liberagédo de
cetoprofeno nas primeiras 72 horas foi muito promissora, estando de acordo com o tempo
necessario para o tratamento antiinflamatorio apos a operacdo. O mesmo grupo de
pesquisa também utilizou os mesmos métodos para carregar quimioterapicos (paclitaxel e
doxorrubicina) em stents ureterais biodegradaveis a base de polimero de origem natural
para o tratamento de carcinoma urotelial do trato urinario superior. Os resultados
indicaram que a liberacdo de paclitaxel e doxorrubicina poderia afetar as células tumorais
e nao afetar as células ndo tumorais (BARROS et al., 2016). No entanto, o processo de
impregnacdo teve algumas desvantagens, incluindo o farmaco deve ter solubilidade
suficiente em CO,, teve baixa taxa de carregamento e eficiéncia, e o formato do stent
muda apdés o carregamento do farmaco(UGAONKAR et al., 2011; CHAMPEAU et al.,
2015).

2.4 Liberacdo modificada de Farmacos

Alguns medicamentos possuem tempo de meia-vida muito curto, o que leva a
necessidade de utilizar varias doses ao dia. Sendo assim, modificar a liberacdo do
farmaco pode melhorar na concentracdo plasmatica e aumentar a adesdo com uma unica
ou mesmo duas doses ao dia.

Em formas farmacéuticas sélidas, € comum o uso de revestimentos que tornem
0 medicamento resistente ao suco gastrico, ou que prolonguem na liberacdo. Alguns
desses excipientes sao derivados de celulose como Etilcelulose, Hietelose e Hipromelose,
sendo o ultimo o mais utilizado em comprimidos de liberagao prolongada (NOBUSA,
2010).

No caso do presente estudo, tem-se a necessidade de uma liberagdo que seja
prolongada por cerca de 15 a 30 dias, sendo necessaria a escolha de excipientes que

modifiguem a liberacéo do farmaco, tornando-a lenta e gradual.

2.5 Etilcelulose

A etilcelulose atua como indutor de viscosidade , agente formador de filme e
pode ser utilizado para modificar a liberagao de farmacos , bem como revestimento de
comprimidos. A etilcelulose é praticamente insoluvel em agua, porém é soluvel em ampla
gama de solvente organicos, incluindo o etanol (GOMES, 2019).

Ao utilizar etanol como solvente para etilcelulose, facilmente ocorre evaporagao
do solvente e uma rapida formacgao de filme sobre o dispositivo a ser impregnado com o

medicamento.
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Pode ser vantajoso frente aos outros polimeros pela rapida evaporagéo e por
nao se solubilizar, podendo ficar mais firmemente aderido ao cateter duplo-J e modificar
melhor a liberacéo do farmaco.

A etilcelulose é preparada tratando a celulose purificada (proveniente de
linteres de algodao de qualidade quimica e polpa de madeira) com uma solucao alcalina,
seguida pela etilacdo da celulose alcalina com cloroetano. A etilcelulose é amplamente
utilizada em formulacfes farmacéuticas orais e tdpicas. Também é utilizado em produtos
alimenticios. A etilcelulose ndo é metabolizada ap6s consumo oral e é, portanto, uma
substancia ndo caldrica. Como a etilcelulose ndo € metabolizada, ndo é recomendada
para produtos parenterais; o uso parenteral pode ser prejudicial aos rins. E considerada
um material ndo toxico, ndo alergénico e nao irritante.Como a etilcelulose ndo é
considerada perigosa a saude, a Organizacdo Mundial da Salude ndo especificou uma
ingestédo diaria aceitavel(WHO, 1990).

A etilcelulose é praticamente insollivel em glicerina,propilenoglicol e agua. A
etilcelulose que contém menos de 46,5% de grupos etoxila é livremente sollvel em
cloroférmio, acetato de metila e tetrahidrofurano e em misturas de hidrocarbonetos
aromaticos com etanol (95%). A etilcelulose que contém pelo menos 46,5% de grupos
etoxila é livremente sollivel em cloroférmio, etanol (95%), acetato de etila, metanol,e
tolueno.

A liberacdo de um medicamento a partir de uma microcapsula de etilcelulose é
uma funcdo da espessura da parede da microcapsula e da éarea superficial.Em
formulacdes de comprimidos, a etilcelulose pode ser adicionalmente utilizada como
aglutinante, sendo a etilcelulose misturada seca ou granulada a imido com um solvente
tal como etanol. A etilcelulose produz comprimidos duros com baixa friabilidade, embora
possam apresentar fraca dissolucdo. A etilcelulose também tem sido usada como agente
para distribuicdo de agentes terapéuticos a partir de aparelhos orais (por exemplo,
dentéarios). Em formulacdes tdpicas, a etilcelulose € utilizada como agente espessante em
cremes, locdes ou géis, desde que seja utilizado solvente apropriado. A etilcelulose tem
sido estudada como estabilizador de emulsdes, é utilizada em cosmeéticos e produtos
alimenticios(MELZER et al., 2003).

2.6 Goma Laca
A Goma Laca é um excipiente farmacéutico utilizado como revestimento
entérico de comprimidos e cdpsulas. Trata-se de uma resina secretada pelo inseto Kerria

lacca, conforme mostrado na figura 3. Esse material pode ser encontrado na india e na
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Tailandia e é purificado em varios graus para diversas aplicagfes, desde vernizes para

uso em madeiras até como excipiente farmacéutico (DEPONTI, 2012).

Figura 3 - Inseto Kerria lacca e tufos
de goma laca.

Kerria lacca (Kerr, 1782) (Coccoidea, Tachardiidae)
(Maxwell-Lefroy & Howlett, 1909: pl. LXXXIII).

