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RESUMO

A doenca inflamatéria intestinal € uma inflamacédo crénica de etiologia e
patogenia ainda desconhecidas, abrange a doenca de Crohn e a retocolite
ulcerativa idiopatica. O tratamento nos ultimos anos vem sendo realizado por
meio da administracdo oral do corticosteréide budesonida, destacando-se por
promover um tratamento potencialmente eficaz e seguro, por ser pouco
absorvido sistemicamente e ter acdo anti-inflamatéria topica. Entretanto, as
formulacdes encontradas comercialmente apresentam desvantagens como o
controle ineficiente da liberacdo do farmaco ou a incapacidade de alcancar e
permanecer nas areas inflamadas, em consequéncia a eficacia do tratamento &
reduzida. Dessa forma, o presente trabalho teve como objetivo desenvolver e
caracterizar microparticulas produzidas pelos métodos de emulsificacdo e
evaporacao de solvente e spray-drying utilizando polimeros mucoadesivos para
tratamento de doencas inflamatérias intestinais. Desenvolveu-se e
caracterizou-se microparticulas poliméricas, compostas por ftalato de
hidroxipropilmetilcelulose ou Eudragit® RS100, contendo budesonida. As
microparticulas foram avaliadas quanto ao teor e eficiéncia de encapsulacgéo,
tipo e cinética de liberacdo de budesonida. A caracterizacdo do estado solido
utilizou as analises de difracdo de raios X (DRX), microscopia eletrénica de
varredura (MEV), espectroscopia de infravermelho com transformada de
Fourier (FITR) e calorimetria diferencial exploratéria (DSC). Validou-se
metodologia analitica por CLAE para a deteccdo e quantificacdo de
budesonida, a qual foi considerada especifica, seletiva, exata e precisa nas
condi¢cBes analisadas. Utilizando-se as técnica de emulsificacdo e evaporacao
de solvente e spray-drying, foi possivel a obtencdo de sistemas
microparticulados. As particulas por emulsificacdo e evaporacdo de solvente
apresentaram eficiéncia de encapsulacado (EE%) de budesonida, entre 40,76 +
1,26% a 68,34 + 1,48%, sendo que a formulacdo com a proporcao
farmaco/polimero 1/25 (MHEB-1) foi a que obteve a melhor EE% de
budesonida. Enquanto, as microparticulas por spray-drying apresentaram alta
eficiéncia de encapsulacdo (EE%) de budesonida, entre 81,66 + 0,05% a
103,31 + 0,83%, sendo que a formulacdo com a proporcédo farmaco/polimero
1/4 (MESB-1) foi a que obteve a melhor EE% de budesonida. As
microparticulas com e sem budesonida foram caracterizadas por difracdo de
raios-X, DSC e FTIR mostrando que houve uma possivel interacdo entre o
farmaco e os polimeros. O perfil de liberacgdo da budesonida nas
microparticulas foi mais lento em comparacdo ao farmaco livre, sendo que o
modelo matematico mais adequado foi o de segunda ordem para todas as
microparticulas produzidas por emulsificacdo e evaporacao de solvente e por
spray-drying. Ja o0 mecanismo de liberacdo da budesonida para as
microparticulas produzidas por emulsificacdo e evaporacdo de solvente e por
spray-drying, foi por transporte andémalo, governada pelos fendmenos de
difusdo e intumescimento das cadeias poliméricas. Portanto, as metodologias
aplicadas demonstraram-se promissoras para a obtencao de microparticulas de
budesonida, principalmente pelo método por spray-drying um processo rapido,
continuo, reprodutivel e escalonavel, as quais puderam proporcionar a
liberacdo modificada da budesonida.
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ABSTRACT

Inflammatory bowel disease is a chronic inflammation of unknown etiology and
pathogenesis, includes Crohn's disease and ulcerative rectocolitis idiopathic.
The treatment has been carried out in recent years by oral administration of the
corticosteroid budesonide, notably by promoting a potentially effective and safe
treatment for being systemically absorbed and have topical anti-inflammatory
action. However, the formulations found commercially present disadvantages as
inefficient control of drug release or the inability to achieve and remain inflamed
areas, the effectiveness of treatment is reduced. Thus, the present work had as
objective to develop and characterize micro-particles produced by methods of
emulsification and solvent evaporation and spray-drying using mucoadhesive
polymers for treatment of inflammatory bowel disease. Developed and has
polymeric micropatrticles, composed of Eudragit® RS100 or
hydroxypropylmethylcellulose  phthalate, containing budesonide. The
microparticles were evaluated encapsulation efficiency content, type and
release kinetics of budesonide. The solid-state characterization used the x-ray
scattering analysis (XRD), scanning electron microscopy (SEM), infrared
spectroscopy with Fourier transform (FITR) and differential scanning calorimetry
(DSC). Validated HPLC analytical methodology for the detection and
qguantification of budesonide, which was considered, selective, exact and
specific needs under the conditions tested. Using the technique of
emulsification and solvent evaporation and spray drying, it was possible to
obtain microparticulate systems. The particles by emulsification and solvent
evaporation presented encapsulation efficiency (EE%) of budesonide, between
40.76 £ 1.26% to 68.34 + 1.48%, where the formulation with the drug/polymer
ratio 1/25 (MHEB-1) was the one that got the best EE% of budesonide. While,
the micro-particles by spray drying showed high efficiency of encapsulation
(EE%) of budesonide, between 81.66 + 0.05% to 103.31 + 0.83%, where the
formulation with the drug/polymer ratio 1/4 (MESB-1) was the one that got the
best EE% of budesonide. The microparticles with or without budesonide were
characterized by x-ray diffraction, DSC and FTIR showing that there was a
possible interaction between the drug and polymers. The release profile of
budesonide in microparticles was slower compared to drug free, being that the
most suitable mathematical model was the second order for all particles
produced by emulsification and evaporation of solvent and spray drying.
Already the release mechanism of budesonide for the microparticles produced
by emulsification and solvent evaporation and spray drying, for anomalous
transport, governed by the diffusion phenomena and swelling of the polymer
chains. Therefore, the applied methodologies demonstrated promising to obtain
microparticles of budesonide, mainly by spray-drying method a fast process,
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solid, reproducible and scalable, which might provide the modified release
budesonide.

