PROPOSTA DE PRESTAGAO DE SERVICOS Versdo 2

Servico: Teste de Mucoadesao
Coordenagao: Profa. Flavia Chiva Carvalho
Contratante: Laboratdrios Ferring LTDA

Vigéncia: cinco meses apods assinatura do contrato

1. INTRODUCAO

O Laboratdrios Ferring LTDA é uma industria farmacéutica multinacional que possui laboratério
de pesquisa no Brasil focado no desenvolvimento de novos medicamentos. Possui um
medicamento experimental inovador destinado a acdo local no es6fago, que esta em estudo
clinico de fase 2 no Brasil. Neste ano, foi langado um produto concorrente nos EUA. A fim de
obter resultados de superioridade frente a tal concorrente, a empresa procurou a Profa. Flavia
Chiva Carvalho, que possui experiéncia em estudos de mucoadesdo (Carvalho, 2010; Naves,
2018), para executar testes de escoamento de fluidos in vitro no Laboratério de Sistema de
Liberagdo de Farmacos da UNIFAL-MG (LSLF, D412), e realizar estudos reolégicos para
caracterizar a mucoadesao no laboratério de pesquisa da empresa.

2. OBIETIVO

Realizar testes para caracterizar a mucoadesdo in vitro de um medicamento experimental
semissolido, destinado a acao local no esofago.

3. METODOLOGIA

3.1. TESTE DE ESCOAMENTO DE FLUIDOS

Um aparato experimental € montado conforme indicado na Figura 1. O teste consiste em
dispor uma mucosa modelo em tubo de PVC cortado longitudinalmente, que ficara inclinado e
recebendo um fluxo constante de saliva artificial, gotejado por meio de uma bomba
peristaltica. O gel a ser testado serd marcado com fluoresceina, e de tempos em tempos a
saliva que flui sobre a mucosa e formulacao sera coletada para quantificacdo da fluoresceina
nao aderida. De forma indireta, conseguimos calcular a fluoresceina aderida na mucosa.

Como mucosa modelo, sera testado esdfago bovino ou suino proveniente de abatedouro, e
agar misturado com mucina, para avaliar possiveis interagGes com esta glicoproteina do muco.

Para completar o teste, o gel teste serd corado com um corante hidrofilico e colocado num
tubo de PVC transparente, para coleta de fotografias do seu escorrimento.

Os grupos experimentais a serem testados estdo na Tabela 1.



Figura 1: Sistema de escoamento de liquidos para teste de mucoadesao.
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Fonte: Naves (2018)

Tabela 1: Grupos experimentais do teste de escoamento de fluidos.

Experimental p!

Agar on 5x25cm half-open tube
Agar on 5x25cm half-open tube
Agar on 5x25cm half-open tube
Agar on 5x25cm half-open tube
Gut on 5x25cm half-open tube
Gut on 5x25cm half-open tube
Gut on 5x25cm half-open tube
Gut on 5x25cm half-open tube
Transparent 5x25cm acrylic tube
Transparent 5x25cm acrylic tube
Transparent Sx25cm acrylic tube
Transparent Sx25cm acrylic tube

Fonte: do autor

Saline * fluorescein 3
DP Test + fluorescein
Reference DP + fluorescein
Carbomer * fluorescein
Saline * fluorescein
DP Test + fluorescein
Reference DP + fluorescein
Carbomer * fluorescein
Saline + red dye
DP Test + red dye
Reference DP +red dye
Carbomer + red dye

GO G0 G0 B0 00 GO B0 00 G0 O 0

4. METAS, PLANO DE TRABALHO E RESPONSABILIDADES

|__ Treatment* ___| Replicates | _____Outcomes ___|

% Retained fluorescein

% Retained fluorescein

% Retained fluorescein

% Retained fluorescein

% Retained fluorescein

% Retained fluorescein

% Retained fluorescein

% Retained fluorescein
Pictures taken on 3 different times
Pictures taken on 3 different times
Pictures taken on 3 different times
Pictures taken on 3 different times

Meta

Etapas

Responsaveis

1: Construcgdo de curva de
calibracdo para quantificacao
de fluoresceina em saliva
artificial.

Elaboragdo do protocolo
experimental

Pesquisador doutor

Revisdao com empresa

Coordenacdo

Execucdo experimental

Pesquisador doutor;
Aluno de graduacgao

Relatorio

Pesquisador doutor

Apresentagao dos dados para
empresa

Coordenacao

2: Teste de escoamento de
fluidos utilizando mucosa de
es6fago suina ou bovina
proveniente de abatedouro.

Elaboragdo do protocolo
experimental

Pesquisador doutor

Revisdao com empresa

Coordenacao

Execugdo experimental

Pesquisador doutor;
Aluno de graduagao




Relatério

Pesquisador doutor

Apresentacao dos dados para
empresa

Coordenacao

3: Teste de escoamento de
fluidos utilizando agar
misturado com mucina como
substrato.

Elaborac¢ao do protocolo
experimental

Pesquisador doutor

Revisao com empresa

Coordenacao

Execucdo experimental

Pesquisador doutor;
Aluno de graduacao

Relatério

Pesquisador doutor

Apresentacdo dos dados para
empresa

Coordenacao

4: Teste de escoamento do gel
corado em tubo transparente,
para coleta de fotografias.

Elaboragdo do protocolo
experimental

Pesquisador doutor

Revisdao com empresa

Coordenacao

Execuc¢do experimental

Pesquisador doutor;
Aluno de graduacao

Relatodrio

Pesquisador doutor

Apresentacdo dos dados para
empresa

Coordenacao

5: Compilar relatério final em
lingua inglesa

Elaboracao

Pesquisador doutor

Revisdao com empresa

Coordenacao

5. CRONOGRAMA

As metas de 1 a 5 estdo previstas para serem executadas 5 meses apds a assinatura do

contrato.
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