Fonte: Maxwell-Lefroy, Harold(1909)

Os insetos perfuram a casca da arvore e transformam a seiva em uma resina
natural de poliéster, chamada stick laco, que é secretado pela superficie do corpo. A
resina forma incrustagbes espessas nos galhos, que sao entdo raspados dos galhos e
posteriormente processados para produzir lacas de sementes, como € conhecido nesta
fase. A laca da semente é entdo refinada para se tornar goma-laca.A composi¢ao
guimica, as propriedades e a cor da goma-laca dependem do inseto ou da cepa do inseto
e, portanto, da arvore hospedeira, bem como do processo usado para o refino(MELZER et
al., 2003).

Goma Laca é uma resina que possui solubilidade em metanol, etanol, propanol,
iso-propanol, butanol, butilglicol e alcoolbenzilico . Sendo insoluvel em acetona , metil etil
cetona, etilenoglicol, solventes aromaticos, alifaticos e ésteres, bem como € insoluvel em

agua (QUIMIDROL, 2008).
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Esses aspectos de solubilidade podem ser cruciais no desenvolvimento do
revestimento com o farmaco, de modo que podera ser impregnado e 0 solvente
rapidamente evaporado quando trabalhado em alcool, podendo vir a diminuir a
solubilidade do farmaco proporcionando uma liberacéo prolongada da tansulosina.

Sabendo de sua estrutura polimérica e da baixa solubilidade em agua , espera-
se que ela também aja como modificador de liberagédo de farmaco , tal qual os derivados
de celulose.

E importante ressaltar que a goma laca, sendo uma mistura de substancias,
colorida, pode ter uma absorbancia consideravel. Isso deve ser avaliado, principalmente,
guanto a especificidade do método analitico em relacdo a tansulosina e seus outros
interferentes. Além disso, € um polimero de natureza acida e pode interagir com o

farmaco fracamente bésico e aumentarsua retengéo na matriz(MELZER et al., 2003).

2.7 Planejamento Fatorial

O planejamento fatorial € uma estratégia analitica util e sua principal aplicacao
reside na triagem das variaveis mais relevantes de um determinado sistema analitico
(MONTGOMERY, 1991). Apoés este processo de triagem das variaveis mais significativas,
sdo executados experimentos que permitem refinamento e um melhor conhecimento do
sistema em estudo (BARROS; SCARMINIO; BRUNS, 1995).

Para executar um planejamento fatorial € necessario em primeiro lugar
especificar os niveis em qu e cada fator sera estudado , isto é, os valores dos fatores (ou
as versoes, nos casos qualitativos) que serdo empregados.

Um planejamento fatorial requer a execugao de experimentos para todas as
possiveis combinagdes dos niveis dos fatores . Em geral, se houver n1 niveis do fator 1,
n2 do fator 2,..., e nk do fator k, o planejamento sera um fatorial nix n2 x ...x nk de
experimentos. Este € o numero minimo para se ter um planejamento fatorial completo
Pode-se desejar repetir ensaios para se ter uma estimativa do erro experimental e, nesse
caso, o numero total de experimentos sera maior (SARAMAGO et al., 2008).

Este método de desenho de estudo é utilizado para nortear quantos
experimentos devem ser executados e como devem ser executados quando se tem mais
de uma variavel envolvida. A titulo de ilustracdo, quando se tem duas variaveis, essas
podem ser estudadas juntas fixando-se valores ou concentracdes padrbes e um ponto
meédio para as duas (VICENTINI et al., 2011).



2.8 Filtro de Savitzky-Golay
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O filtro de Savitzky-Golay constitui forma de suavizar graficos , quando os

dados possuem grande quantidade de ruido , empregando método dos minimos

quadrados e das ordens polinomiais e outras ferramentas matematicas
2011).

(SCHAFER,
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo primario

e Propor e avaliar métodos de impregnacao de cateter ureteral com tansulosina.

3.2 Objetivos secundarios

e Avaliar o emprego de dois polimeros na impregnacdo de cateter ureteral com
tansulosina

e Desenvolver metodologia analitica para doseamento de tansulosina em duas
matrizes poliméricas
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4 HIPOTESE
4.1 Hipotese HO

A hipotese nula desse estudo é a de que ndo é possivel impregnar o stent
ureteral com carga farmacoldgica utilizando camadas de matrizes compostas de

polimeros e avaliar o doseamento de liberacéo.

4.2 Hipotese H1
A hipétese alternativa é a tentativa de impregnacdo com camadas de

matrizes compostas de polimeros e calcular o doseamento de liberagéo da tansulosina.



31

5 MATERIAIS E METODOS

5.1. Escolha dos polimeros
Os ensaios iniciais foram feitos com polimeros solliveis em &gua, como
guitosana, carmelose soédica, hietelose e hipromelose. Utilizamos também polimeros

soluveis em solventes volateis, como a etilcelulose e a goma laca.

5.2 Ensaio de impregnacao

Os ensaios de impregnacdo foram realizados de forma direta (sem uso da
camada de polimero) e de forma indireta (com uso da camada de polimero). Tentamos
impregnar o stent ureteral por imersdo com solucdes de tansulosina e os polimeros. Na
tentativa da impregnacdo de forma direta, a por¢cdo vesical do stent a ser impregnada
ficava diretamente em contato com farmaco em solucdo, mantendo constante a area
superficial exposta, variando a concentracao do ativo, o solvente e o tempo de contato.

A impregnacdo realizada de forma indireta foi iniciada com a escolha de
polimeros de caracteristica ndo ibnica ou aniénica que nao interaja com o farmaco.

Para desenvolver nosso estudo, foi preparada uma solucéo de etilcelulose 10%
(p/V) em etanol 99,5%, dissolveu, posteriormente, a tansulosina até concentracdo de
5mg/mL em 10 mL de solucéo de etilcelulose 10%.

Foram aplicadas vinte pinceladas sobre o cateter duplo J, para cobrir toda a
superficie do cateter, utilizando estrutura combinada de haste para extensdo do cateter e
motor para manté-los girando durante a aplicacdo para melhorar a distribuicdo da matriz
com farmaco sobre o cateter e promover secagem uniforme.