Keywords: Microparticles, Budesonide, Inflammatory Bowel Disease, Crohn's
Disease, Idiopathic Ulcerative Rectocolitis, Colon,

Hydroxypropylmethylcellulose phthalate, Eudragit®, Emulsification and solvent

evaporation, spray-drying.
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1. INTRODUCAO

A doenca inflamatoéria intestinal (DIl) refere-se ao grupo de doencas que
afetam principalmente o intestino delgado e o intestino grosso, sendo
caracterizada por ser uma inflamacao cronica de etiopatogenia multifatorial
(COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 2000; ZALTMA, 2007; DEO, 2009), sendo que
as formas mais comuns sao a doenca de Crohn (DC) e a retocolite ulcerativa
idiopatica (RCUI) (COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 2000; SOUZA et al., 2002;
DEO, 2009). A DC e a RCUI s&o problemas de sautde publica em diversos
paises (BIONDO-SIMOES et al., 2003), observa-se que a prevaléncia da DI
aumentou exponencialmente nos paises industrializados na segunda metade
do século XX (ZALTMA, 2007).

O tratamento das DIl é orientado para o controle da inflamacéo, reducéo
dos sintomas e substituicdo de qualquer perda de liquidos e/ou nutrientes
através de uma dieta adequada, além do tratamento medicamentoso (FREIRE
et al., 2006). Atualmente ndo se encontra disponivel um tratamento que
promova a cura para a DIl, sendo o objetivo da terapéutica promover um
duradouro estado de remissdo e prevencdo de recidivas (KLOTZ, 2000;
ZALTMA, 2007). Para inducdo e manutencéo da remissao varios farmacos séo
utilizados (sistemicamente ou topicamente), geralmente combinados, os quais
pertencem a diferentes classes terapéuticas como aminossalicilatos,
corticosterdides, imunossupressores, além da terapia biolégica com
bloqueadores do fator de necrose tumoral (anti-TNF) (KLOTZ, 2000; FREIRE et
al., 2006; DEO, 2009).

Entre os corticosteroides destaca-se a budesonida, utilizada como uma
das primeiras opg¢fes na terapéutica na fase moderada a grave até a remissao
dos sintomas das DIl (CORTESI et al, 2012). A budesonida €& um
glicocorticoide de acdo local que apresenta alta afinidade a receptores
esterOides, baixa disponibilidade sistémica, além de apresentar uma
porcentagem menor de efeitos colaterais quando comparada aos demais
corticoesteréides sistémicos utilizados no tratamento das DIl (DAHLBERG et
al.,1984; RODRIGUEZ et al, 1998). A budesonida ¢é encontrada
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comercialmente na forma comprimidos revestidos de liberagdo modificada para
administracao oral, e na forma de enemas e espumas para administragéo retal
(KOTZE; TEIXEIRA, 2013).

Sistemas de liberacdo modificada, como as microparticulas poliméricas
sdo muito utilizadas por apresentar propriedades de liberacdo modificada,
alcancar sitios especificos na acdo de farmacos (FREITAS; MARCHETTI,
2005), mascarar sabores ou odores, proteger o ativo contra umidade e
oxidacdo, reduzir a volatilidade, possibilitar a administracdo de farmacos
incompativeis e aumentar a solubilidade em veiculos aquosos (SILVA et al.,
2003; BRUSCHI et al.,, 2003). Existem varios métodos para o preparo das
microparticulas, como coacervacao, emulsificacdo e evaporacao de solvente e
spray-drying (FREITAS, MERKLE, GANDER, 2005; MOHAMED et al., 2011). O
método de emulsificacdo e evaporacdo de solvente é uma das técnicas mais
utilizadas em escala laboratorial na preparagédo das microparticulas e permite a
incorporacdo de farmacos hidrossoluveis ou lipossoliveis. Uma vantagem
desta metodologia € a sua simplicidade de execucao, requerendo apenas a
selecdo adequada dos solventes, emulsificantes e condigcbes de agitacdo
(SEVERINO et al., 2011). O método de spray-drying permite a encapsulacéo
de farmacos com diversas propriedades fisico-quimicas dentro de polimeros de
diferentes origens (sintética, semi-sintética ou natural), sob condicbes muito
suaves e com alta eficiéncia de encapsulacdo. Esta entre as técnicas mais
comumente utilizadas em escala industrial, em virtude de: ser um processo
continuo, apresentar um custo relativamente baixo e produzir particulas secas
de qualidade (SANSONE et al., 2011).

Na expectativa de se obter microparticulas mucoadesivas para
administracéo oral contendo budesonida foram utilizados os polimeros ftalato
de hidroxipropilmetilcelulose (HPMCf) e Eudragit® RS 100 para a obtencéo das
mesmas utilizando os métodos de emulsificacdo e evaporacdo de solvente e

spray-drying.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Doencas inflamatorias intestinais

Doencas inflamatorias intestinais (DIl) sdo complicacdes inflamatorias do
trato  gastrintestinal, geralmente cronicas recidivantes, localizadas
especialmente no intestino grosso (RAHIMI et al., 2007; ZIGRA et al., 2007), o
espectro destas € amplo, e abrange diversos tipos e graus de inflamacao
intestinal (HANAUER ET AL., 2002 ). Registros desde a ultima metade do
século XX destacam um aumento progressivo e significativo do numero de
doentes afetados por estas doengas pertencentes ao grupo das DIl (ZALTMA,
2007; MOLODECKI et al., 2012; QUILICI; MISZPUTEN, 2013). Os Estados
Unidos gastam aproximadamente 6,1 bilhGes de délares anualmente em custos
diretos com cuidados em saude relacionados a DIl, sendo que 0s principais
responsaveis por esses custos sdo as internacoes, cirurgias e medicamentos
(HAZLEWOOD et al., 2015).