Realizava o doseamento total no espectrofotometro com fragmentos de 1 cm
de cateter, depois realizava o teste de liberacdo. Colocava em repouso no baldo
volumétrico com volume de 10 ml de agua, dosava apds uma 1h (dosava de 1/1h até

esgotar a concentracao de tansulosina no cateter).

5.3 Método analitico

Para desenvolver a metodologia analitica capaz de determinar
guantitativamente a tansulosina por meio da espectrofotometria UV, foi feito o espectro de
varredura UV de solucéo de cloridrato de tansulosina 15ug/mL. A escolha do comprimento
de onda de maxima absorbancia da tansulosina em solugdo e apds se realizou a

regressao linear e aplicacdo da equacéo da reta através do Excel.
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Os espectros obtidos foram submetidos ao tratamento de suavizag&o, pelo
meétodo de Savitzky-Golay, como polinbmio de ordem 2, empregando 11 pontos em cada
passagem. ApOs a suavizacgao, a linha de base dos espectros foi corrigida pela subtracéo
da absorbéancia obtida em 340 nm. Foram calculadas as equagfes da reta (coeficiente
angular, coeficiente linear e coeficiente de determinacdo) para os comprimentos de onda
compreendidos entre 200 e 300 nm, buscando as condi¢cfes que expressem o maximo de
sensibilidade (maior coeficiente angular) com o minimo de interferéncia (menor coeficiente
linear).

Foi construido curva de calibracdo de tansulosina em comprimento de onda
207nm, mediante regressao linear pelos minimos quadrados obtendo a equacédo da reta
através do Excel, tornando possivel determinar a absorbancias nas concentracdes de
tansulosina 1pug/mé, 4ug/mé, 10ug/mt e 15ug/mi.

Para desenvolver a metodologia analitica capaz de determinar
guantitativamente a tansulosina ha mistura com a matriz sem utilizar técnicas para isolar o
farmaco, foram utilizados alguns planejamentos experimentais e tratamentos estatisticos
e matematicos de dados através da regressao linear e multivariada.

No caso desse estudo, foram empregadas duas varidveis (concentracdo de
tansulosina e concentracdo do polimero) em dois niveis (-1 e +1) e ponto central (0).
Foram trabalhadas duas matrizes poliméricas, etilcelulose e goma laca. Entédo, utilizando
um planejamento fatorial 2°e fixando o ponto central em triplicata, teremos sete

experimentos com cada uma das matrizes.

Tabela 1 - Modelo de planejamento fatorial para os experimentos.

Experimento Matriz Farmaco
1 -1 -1
2 -1 +1
3 +1 -1
4 +1 +1
5
6
7

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)



Tabela 2 - Planejamento fatorial para o experimento Tansulosina e Etilcelulose.
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Tansulosina (ug/mf)

Etilcelulose (ug/mf)

-1 100 50
0 300 55
+1 500 60

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Tabela 3 - Planejamento fatorial para o experimento Tansulosina e Goma Laca.

Tansulosina (ug/mf)

Goma Laca (ug/mf)

-1 50 5
0 75 7,5
+1 100 10

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Apés aplicados os filtros Savitzky-Golay, pode-se utilizar regressao
multivariada, juntamente com as concentracdes estabelecidas no planejamento fatorial, e,
assim, obter um modelo matematico com maior confianca e exatidao para definir o teor de

um farmaco associado a sua matriz.

5.4.Etilcelulose

Preparou-se uma solucdo alcodlica de etilcelulose na concentracao
de,aproximadamente, 100mg/mL.Essa foi a solugcdo-mae utilizada para o preparo das
sete solugbes do planejamento fatorial. Nesse planejamento, foram estabelecidas
diferentes concentracdes de etilcelulose e de tansulosina, em solucdo,para isolar a
interferéncia da absorcdo de luz no mesmo comprimento de onda. Como solucdo-mae,
preparou-se uma solugéo 1,02mg/mL de tansulosina em alcool etilico absoluto.

A Tabela 4apresenta os volumes de aliquota tomados para preparar as
solugdes utilizadas e , posteriormente, no desenvolvimento de modelo matematico
ressaltando que todas as solugdes foram aferidas em baldo volumétrico de 10mL.

Feitas as devidas diluicdes, cada amostra foi analisada mediante espectro de
varredura, em espectrofotobmetro, em comprimento de onda de 200 — 400 nm. Os dados
resultantes foram tratados pelo aplicativo SpectroWSM realizando a suavizacéo pelo filtro
Savitzky-Golay segundo os seguintes parametros, conforme a figura abaixo:

e lLargura de janela: 11;

e Ordem polinomial: 2;
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e Ordem da derivada:1;
e Delta Lambda:3.

Tabela 4 - Planejamento fatorial e volumes de solugdo -mae para experimento de
etilcelulose e cloridrato de tansulosina.

Experimento Volume Etilcelulose Volume Tansulosina
(mL) [mg/mL] (mL) [ng/mL]
1 5,0 50 1,0 100
2 5,0 50 5,0 500
3 6,0 60 1,0 100
4 6,0 60 5,0 500
5 55 55 3,0 300
6 55 55 3,0 300
7 55 55 3,0 300

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Figura 4 - Tela do Software SpectroWSM com os filtros de Savitzky-Golay aplicados.

Autor: Vasconcelos, Tiago Dias (2023)
Fonte: https://analytools-ufc.link/index/
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5.5.Goma laca

Por se tratar de um material solivel em etanol, porém sem indicacdo de quao
soluvel, foi necessario a determinacéo da solubilidade da Goma Laca.

Para isso, adicionou-se 10g de Goma Laca em um béquer e foi embebida com
80mL de etanol absoluto, posteriormente, transferida para um frasco largo fechado e
posto sob agitacdo magnética por dois dias . O material resultante foi filtrado a vacuo,
varias vezes e com filtros de poros diferentes, levando a um material mais limpido.
Depois, foi submetido a determinagéao do peso seco de Goma Laca.

Pesou-se num vidro de reldgio vazio, tarou-se o recipiente e posteriormente
adicionou cerca de 1,0g de solucdo de Goma Laca. Essa solucédo foi secada em estufa e
resfriada para nova pesagem.

Apés essa medicdo, foi possivel indicar que o peso seco da goma laca,
baseado na densidade da solugcdo de Goma Laca e Etanol, levou a determinacdo da
concentracdo de goma laca em alcool, em peso/volume (p/v).

Para desenvolver experimentos semelhantes ao da etlcelulose, foi preciso
determinar a regido de melhor leitura para a tansulosina, com a menor interferéncia da
Goma Laca.

Para o desenvolvimento desse modelo, trabalhamos diferentes concentracfes
de Goma Laca e tansulosina variando entre si, com o mesmo modelo de planejamento
fatorial.

A tabela 5mostra as concentracdes trabalhadas para a construcdo do
planejamento fatorial. Foram feitos sete experimentos e as concentra¢des variando entre
matriz e o ativo.

Essas solucdes foram preparadas em baldo volumétrico de 10ml, retirando-se
aliquotas de solucdes mae de Goma Laca e tansulosina. Vale ressaltar que a tansulosina
utilizada é Cloridrato de tansulosina, estudos posteriores podem levar ao uso de
tansulosina em sua forma base.

As solucbes mae possuiam 5,0mg/mL de Goma Laca e 1mg/mL de Cloridrato

de tansulosina.
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Tabela 5 - Planejamento fatorial e volume de solucdo-mée para experimento de Goma

Laca e cloridrato de tansulosina.

Experimento Volume Goma laca Volume Tansulosina, HC!{
(mt) [ug/mi] (mf) [ug/mi]
1 1,0 500 0.5 £5
2 1,0 500 1,0 100
3 2,0 1000 05 50
4 2,0 1000 1,0 100
S 15 750 0,75 75
6 1,5 750 0,75 75
! 15 750 0,75 75

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

5.6 Doseamento

Todas as andlises das amostras foram realizadas por espectrofometria UV,

utilizando o equipamento ThermoScientific modelo Genesys 10S UV-Vis, conforme

mostrado na figura 5, sendo utilizada espectro de varredura entre 200-400nm em todas as

medidas.

Fonte: Thermo Electron Scientific Instruments LLC, Madison, WI USA is ISO Certified.

Figura 5 - Espectrofotbmetro ThermoScientific modelo
Genesys 10S UV-Vis.

© Detector b retrencas
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 Resultado sobre a escolha dos polimeros

Como cada polimero possui variacdes de qualidade quanto ao grau de
polimerizacdo, que resulta em mudanca na viscosidade e, consequentemente, na
velocidade de liberacdo do farmaco, os polimeros foram avaliados quanto ao seu efeito na
liberacao.

Os ensaios iniciais realizados com polimeros soliveis em &gua, como
quitosana, carmelose soédica, hietelose e hipromelose, resultaram na necessidade de
espalhar uniformemente um liquido viscoso, com dificuldade de evaporacdo apods a
aplicacdo, que ao final do processo formava uma pelicula pouco aderente a superficie do
cateter, de onde se desprendia com muita facilidade. Dessa forma, 0s experimentos com
estas matrizes foram desconsiderados.

ApOs pesquisar por matrizes sollveis em solventes volateis, pensamos em

utilizar e estudar a etilcelulose e a goma laca como polimeros.

6.2 Tentativa de impregnar no stent ureteral a carga farmacoldgica de tansulosina

6.2.1 Impregnacéo direta

Na tentativa da impregnacéo de forma direta, a quantidade impregnada ficava
diretamente dependente da interacdo do farmaco em solu¢cdo com os componentes do
polimero, sua porosidade e tortuosidade, buscando manter constante a area superficial
exposta ao contato com a solugéo, variando a concentracdo do ativo, o solvente e o
tempo de contato.

Nao foi possivel realizar o doseamento da tansulosina eventualmente
impregnada no cateter, provavelmente pela baixa quantidade no dispositivo, tendo como
consequéncia baixa concentracdo na solucdo obtida apdés o ensaio, ficando abaixo do
limite de quantificacdo e até do limite de deteccdo do método espectrofotométrico

empregado no doseamento.

6.2.2 Impregnacdao indireta

Tentamos impregnar o stent ureteral com solugdes de tansulosina e o0s
polimeros etilcelulose e goma laca, realizando pinceladas e aguardando a secagem e
realizando novas pinceladas totalizando vinte pinceladas.

Em todos os casos de impregnacao, foi necesséario determinar a quantidade

total de tansulosina que permaneceu impregnada no cateter apés cada procedimento,
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revelando-se, assim, a quantidade maxima que pode vir a ser liberada no ensaio seguinte.
Para atingir esse objetivo, cada amostra foi tratada em meio solvente para que a
tansulosina seja completamente removida do cateter e, assim, dissolvida e submetida ao
ensaio espectrofotométrico.

Nas matrizes que tentamos, a concentracdo total do farmaco foi desprendia
facilmente, demonstrando que a forma de impregnacao por pinceladas néo resulta numa
adequada adesao da matriz polimérica na superficie do cateter. Assim sendo, e ndo se
dispondo de meios para realizar a impregnacéo do cateter com a carga farmacoldgica de
tansulosina, o esforco passou a ser na busca por método analitico capaz de determinar a
concentracdo da tansulosina mesmo que esteja associada aos polimeros que compdem a
matriz.

Apbs tentativas infrutiferas, foi optado por realizar o doseamento somente das

matrizes sem o cateter.

6.3 Espectro de absorbancia da tansulosina

A determinacdo do teor de tansulosina por meio da espectrofotometria UV se
mostra mais sensivel, quando comparada a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia com
deteccdo UV. Isso € importante, quando pensamos que, no perfil de liberacdo, séo
liberadas quantidades muito pequenas do farmaco.