A Doenca de Crohn (DC) e a Retocolite Ulcerativa Idiopatica (RCUI) séo
as duas DIl idiopaticas principais, mais comuns e mais bem-conhecidas
(HANAUER ET AL., 2002 ; COLLNOT et al., 2012; TALAEI et al., 2013), além
disso compartilham a maioria das caracteristicas epidemioldgicas (LOFTUS,
2004; HANAUER ET AL., 2002 ).

As DIl sao relativamente mais comuns em paises industrializados, com
as maiores taxas de incidéncia e prevaléncia na América do Norte e Europa
(Quadro 1), demonstrando taxas crescentes em paises em desenvolvimento
conforme sua industrializacdo (HANAUER ET AL., 2002 ; MOLODECKI et al.,
2012), e menos frequentes em paises cujas condi¢cdes sanitarias sdo precarias
(HANAUER ET AL., 2002 ). Estas observagdes sdo referentes aos casos nos
periodos de 1930 a 2008 na Europa, 1950 a 2008 na Asia e Oriente Médio, e
de 1920 a 2004 na América do Norte (MOLODECKI et al., 2012).

Raphaela Regina de Araujo Pereira



14
Revisdo Bibliogrdfica

Quadro 1. Incidéncia e prevaléncia anual estimada da DC e RCUI no mundo
(em relacdo a cada 100 mil habitantes).

Doenca de Crohn

Regibes Incidéncia | Prevaléncia Referéncias

Europa 0,3a12,7 0,6 a 322,0
Asia e Oriente Médio 0,04 a5,0 0,88 a67,9 | MOLODECKI et al., 2012
Ameérica do Norte 0,1a20,2 16,7 a 318,5

Retocolite Ulcerativa Idiopatica

Europa 0,6 a 24,3 4,9 a 505,0
Asia e Oriente Médio 0,1a6,3 4,9 a 168,3 | MOLODECKI et al., 2012
América do Norte 0,0a 19,20 | 37,5a248,6

No Brasil, devido as doencas parasitarias, microbianas e virais do
sistema digestério serem muito frequentes, os padrdes socioculturais baixos e
os dados de estatistica sanitaria precérios, a avaliagdo epidemioldgica das DIl
€ incongruente (VICTORIA; SASSAKI; NUNES, 2009). Porém, em paises em
desenvolvimento, como o Brasil, em que ocorre um aumento do progresso
industrial e mudancgas no estilo de vida, a literatura tem registrado um aumento
significativo da incidéncia das DIl nas ultimas décadas (LOFTUS et al., 2000;
BAUMGART, CARDING, 2007; ZALTMA, 2007; BAUMGART; SANDBORN,
2012; MOLODECKI et al., 2012; BANDZAR; GUPTA; PLATT, 2013; CONRAD;
ROGGENBUCK; LAASS, 2014).

Estima-se que nos Estados Unidos cerca de 1,4 milhdes de pessoas e
na Europa 2,2 milhdes sofram de DIl (HANAUER ET AL., 2002 ;
LAUTENSCHLAGER et al., 2014), sendo que ambas podem atingir individuos
de qualquer idade, embora a manifestacédo inicial ocorra geralmente entre a 22
ou 32 décadas de vida. Picos de incidéncia secundarios, menores, ocorrem na
62 e 72 décadas de vida (HANAUER ET AL., 2002 ). Nota-se que 20% a 30%
dos pacientes com RCUI e DC tem o aparecimento dos seus sintomas com
idade inferior a 18, porém o diagndstico é muitas vezes tardio (CONRAD;
ROGGENBUCK; LAASS, 2014).
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A etiologia da DIl permanece desconhecida, embora hajam muitos
estudos demonstrando que apresentam mudltiplas causas possivelmente
desencadeadas por varios fatores ambientais, em individuos geneticamente
predispostos e promovidos por uma resposta alterada do sistema imune
(KLOTZ; SCHWAB, 2004; RAHIMI et al., 2007, HANAUER ET AL., 2002 ;
COLLNOT et al., 2012; LAUTENSCHLAGER et al., 2014; MONTELEONE;
CARUSO; PALLONE, 2014). Estes disturbios provavelmente constituem uma
série de sindromes apresentando aspectos sobrepostos (XAVIER,
PODOLSKY, 2007). Embora existam associa¢cdes epidemiolégicas com as
dietas ocidentais, ainda ndo foi identificado nenhum fator dietético. A
extrapolacdo a partir de modelos animais sugere que a microbiota comensal é
capaz de desencadear um processo inflamatério em individuos geneticamente
suscetiveis (STROBER; FUSS; MANNON, 2007), no entanto nenhum agente
infeccioso especifico foi identificado como causador de DC ou RCUI
(HANAUER ET AL., 2002).

Além disso, torna-se mais evidente que, durante o decurso da doenca,
os danos aos tecidos sdao mediados por uma interacdo ativa entre células
imunes e ndo imunes, e que as células T e as células apresentadoras de
antigeno, mondcitos/macrofagos e células dendriticas, desempenham um
papel fundamental no processo patogénico (MONTELEONE; CARUSO;
PALLONE, 2014).