No grafico 1 é apresentado um espectro de absorbancia UV, em faixa de
comprimento de onda 200 — 320nm, de solucéo de cloridrato de tansulosina 15ug/mL. A

partir de 320 nm ndo houve absorbancia, por isso ndo esta apresentado no espectro.

Graficol—-Espectro de varredura UV de solucao de cloridrato de tansulosina 15ug/mL.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023)



39

Observamos no gréafico 1 trés bandas de maxima absorbancia, sendo a maior
banda de absorbancia com comprimento de onda de 207nm. E importante avaliar estas
bandas de maxima absorbancia de tansulosina para prever uma possivel interferéncia de
outros componentes numa formulacéo de mistura do farmaco e o polimero.

Shrivastava, et al. realizaram ensaios espectrofotométrico para estimativa de
tansulosina associado ao metanol, obtendo espectros de varredura semelhante, com
banda maxima de absorbancia de tansulosina puro com comprimento de onde de 205nm.
(SHRIVASTAVA et al., 2011).

Tomando como base uma equacao de primeiro grau, como as equacdes de
reta encontradas em curvas de calibracdo de componente Unico, a intersecao seria o
valor de “b”, a angulacdo da reta o valor de “a”, sendo a absorbancia encontrada no

comprimento de onda escolhido o valor “y”, e 0 “X” a concentracao.

Equacéol — Modelo de equacao de 1° grau

y=ax+b

Entdo, nesta equacéo, “a” é a angulacao da reta e deve ser diferente de zero
pois se “a@” for igual a zero, quando multiplicado por “x” (concentracdo), ndo € possivel
calcular a concentragao de farmaco.

Para melhor compreenséo, foi construido um modelo de curva de calibragdo de
tansulosina isolada em comprimento de onda 207nm, mediante regresséo linear pelos
minimos quadrados obtendo a equacdo da reta através do Excel, tornando possivel
determinar a concentracdo de tansulosina por meio da absorbancia num dnico

comprimento de onda.
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Grafico 2 - Curva de calibracao do cloridrato de tansulosina.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Nesse exemplo, “Y” é a absorbancia, “a” é a inclinagao da reta, ou seja, 0,086.
“X” € a concentracao e “b” € a intersecgao, ou seja, 0,1166.

Entdo, através da regressao linear foi possivel determinaras absorbancias nas
concentracdes de tansulosina de 1ug/me, 4ug/mé, 10ug/me e 15ug/me com R? de 0,99.

Quando trabalhamos uma regressao multivariada, temos mais de dois eixos de
abscissas, e polindmio de primeiro grau, com a necessidade de aplicacdo de matriz para
que os varios valores de “a” (coeficiente angular) sejam calculados e gere um resultado

confiavel, preciso e exato.
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6.4 Espectros de varredura UV das solu¢cdes de tansulosina isoladamente e nas
misturas

Nos espectros apresentados no grafico 3, é possivel constatar a imensa
interferéncia de cada um dos polimeros no perfil de absorbancia da tansulosina. Quando
avaliamos isoladamente os espectros de absorbancia da tansulosina e das misturas
(tansulosina com etilcelulose e tansulosina com goma laca), observamos que a primeira
banda de maxima absorbancia com comprimento de onda de 207nm corresponde a
tansulosina, a segunda banda de maxima absorbancia com comprimento de onda de
230nm corresponde a Goma Laca e a terceira banda de maxima absorbancia com

comprimento de onda de 279nm corresponde a etilcelulose.

Grafico 3 — Espectros de varredura UV das solucdes da tansulosina isoladamente e em

combinagao com etilcelulose e goma laca.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Dessa forma, foi possivel avaliar a interferéncia das matrizes em relacdo a
cloridrato de tansulosina isoladamente, e, assim, avaliaras bandas de maxima
absorbancia das solucdes de tansulosina em combinagdo com a etilcelulose e a goma
laca. Assim é possivel criar um modelo matematico que calcule a concentracdo do
farmaco. O uso do planejamento fatorial foi utilizado, seguido da analise por regressao
multivariada e criagdo de um modelo matematico para medida. Utilizou-se o aplicativo

SpectroWSM que suaviza os espectros aplicando filtros de Savitzky-Golay.
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6.5 Processamento dos dados e doseamento

A regressao linear é baseada na hipotese de que existe uma relacéo linear
entre as variaveis dependentes e independentes. Isso significa que o0 aumento ou a
diminuicdo de uma variavel independente leva a um aumento ou a uma diminuigcdo
proporcional na variavel dependente. A regressdo linear é capaz de determinar a
magnitude e a direcdo desta relacdo. E utilizado para analisar, qualitativamente e
guantitativamente, relagcdes entre variaveis. Chama-se de variavel dependente ou variavel
enddgena, y, aquela cujo comportamento sera explicado pela variavel  x, chamada de
variavel explicativa, regressor ou variavel independente . Aidéia € estimar a equacgao de
uma reta, como y=a+bx. O ponto central € , portanto, encontrar valores para a e b e
estimar a inclinagao da reta utilizando uma amostra aleatoria de dados de xey. A
inclinagédo nos fornece o efeito emy da mudanga de uma unidade em x (CHEIN, 2019).

A regresséo multivariada € uma colecdo de técnicas estatisticas que constroem
modelos que descreve de maneira razoavel relacdes entre varias variaveis.

Logo, no modelo de regressao multipla , por exemplo, com duas variaveis

explicativas, temos:

Equacéo 2 — Modelo de equacéo de regressao multivariada

Yi = Bo + B1X1i + B2 X2 + &

Onde B;1 e B» como coeficientes parciais de regressdo . A equagdo que

descreve como a variavel dependente y esta relacionada com variaveis independentes X,
X2,..., Xp, € com um termo de erro (CHEIN, 2019).

E a partir das regressdes multivariadas que sdo apontados determinados
comprimentos de onda com R?>0,99. Esses modelos também demonstram valor -p<0,05,
sendo possivel afirmar uma correlagéo estatistica confiavel.

Com os comprimentos de onda em maos, podemos tragar equagdes ou utilizar
softwares como Excel , para calcular o doseamento da concentragao de tansulosina :

baseadas nas correspondentes absorbancias para comprimentos de onda definidos

6.6 Etilcelulose
Seguindo o planejamento fatorial e considerando as quantidades efetivamente
pesadas do polimero e do farmaco, apos diluicbes foram obtidas as seguintes solucdes

com suas respectivas COF’ICGI’]U&QGGSI



43

Tabela 6 - Concentracdes aplicadas de acordo com Planejamento Fatorial — Etilcelulose e
Cloridato de tansulosina.

Experimento Etilcelulose[mg/m{] Tansulosina [ug/m{]

1 49 98

2 49 490
3 59 98

4 59 490
5 54 294
6 54 294
7 54 294

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Realizadas as andlises no espectrofotbmetro, utilizando-se espectro de

varredura para todas as solucfes diagramadas, obtivemos 0s seguintes espectros, antes

e depois da suavizacgao pelo filtro de Savitzky-Galay.

Grafico 4 — Espectros de absorbancia da tansulosina com etilcelulose sem e com a
aplicacao do filtro de Savitzky-Golay
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Observa-se que as maiores bandas de absorbancia da mistura ocorreram nos

experimentos2 e 4. Os experimentos 1 e 3 tiveram a menores bandas de absorbancia da
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mistura.Os experimentos 5,6 e 7 se mantiveram em ponto intermediario condizendo com
o planejamento fatorial das concentracfes de tansulosina da tabela 6.

A partir dos graficos e das concentracdes planegj adas, pode-se construir
modelos matematicos baseados em regressao multivariada, que levam a possibilidade de

analise mais acurada das concentracdes de tansulosina.

6.7 Goma Laca
As seguintes solugdes foram produzidas e levadas para analise de  varredura
em espectrofotdbmetro, na faixa de comprimento de onda 200 - 400 nm, gerando sete

curvas para analise.

Tabela 7 - Concentracdes aplicadas de acordo com Planejamento Fatorial - Goma Laca e
cloridrato de tansulosina.

Planejamento Fatorial - Goma Laca e cloridrato de tansulosina

Experimento Goma Laca[ug/m{] Tansulosina[ug/m{]
1 497 50
2 497 100
3 994 50
4 994 100
5 746 75
6 746 75
7 746 75

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Apos analisar e determinar os espectros de varreduras para as sete solugdes
produzidas,obtivemos 0s seguintes espectros, antes e depois da suavizacao pelo filtro de

Savitzky-Galay.
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Gréafico 5 — Espectros de absorbancia da tansulosina com goma laca sem e com a
aplicacgéo do filtro de Savitzky-Golay
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

A partir desses graficos e das concentracbes trabalhadas nas solucgdes,
podemos aplicar a regressdo multivariada, encontrar uma equacao com significancia
estatistica e fazer uma correlacdo de alta precisdo para calcular o doseamento da

tansulosina.

6.8 Regressao multivariada e modelo matematico para estimativa da concentragao

Apbs realizar os experimentos, foi isolada algumas areas dos espectros que
demonstraram uma absorbancia mais acentuada e blocos distintos que variam de acordo
com as concentracfes. Os valores de absorbancia para cada comprimento de onda e
respectivas combinacdes de farmaco e polimero foram submetidos a analise de regressao
multivariada, para selecionar os comprimentos de onda que contribuem significativamente
para se calcular o doseamento do farmaco.

Tomando como base para elaboracdo de um modelo matemético os
experimentos utilizando a tansulosina e a goma laca, podemos isolar algumas areas do
grafico que demonstrem significativa variagdo de acordo com a absorbéncia das

concentracOes de tansulosina e goma laca.
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Gréafico 6 - Regides do espectro com significancia para analise — Tansulosina x Goma
Laca.
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Os retangulos de cor vermelha mostram as melhores regides para desenvolver
o modelo matematico das concentracdes de tansulosina associado a goma laca. A
primeira area de coluna vermelha mostrou maior absorbancia. Porém, a segunda area de
coluna vermelho mostrou uma separacao maior entre bandas de absorbancia da mistura
tansulosina e goma laca.

Com isso, podemos tentar comprovar através da regressao multivariada e da
aplicacdo no modelo matematico, uma possivel sensibilidade mais acentuada nas regides
demarcadas em vermelho, para calcular o doseamento da tansulosina. Isolar algumas
regibes é importante, pois o Excel apresenta limitacdo para andlise de dados por
regressdo multivariada, podendo ser utilizados apenas 16 dados por rodada de analise.
Apos aplicada a ferramenta de analise de dados e inseridos os comprimentos de onda,
nesse caso com intervalos de 3nm, entre cada comprimento de onda, obtém-se o0s

seguintes resumos de resultados:
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Tabela 8 - Analise estatistica de regressdo e ANOVA rodada 1.

Estatisticaderegressdo

Rmultiplo 1
R-Quadrado 1
R-quadradoajustado 65535
Erropadrao 0
Observacdes 7
ANOVA
gl SQ MQ F Fdesignificacdo
Regressao 16 2500 156,25 #NUM! #NUM!
Residuo 0 0 65535
Total 16 2500

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Tabela 9 - Estatisticas da regressao a partir dos dados da rodada 1.