As pesquisas nessa area vém demonstrando que o sistema imune,
alteracdes genéticas na funcdo de barreira intestinal, autofagia, apoptose,
podem ser 0s principais responsaveis por todos os fenbmenos tanto agressivos
como protetores da atividade da inflamagé&o, incluindo desde os primeiros
sintomas clinicos da doenca até seu estagio cronico, bem como o
desenvolvimento de complicacdes ou permitindo periodos de sua remissao
(KHOR; GARDET; XAVIER, 2011; QUILICI; MISZPUTEN, 2013;
LAUTENSCHLAGER et al., 2014). Estudos apontam a associacdo gendmica
entre DC e RCUI, foram identificados 163 loci para DIl, sendo que 110 deles
estdo associados tanto a DC quanto a RCUI (JOSTINS et al.,, 2012), estas

regides contém genes candidatos para uma variedade de fungdes, como
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autofagia, reconhecimento de microrganismo, sinalizacdo de linfécitos,
resposta ao estresse do reticulo endoplasmético, a sinalizagdo de citocinas,
entre outras (JOSTINS, 2012; CONRAD; ROGGENBUCK; LAASS, 2014).

A DC manifesta-se como uma inflamacédo descontinua (areas sem
alteracdes entremeadas as areas comprometidas) e transmural, ou seja pode
atingir toda a parede intestinal, as vezes acompanhada de formacédo de

granuloma (Figura 1).

Figura 1. Areas afetadas (em vermelho) pela Doenca de Crohn e Retocolite
Ulcerativa ldiopatica.

Doengas Inflamatorias Intestinais (DII)

Retocolite
Ulcerativa

Fonte: https://gi.jhsps.org/

A natureza transmural da inflamacéo na DC leva ao desenvolvimento de
estenoses (estreitamentos) e fistulas (HANAUER ET AL., 2002 ). O processo
inflamatério na DC quando comparado a RCUI, é mais irregular, e pode
envolver qualquer segmento do trato gastrintestinal , desde a boca até o anus
(HANAUER ET AL., 2002 ; BAUMGART; SANDBORN, 2012; BANDZAR,
GUPTA, PLATT, 2013), contudo afeta predominantemente a parte inferior do
intestino delgado (ileo) e intestino grosso (colon), podendo alcancar o
mesentério adjacente e linfonodos (BIONDO-SIMOES et al., 2003; FRIEND,
2005; LEVESQUE; KANE, 2011; BAUMGART; SANDBORN, 2012; BANDZAR,
GUPTA, PLATT, 2013). A apresentacdao clinica da doenca varia de acordo com
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a extenséao, a intensidade e as complicacdes presentes, habitualmente causa
diarreia com passagem de sangue ou muco, ou ambos, obstrucao intestinal,
febre, dor abdominal e emagrecimento, podendo causar estenose, fistula, ma
absorcdo e necessidade de resseccdes cirtrgicas (BIONDO-SIMOES et al.,
2003; BAUMGART; SANDBORN, 2012).

Como a DC pode envolver qualquer segmento do trato gastrintestinal,
sua manifestacao é mais heterégenea do que a da RCUI e é determinada pela
sua localizacéo, extensdo e severidade da inflamacédo, bem como pelo padréo
inflamatério (SANDS, 2004; HANAUER ET AL., 2002 ). A DC produz um
espectro de padrbes inflamatérios, que comeca pela inflamacdo superficial
(similar aguela observada na RCUI) e passa pela formacéo de estreitamentos
fibroestenosantes, penetracdo da parede intestinal e, por fim, formacédo de
fistula acompanhada de uma massa inflamatéria mesentérica ou abcesso
perientérico. Ao contrario da RCUI, a DC geralmente ndo é curavel por cirurgia.
A resseccdo e anastomose intestinais sdo frequentemente seguidas de
recorréncia da doenca (HANAUER ET AL., 2002).

Com a evolugdo da doenca, podem surgir complicacbes locais,
nutricionais e sistémicas. Quando esta se agrava, as crises tornam-se mais
frequentes, gerando comprometimento do estado geral e piora da qualidade de
vida do individuo (BIONDO-SIMOES et al., 2003; HAZLEWOOD et al., 2015).
Ao menos 25% de todos os novos casos ha populacdo sdo de individuos
menores de 20 anos de idade, e cerca de 30 mil novos pacientes sao
diagnosticados anualmente (BANDZAR, GUPTA, PLATT, 2013). Embora esteja
representada em todos 0s grupos étnicos e raciais, a sua incidéncia € maior em
brancos, principalmente entre 20 e 30 anos, e pessoas de ascendéncia judaica,
particularmente judeus Ashkenazi, nome dado aos judeus provenientes da
Europa Central e Oriental. Existe uma incidéncia igual de DC em homens e
mulheres, e nenhuma investigacdo tem mostrado conclusivamente que esta é
herdada geneticamente (BIONDO-SIMOES et al., 2003; BAUMGART,
CARDING, 2007; BAUMGART; SANDBORN, 2012; BANDZAR, GUPTA,
PLATT, 2013).
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A retocolite ulcerativa idiopatica (RCUI) apresenta-se como uma doencga
inflamatoria continua da mucosa do intestino grosso, se inicia no reto, podendo
atingir todo o colon (Figura 1) (BIONDO-SIMOES et al., 2003; FRIEND, 2005;
HANAUER ET AL., 2002 ; PRANTERA; RIZZI, 2009; ORDAS et al., 2012;
CONRAD; ROGGENBUCK; LAASS, 2014; LOFTUS, 2014).