Erro 95% 95%

Coeficientes padréo Statt valor-P inferiores | superiores

Intersecdo -358,190 0 65535 - -358,19 | -358,19
ASn 0 0 65535 ) 0 0
Ay 545,447 0 65535 ) 545,4474 | 545,4474
AYs 0 0 65535 ) 0 0
Ayz, -429,165 0 65535 ) -429,166 | -429,166
Aoan 0 0 65535 ) 0 0
Ajsg 642,422 0 65535 ) 642,4229 | 642,4229
Ags -551,417 0 65535 ) -551,418 | -551,418
Ao 0 0 65535 ) 0 0
Asur 0 0 65535 ) 0 0
Asso 0 0 65535 ) 0 0
Ass -93,725 0 65535 ) 93,7251 | -93,7251
Ayse 0 0 65535 ) 0 0
Ajcg 0 0 65535 ) 0 0
v 0 0 65535 ) 0 0
Ases 0 0 65535 ) 0 0
Ases -24,375 0 65535 ) -24,3756 | -24,3756

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Os resultados destacados em amarelo apresentam coeficiente igual a zero,
sendo assim, nao séo significativos para construgdo do modelo de quantificacdo da
concentracéo de tansulosina.

Ao eliminar os fatores néo significativos e realizando novo ensaio apenas com
os dados dos seis comprimentos de onda restantes, foram obtidos os resultados na tabela
11.
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Tabela 10 - Analise estatistica de regressdo e ANOVA rodada 2.

Estatistica de regressdo

R multiplo 0,9999
R-Quadrado 0,9999
R-quadrado ajustado 0,9999
Erro padrao 0,1514
Observacgdes 7
ANOVA
gl sQ MQ F F de significacéio
Regressdo 5| 2499,97| 499,9954| 21812,25 0,0051
Residuo 1 0,0229| 0,022923
Total 6 2500

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Tabela 11 - Estatisticas de regressao a partir dos dados apés varias rodadas.

Coeficientes | Erro padréo Statt valor-P 95% inferiores | 95% superiores

Intersegdo -320,188 10,405 -30,771 0,0206 -452,401 -187,975
Az 483,831 10,049 48,143 0,0132 356,136 611,527
Ajs, -380,36 5,231 -72,71 0,0087 -446,828 -313,891
Ajsg 573,309 6,474 88,544 0,0071 491,039 655,579
Ayun -482,923 2,677 -180,339 0,0035 -516,948 -448,897
Ajss -121,047 19,583 -6,180 0,1021 -369,885 127,790

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

[t}

Foi eliminado o resultado obtido com comprimento de onda de 253nm por ter o “p
nao significante e realizado novo ensaio de regressdo, resultando nos valores
apresentado na tabela 13.

Entdo, apos varias rodadas dos dados, os valores com coeficiente igual a zero
foram removidos e adicionados novos valores de comprimento de onda dentro das faixas
mostradas anteriormente. ApdOs varias rodadas,foi possivel chegar em valores de

comprimentos de onda em que os coeficientes foram diferentes de zero e o valor-p<0,05.



Tabela 12 - Analise estatistica de regressdo e ANOVA, rodada final.

Estatistica de regressdo

R multiplo 0,9998
R-Quadrado 0,9996
R-quadrado ajustado 0,9989
Erro padrao 0,6703
Observacgdes 7
ANOVA
gl sQ MQ F F de significacéo
Regressdo 4| 2499,101| 624,7753| 1390,461 0,0007
Residuo 2 0,8986 0,4493
Total 6 2500

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Tabela 13 - Estatistica da regresséao a partir dos dados da rodada final.
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Coeficientes Erro padréo Stat t valor-P 95% inferiores 95% superiores

Intersecéo -313,525 45,820 -6,842 0,0206 -510,676 -116,373
Aoz 468,005 43,026 10,877 0,0083 282,878 653,132
Azsy -362,801 19,448 -18,654 0,0028 -446,48 -279,123
Aossg 536,544 11,324 47,379 0,0004 487,819 585,268
Aouy -490,717 10,459 -46,918 0,0004 -535,719 -445,716

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Dessa forma, podemos aplicar os coeficientes associado aos respectivos

comprimentos de onda definidos pelo Excel e calcular os valores de tansulosina de cada

uma das curvas na equacgao

Equacéo 3 — Equacéo de regressdo multivariada da tabela 13

Y: -313,525 + 468,0053 .A, 5 326,801 A5, + 536,5442 .A,gq — 490,717 Ay,

Tabela 14 - Tansulosina calculada a partir do modelo de regressdo multivariada proposta.

Tansulosina 75 75 100 75 50 100 50
Gomalaca 7,455 7,455 9,94 7,455 4,97 4,97 9,94
A226 1,6835 1,6873 1,6986 1,6981 1,6341 1,6678 1,6723
A232 1,8801 1,8819 1,9096 1,8993 1,7095 1,8868 1,8461
A238 1,1663 1,1703 1,4881 1,1516 0,8540 1,1163 1,2478
A241 0,6974 0,7061 0,9925 0,6833 0,4875 0,5739 0,8539
Tansulosina 75,85 74,79 99,98 74,72 49,98 99,82 49,86
Calculada
%Recuperada 101,1% 99,72% 99,98% 99,63% 99,96% 99,82% 99,72%

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)
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Portanto, as concentragbes calculadas (como mostrado na tabela
14)correspondem as concentracfes utilizadas no planejamento fatorial da tansulosina
com a goma laca, resultando numa recuperacdo meédia de 99,99% e desvio padrao de +/-
0,005% (menor 0,99 e maior 1,011).

Quando avaliamos a segunda area de coluna vermelha do grafico6, com
intervalo de comprimento de onda entre 250 e320nm, no qual ha uma separacao das
curvas entre as bandas de maxima absorbancia da mistura tansulosina e goma laca é

maior, obtivemos 0s seguintes resultados:

Tabela 15 - Analise estatistica de regressdo e ANOVA

Estatistica de regressao

R-multiplo 0,9991

R-Quadra 0,9983

R-quadrado 0,9975

Erro padrao 1,0064

Observacbes 7
ANOVA

gl SQ MQ F | F de significagédo

Regresséo 2 2495,948 1247,974 1232,04 2,63E-06
Residuo 4 4,0517 1,0129
Total 6 2500

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Tabela 16 - Estatistica de regresséo a partir dos dados anteriores.