Os sintomas incluem diarreia, aumento da urgéncia e frequéncia de
fezes, enterorragia (hemorragia intestinal com eliminacdo de sangue vivo),
tenesmo (sensacao de constante necessidade de defecar, apesar do reto estar
vazio), eliminagdo de muco e frequente dor abdominal (BIONDO-SIMOES et
al.,, 2003; CONRAD, ROGGENBUCK, LAASS, 2014; LOFTUS, 2014). A
doenca é caracterizada por periodos de recidiva sintomatica e remissdes, nos
quais 0s sintomas, em geral, permanecem por semanas ou meses. Existem
manifestagbes extra intestinais em aproximadamente 25% dos doentes,
incluindo o eritema nodoso, a epiesclerite e a artrite nao-deformante
oligoarticular, entre outras (BIONDO-SIMOES et al., 2003). Pode evoluir para
megacoélon toxico, displasia ou cancer colorretal (CONRAD; ROGGENBUCK;
LAASS, 2014; LOFTUS, 2014). Seu diagnéstico € normalmente feito por
endoscopia e biopsia do célon e/ou reto (LOFTUS, 2014).

A extensdo da RCUI geralmente se mantém constante desde o inicio da
doenca, e possui uma classificacdo pelo grau de envolvimento do coélon
(HANAUER ET AL., 2002 ; ORDAS et al., 2012), por volta de 40 a 50% dos
pacientes, apresentam RCUI restrita ao reto ou ao retossigmoide, chamada de
proctite (BIONDO-SIMOES et al., 2003; PRANTERA; RIZZI, 2009), em 30 a
40% dos doentes vai além do sigmdéide, estende-se até a flexura esplénica, é
chamada de proctossigmoidite ou colite do lado esquerdo, e numa minoria, néo
mais do que 20%, estende-se para dentro do coélon transverso, sendo chamada
de pancolite (BIONDO-SIMOES et al., 2003; HANAUER ET AL., 2002 ;
ORDAS et al., 2012; CONRAD; ROGGENBUCK; LAASS, 2014; LOFTUS,
2014). A extensdo do envolvimento ndo necessariamente implica em
severidade, mas esta associada ao prognéstico (p. ex., risco de cancer) e a
selecéo do tratamento (HANAUER ET AL., 2002 ).
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A RCUI apresenta padréo bimodal de incidéncia, embora diversas faixas
etarias possam ser afetadas, o pico principal é observado entre 15 e 30 anos,
com um segundo, embora menor pico entre 50 e 70 anos (LOFTUS;
SANDBORN, 2002; CONRAD; ROGGENBUCK; LAASS, 2014). Estudos
epidemioldgicos indicam que esta patologia apresenta uma ligeira predilecdo
por homens (MOLODECKI et al., 2012; ORDAS et al., 2012).

2.2 Budesonida

A budesonida (BUD) (Figura 2) é um corticosteréide potente,
estruturalmente relacionado com a 16-a-hidroxiprednisolona (MARIN-JIMENEZ;
PENA, 2006; VARSHOSAZ et al., 2011), que tem sido muito utilizado no
tratamento farmacolégico da DIl, especialmente no tratamento da retocolite
ulcerativa e da doenca de Crohn. A BUD é cerca de duas vezes mais ativa que
o dipropionato de beclometasona, e mais de 1000 vezes mais ativa do que a
hidrocortisona ou prednisolona, em induzir a vasoconstrigdo intracutanea
(como um marcador da atividade anti-inflamatoria) (YEHIA et al., 2009). Ao
contrario de outros esterbides, tais como hidrocortisona, prednisolona e
dexametasona (KLOTZ; SCHWAB, 2005; MARIN-JIMENEZ; PENA, 2006).

A formula molecular da BUD é Cy5H3406; com uma massa molecular de
430,54 g.mol-1 e seu nimero de CAS é 51333-22-3. E uma mistura epimérica
das formas a- e B-propil de 16a,17a-butilidenodioxi-113,21-dihidroxipregna-1,4-
dieno-3,20-diona (Figura 2) (EUROPEAN PHARMACOPOEIA, 2009).
Apresenta-se como um poé cristalino branco ou quase branco, ndo apresenta
polimorfismo e possui temperatura de fusdo em torno de 250 °C, é
praticamente insolivel em agua, muito solivel em diclorometano,
moderadamente solivel em etanol (EUROPEAN PHARMACOPOEIA, 2009;
VARSHOSAZ et al., 2011; BHATT, NAIK, DHARAMSI, 2014). Pertence a
classe Il do Sistema de Classificacado Biofarmacéutica, ou seja, € pouco soluvel
em meio aquoso e possue alta permeabilidade gastrintestinal, com um logP de
3,2 (BHATT, NAIK, DHARAMSI, 2014). Originalmente foi desenvolvida para o

tratamento de asma, rinite ndo infecciosa e para o tratamento e prevencao de
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polipose nasal, mas demonstrou ser muito eficiente no tratamento de pacientes
com DII. (VARSHOSAZ et al., 2011).

Figura 2. Estrutura quimica da budesonida.

Fonte: Farmacopéia Européia, 2009.

A BUD pertence a segunda geracao de glicocorticoides, apresenta uma
elevada afinidade por receptores corticosteréides (15 vezes maior que a
prednisolona e 195 vezes maior do que a hidrocortisona) com um elevado grau
de atividade anti-inflamatoria topica (EDSBACKER et al., 2004; MARIN-
JIMENEZ; PENA, 2006; KRISHNAMACHARI; MADAN: LIN., 2007; GROSS et
al., 2010; VARSHOSAZ et al., 2011), é metabolizada pelo citocromo P450 no
figado, permitindo que apenas 10 a 15% alcance a circulacdo sistémica
(EDSBACKER et al., 2004; BELOQUI et al., 2013). O resultado é de uma
eficacia semelhante aos corticosterdides sistémicos, com cerca de 30% dos
efeitos colaterais habitualmente observados (RUTGEERTS et al., 1994;
KRISHNAMACHARI; MADAN; LIN., 2007; CRCAREVSKA; DODOV;
GORACINOVA., 2008; GROSS et al.,, 2010). Devido ao menor numero de
efeitos adversos a BUD mostra-se eficaz também no aumento da adesdo do
paciente em relacéo ao tratamento (MARIN-JIMENEZ; PENA, 2006).

Estas caracteristicas conferem a BUD um melhor perfil que os
esterdides convencionais (prednisona, hidrocortisona e prednisolona) utilizados
no tratamento local de DIl, assim se mostrou eficiente para prolongar o periodo
de remissdo de crises em pacientes (MARIN-JIMENEZ; PENA, 2006;

Raphaela Regina de Araujo Pereira



21
Revisdo Bibliogrdfica

GANGURDE et al., 2013; VARSHOSAZ et al., 2011; BELOQUI et al., 2013).
Muitos estudos tém sido publicados sobre os resultados benéficos do uso da
budesonida via oral no tratamento da DC, mas ainda existem poucos
resultados sobre sua eficacia com relacdo a RCUI, pois as formulacbes
encontradas no mercado geralmente ndo atijem a porcdo final do coélon
(MARIN-JIMENEZ; PENA, 2006; LAUTENSCHLAGER et al., 2014).

A BUD esta comercialmente disponivel no mercado em formulacdes
para administracdo oral e retal, principalmente para o tratamento da DIl
(Quadro 2) (KLOTZ; SCHWAB, 2005; YEHIA et al.,, 2009; BELOQUI et al.,
2013; LAUTENSCHLAGER et al., 2014). Em particular, as formulagdes orais
disponiveis comercialmente que buscam ultrapassar a porcéo superior do trato
gastrintestinal (TGI), e liberar o farmaco no célon (EDSBACKER et al., 2004;
VARSHOSAZ et al., 2011). No entanto, o controle ineficiente da liberagédo do
farmaco ou a incapacidade de alcancar as areas inflamadas séo algumas das
desvantagens observadas que causam uma eficacia reduzida no tratamento
das DIl (EDSBACKER; ANDERSSON, 2004; YEHIA et al., 2009; BELOQUI et
al.,, 2013; GANGURDE et al.,, 2013). Verificou-se que nestas formulacdes
menos de 5% do farmaco foi disponibilizado além do ileo e ceco (EDSBACKER
et al., 2004; YEHIA et al., 2009; VARSHOSAZ et al., 2011; GANGURDE et al.,
2013).

Quadro 2. Formulagcbes comerciais com budesonida para tratamento das DII.

Nome comercial Forma farmacéutica Via
Budenofalk® Capsulas com granulos gastroresistentes Oral
Budenofalk® Espuma Retal
Entocort® Céapsulas com granulos gastroresistentes Oral
Entocort® Enema Retal
Entocort® Espuma Retal

Considerando a localizacdo dessas doencas no célon, bem como os

efeitos colaterais sistémicos do farmaco absorvido, a liberacéo sitio-especifica
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de anti-inflamatdrios, como a budesonida, nas areas do coélon inflamadas
levaria a altas concentra¢gBes locais e aumento da eficacia terapéutica. Para
superar problemas de absorcdo sistémica e liberacdo em local indesejado,
muitos estudos de desenvolvimento de sistemas microestruturados vém sendo
estudados (Quadro 3) (COLLNOT et al., 2012).

Quadro 3. Polimeros utilizados em sistemas microestruturados com

budesonida encontrados na literatura.

Polimeros Referéncias

Poli (Acido lactico-co-acido glicolico)

® KRISHNAMACHARI; MADAN; LIN., 2007
(PLGA) e Eudragit™ S

Acido polilactico (PLA) MARTIN et al., 2002
Quitosana, alginato de célcio e e CRCAREVSKA; DODOV;
Eudragit® S GORACINOVA., 2008
Eudragit®RS 100 e Eudragit’RL 100 CORTESI et al., 2012
Dextrana VARSHOSAZ et al., 2011

Eudragit °S 100, Eudragit"L 100,
Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC),
_ YEHIA et al., 2009
Acetato butirato de celulose, Goma

guar e Pectina

Poloxamer 188 BHATT, NAIK, DHARAMSI, 2014

Os sistemas microestruturados incluem carreadores poliméricos ou
baseados em lipideos tais como carreadores lipidicos nanoestruturados (NLC)
(BELOQUI et al., 2013), dispersdo sélida (BHATT, NAIK, DHARAMSI, 2014),
microparticulas poliméricas pelo método de emulsificacdo e evaporacdo de
solvente (KRISHNAMACHARI; MADAN; LIN., 2007; CORTESI et al., 2012; ) e
pelo método spray-drying (CRCAREVSKA; DODOV; GORACINOVA., 2008;
VARSHOSAZ et al., 2011; CORTESI et al., 2012) . Edsbacker e colaboradores
(2002) realizaram uma comparacéo entre a BUD em formulagédo convencional

e em sistema de liberacdo modificada, e demonstram que a segunda
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formulagéo liberou uma maior fragéo do farmaco no ileo e no célon. Portanto, é
importante desenvolver sistemas que liberem a budesonida diretamente na
mucosa intestinal, a fim de maximizar a concentracéo local no célon inflamado
(VARSHOSAZ et al., 2011).

Microparticulas mucoadesivas tém a capacidade de acumular nas
regides inflamadas do intestino, elas oferecem uma nova abordagem no
tratamento das DII. Durante DIl ativa, o conteudo luminal sofre uma diminuicé&o
em seu tempo de transito devido a diarreia, o sintoma mais frequente de DII
(COLLNOT et al.,, 2012; BELOQUI et al., 2013). Em experimentos de colite
experimental com animais e humanos observou-se uma deposi¢éo preferencial
de particulas micrométricas na mucosa colénica inflamada (BELOQUI et al.,
2013). E evidente que as alteracBes fisiopatoldgicas associadas com a
inflamacg&o da mucosa, tais como (i) a mudanca da barreira intestinal, devido as
alteracdes de superficie da mucosa, criptas e Ulceras, (i) aumento da producdo
de muco, e (iii) a infiltracdo de células imune-relacionadas como macrofagos,
linfécitos ou células dendriticas, proporciona um ambiente favoravel para o
acumulo de microparticulas nas regides inflamadas do c6lon (LAMPRECHT et
al.,, 2001; BELOQUI et al.,, 2013). Portanto, favorece o fornecimento de
budesonida especificamente ao colon, a fim de maximizar a concentracao local
na mucosa do célon inflamado. (VARSHOSAZ et al., 2011; BELOQUI et al.,
2013).