Coeficiente Erro padréo Statt valor-P 95%inferior 95%superior
Intersecdo -12,803 2,408 -5,316 0,0060 -19,489 -6,116
Asso 115,768 2,333 49,621 0,000001 109,290 122,245
Azio -258,179 38,731 -6,665 0,0026 -365,714 -150,643

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Dessa forma, podemos aplicar os coeficientes associado aos respectivos comprimentos
de ondas definido pelo Excel e calcular os valores de tansulosina de cada uma das curvas
usando a equagéao

Equacéo 4 — Equacédo de regressdo multivariada da tabelal6

Y: -12,803 + 115,768 .Axgo— 258,179 .A31(
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Tabela 17 - Concentracdes calculadas de tansulosina associado a goma laca conforme
planejamento fatorial.

Tansulosina 75 75 100 75 50 100 50
Gomalaca 7,455 7,455 9,94 7,455 4,97 4,97 9,94
Asso 0,8677 0,8428 1,1040 0,8471 0,6135 1,0385 0,6634
A1 0,0495 0,0430 0,0550 0,0361 0,0297 0,0311 0,0549
Tansulosina 74,85 73,66 100,80 75,95 50,54 99,38 49,81
Calculada

%Recuperada | 99,8% 98,21% 100,8% 101,26% 101,08% 99,38% 99,62%

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Portanto, as concentracdes calculadas de tansulosina, correspondem as
concentracbes utilizadas no planejamento fatorial da mistura tansulosina/goma laca,
conforme a tabela 17 mostrada acima, resultando numa recuperacdo média de 100,02% e
desvio padréo de +/-0,01%(menor 0,98 e maior 1,012).

Para a elaboracdo do modelo matematico dos experimentos da tansulosina
associado a etilcelulose, também podemos isolar algumas é&reas do grafico que
demonstraram significativa variacdo de acordo com as bandas de maxima absorbancia
das concentracdes de tansulosina associado a etilcelulose.

Entdo, apos varias rodadas dos dados, os valores com coeficiente igual a zero
foram removidos e adicionados novos valores de comprimento de onda nos ensaios da
tansulosina associado a etilcelulose. Apos vérios ensaios, foi possivel chegar em valores
de comprimentos de onda em que os coeficientes foram diferentes de zero e o

valorp=0,05, conforme mostrada na tabela abaixo.

Tabela 18- Estatisticas de regressdo a partir dos dados da rodada final tansulosina
associado a etilcelulose.

Estatistica de regressdo

R multiplo 0,9921
R-Quadrado 0,9999
R-quadrado
ajustado 0,9998
Erro padrao 2,0374
Observacgdes 7
ANOVA
gl sQ mMQ F F de significagcdo
Regressao 3| 159987,5| 53329,18 | 12847,28 1,16566E-06
Residuo 3 12,45 4,15
Total 6| 160000

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)
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Tabela 19 - Estatistica de regresséao a partir dos dados da rodada final

Erro
Coeficientes  padrdo Stat t valor-P 95% inferiores 95% superiores
Intersecdo 95,49 21,57 4,42 0,021 26,85 164,12
Asgs -2624,29 284,10 -9,23 0,002 -3528,43 -1720,14
Ayt 4156,79 342,75 12,12 0,001 3065,99 5247,58
Azps -1808,49 96,86 -18,67 0,0003 -2116,74 -1500,23

Podemos aplicar os coeficientes associado aos respectivos comprimentos de
ondas definido pelo Excel e calcular os valores de tansulosina de cada uma das curvas
usando a equacao

Equacéo 5 — Equacéo de regresséo multivariada da tabela 19
y: 95,49-2624,29 .Aogg+ 4156,79 .Arg1-1808,49 .A3(3

Tabela 20 - ConcentracBes calculadas de tansulosina associado a etilcelulose conforme
planejamento fatorial.

Tansulosina 100 500 100 500 300 300 300
Etilcelulose 50 50 60 60 55 55 55
Aogs 0,5493 1,1193 0,6118 1,1562 0,8644 0,8639 0,8850
Asgr 0,4850 0,9716 0,5419 1,0124 0,7493 0,7510 0,7710
Asos 0,3148 0,3861 0,3562 0,4254 0,3555 0,3589 0,3737
Tansulosina 100,70 498,48 98,33 500,48 298,92 300,95 302,14
Calculada
%Recuperada 100,70% 99,70% 98,33% 100,10% 99,64% 100,32% 100,71%

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

As concentragdes calculadas de tansulosina, correspondem as concentracdes
utilizadas no planejamento fatorial da mistura tansulosina associado a etilcelulose,
conforme a tabela 19mostrada acima, resultando numa recuperacdo média de 99,93% e
desvio padrao de +/-0,82%.

Portanto, as concentragbes calculadas de tansulosina, correspondem as
concentracOes utilizadas no planejamento fatorial da mistura tansulosina associado a
etilcelulose.

Como é de se esperar do método proposto da regressdao multivariada, nao foi
possivel inicialmente encontrar o0s resultados no primeiro ensaio dos dados com

([}

coeficiente diferente de zero e o valor de “p” significante. Entdo, para obter os resultados
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tivemos que realizar varios ensaios para encontrar os comprimentos de onda com
coeficiente diferente de zero e o valor de “p” significante com valorp<0,05.

Héa décadas, os urologistas ja utilizam comprimidos de tansulosina pela via oral
para o tratamento da sindrome do stent ureteral. Mesmo assim, néo foi possivel comparar
os dados deste trabalho com outros j& publicados na literatura, pois este trabalho esta
sendo pioneiro na tentativa de impregnacéo do cateter duplo J com a tansulosina até o

presente momento.
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7 CONCLUSAO
Foi desenvolvido método analitico e modelo matematico capaz de quantificar a
tansulosina na matriz, que posteriormente podera ser impregnado no cateter duplo J.
Através da ferramenta matematica e estatistica como o filtro de Savitzky-Golay
e mediante técnicas de regressdo multivariada através do Excel, foi possivel realizar o

doseamento dos farmacos nos polimeros etilcelulose e Goma laca.
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