2.3. Sistemas de liberacdo modificada de farmacos

Um aspecto importante no desenvolvimento de medicamentos e
obtencdo de uma intervencdo farmacoterapéutica bem sucedida € a
capacidade do farmaco de alcancar uma concentragao terapéutica e néo toxica
no sitio de acdo, e de manté-la constante durante todo o periodo de tratamento
(COLLETT; MORETON, 2005).

Nesse sentido, nas ultimas décadas, uma maior atencdo tem sido
voltada para o desenvolvimento de sistemas de liberagdo controlada e/ou

prolongada de agentes biologicamente ativos, 0os quais sao caracterizados pela
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liberacéo gradual do farmaco, mantendo a concentragdo do mesmo em niveis
terapéuticos por um periodo de tempo desejado (PEZZINI; SILVA; FERRAZ,
2007). Permitindo um aumento da eficacia terapéutica, reducdo ou
desaparecimento de efeitos colaterais, e garantindo o suprimento adequado de
farmaco por um longo periodo de tempo, reducédo dos esquemas posoldgicos e
aumentando a adesao dos pacientes (MATSUMOTO et al., 1997; COLLETT;
MORETON, 2005; CHENG et al., 2009; VENKATESAN; MANAVALAN;
VALLIAPPAN, 2009; NG et al., 2010; PEREIRA, 2011).

Assim, para permitir uma modulagdo da velocidade de saida dos
farmacos, esses sistemas fazem uso de uma “barreira” fisica ou quimica, as
quais podem ser obtidas por diversas técnicas, tais como pelo uso de
revestimentos, incorporacdo do farmaco em uma matriz polimérica,
microencapsulacao, ligacdo quimica a resinas de troca ibnica, incorporacdo em
uma bomba osmética, dentre outras (COLLETT; MORETON, 2005;
RAVIKUMARA et al., 2009). No entanto, a selecdo do método mais adequado
depende de fatores como custo, perfil de liberacdo desejado, propriedades do
farmaco, entre outros (PEZZINI; SILVA; FERRAZ, 2007; CHENG et al., 2009).

Dessa forma, nas pesquisas realizadas na é&rea farmacéutica os
sistemas de liberacdo particulados, sobretudo as microparticulas, tém
despertado grande interesse, visto que, podem ser administrados por
diferentes vias, incluindo parenteral, oral, pulmonar e topica para exercerem
acao local ou sistémica (BRUSCHI et al., 2003; FREITAS; MERKLE; GANDER,
2005; KILPELAINEN et al., 2009 JYOTHI et al., 2010). Esses sistemas
permitem, ainda, alterar as propriedades organolépticas, a obtengédo de formas
sélidas de oOleos, o controle de odor e sabor, a protecdo de farmacos frente a
umidade, luz, calor e oxidacédo, a alteracdo da velocidade de dissolucéo, a
diminuicdo da volatilidade, a prevencdo de incompatibilidades, a manipulacéo
de materiais téxicos, a melhora das caracteristicas de fluxo e a possibilidade de
uma liberacdo controlada e a vetorizagdo de farmacos, entre outras (LUZZI,
PALMIERI, 1985; DONBROW, 1992; BRUSCHI et al., 2003; JYOTHI et al.,
2010; DE FRANCISCO; CERQUETANI; BRUSCHI, 2012).
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2.3.1 Microencapsulacao

Microencapsulacdo é o termo que descreve uma categoria de
tecnologias utilizadas para encapsular sélidos, liquidos ou gases dentro de um
revestimento ou de uma matriz, formando particulas com didmetro de 1 a 1000
um (JYOTHI et al., 2010). A primeira pesquisa que levou ao desenvolvimento
da microencapsulacéo na area farmacéutica foi publicada por Bungen Burg de
Jong e Kan, em 1931, na qual esferas de gelatina foram obtidas pelo processo
de coacervacao (VENKATESAN; MANAVALAN; VALLIAPPAN, 2009).

Atualmente, a microencapsulagcdo assume um papel importante no
desenvolvimento de novas formulacdes, pois possibilita de maneira racional e
efetiva aumentar a eficiéncia terapéutica de substancias ja correntemente
utilizadas para o tratamento de uma grande variedade de doencas (BRUSCHI
et al., 2003). Varios métodos de microencapsulacdo sdo propostos para
produzir sistemas microparticulados. Porém, para a escolha adequada do
método a ser utilizado deve-se levar em consideracdo as propriedades do
composto que se pretende encapsular, mais especificamente a solubilidade do
farmaco, e também as propriedades do polimero (PEREZ et al., 2000; LI;
ROUAUD; PONCELET, 2008).

As particulas produzidas pelo processo de microencapsulacdo séo
denominadas genericamente de microparticulas que se dividem em dois tipos:
microesferas e microcipsulas em relacdo a morfologia e a estrutura interna
(BRUSCHI, 2002; JYOTHI et al., 2010). As esferas sdo sistemas em que o
farmaco encontra-se homogeneamente disperso na matriz polimérica onde néo
é possivel identificar um nucleo diferenciado. J4 as capsulas constituem
sistemas reservatorios em que é possivel identificar um nucleo diferenciado
gue contém a substancia ativa sélida, liquida ou gasosa, envolvido por uma
membrana polimérica, isolando o nucleo do meio externo (ANDREO FILHO,
OLIVEIRA, 1999; SILVA et al., 2003).

As particulas constituem formas de deposito nas quais a liberacdo do

farmaco depende de alguns fatores, como a natureza do polimero,
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propriedades fisico-quimicas do farmaco e/ou fatores da formulacédo
(BRUSCHI, 2002; HASSAN et al.,, 2009; CHENG et al.,, 2009). Assim, a
liberacdo do farmaco do sistema passa a ser um passo limitante do processo
de absorcéo e pode ser controlada a partir da escolha adequada dos materiais
(principalmente do polimero), métodos e processos de obtencdo das
microparticulas (BRUSCHI, 2002; HASSAN et al., 2009).

2.3.1.1 Métodos de microencapsulacéo

O numero de metodologias destinadas a preparacdo de microparticulas
que permitem a incorporacdo de farmacos hidrossollveis ou lipossoluveis é
muito amplo (SEVERINO et al., 2011). Entre as técnicas utilizadas muitas sao
baseadas em fenébmenos fisicos, algumas utilizam rea¢des quimicas e outros
combinam fenémenos fisicos e quimicos (BRUSCHI, 2002; JYOTHI et al.,
2010). As principais técnicas empregadas para a veiculacdo dos principios
ativos incluem emulsificacdo e extracdo e/ou evaporacdo do solvente,
coacervacdo e métodos fisicos (SILVA et al., 2003; JYOTHI et al.,, 2010;
SEVERINO et al., 2011). Para a escolha do método deve-se considerar a
simplicidade, reprodutibilidade e a possibilidade do aumento de escala
(SEVERINO et al., 2011).

Os métodos fisicos sdo amplamente utilizados durante o processo de
microencapsulacédo, e os mais encontrados na literatura sao: spray-drying,
spray-congealing e leito fluidizado. E entre os métodos quimicos podem-se
destacar a polimerizacdo interfacial e a polimerizacdo in situ. Nos métodos
fisico-quimicos estdo a coacervacao, a emulsificacdo e evaporacao de solvente
e a pulverizacdo em presenca de agente formador de reticulagdo (SUAVE et
al., 2006; CHENG et al., 2009; JYOTHI et al., 2010).

Diversas outras técnicas também tém permitido a obtencdo de
particulas, entre elas podem ser destacadas o eletrospray, no qual goticulas
carregadas sao pulverizadas em um campo com diferenca de potencial elétrico,
obtendo-se assim sistemas microestruturados (STEWART, 1999; RYANA;
SMITHB; STARKA, 2012), e o fluido supercritico, que consiste da atomizacéo
de uma solucdo polimérica num solvente organico adequado, onde o farmaco

encontra-se disperso ou dissolvido. O solvente organico € soltvel no fluido

Raphaela Regina de Araujo Pereira



27
Revisdo Bibliogrdfica

supercritico, sendo extraido durante o processo a pressao e temperatura
constante, e o polimero insoluvel nessa fase, em consequéncia precipita com o
farmaco incorporando, formando as microparticulas (SEVERINO et al., 2011).

Dentre esses, a microencapsulacao por emulsificacdo e evaporacdo do
solvente € uma das técnicas mais utilizadas em escala laboratorial para a
preparacdo de microparticulas poliméricas. Consiste na preparagdo de duas
fases, primeiro uma organica, constituida por um solvente organico apolar no
qual sdo dispersos o polimero e o farmaco, e uma segunda fase aquosa, que
contém um tensoativo ou um agente estabilizador para emulsées poliméricas,
como, por exemplo, o alcool polivinilico (PVA) (SILVA et al., 2003; JYOTHI et
al., 2010; SOUTO; SEVERINO; SANTANA, 2012). Submete-se a
emulsificacdo, por agitacdo de ambas as fases, seguindo-se a exposicdo da
emulsdo recém-preparada a uma fonte de energia elevada, como, por exemplo,
ao ultra-turrax, a ultrasson ou ao homogeneizador a alta pressdo. A agitacdo da
emulsdo é a etapa determinante para a obtencdo das microparticulas e deve
ser realizada antes da precipitacdo do polimero, de modo a serem obtidas
goticulas de fase interna de dimensbes coloidais. Por fim, promove-se a
remocdo do solvente organico, ocorrendo a precipitacdo do polimero na fase
externa aquosa e consequente formacao das microparticulas (SILVA et al.,
2003; JYOTHI et al.,, 2010; ESSA; RABANEL; HILDGEN, 2011; SOUTO;
SEVERINO; SANTANA, 2012).

Para obtencdo de microparticulas séo utilizados tensoativos na fase
externa aquosa, de modo a obter dispersdes estaveis. O tensoativo mais
adequado é aquele que promove uma reducdo maior da energia livre
interfacial, diminuindo a tendéncia a coalescéncia e a aglomeragdo das
goticulas emulsificadas. Os tensoativos ou agentes estabilizadores utilizados
na fase externa aquosa sao, em geral, o alcool polivinilico (PVA) e a albumina.
O primeiro € um dos poucos que evita a agregacao das microparticulas durante
a lavagem e a liofilizagdo, embora ndo possa ser utilizado quando o produto se
destina a administracao intravenosa (SOUTO; SEVERINO; SANTANA, 2012).

Um pré-requisito importante para a producdo das microparticulas pelo

método de emulsificacdo e evaporacado de solvente, € que o farmaco e a matriz
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sejam suficientemente sollGveis no solvente organico (LLOYD; CRAIG; SMITH,
1999; RODIER et al., 2005; ALMEIDA, 2009). Porém, dependendo das
propriedades de solubilidade do farmaco, o mesmo pode ser dissolvido,
disperso ou emulsificado como uma solucdo aquosa na solucdo do polimero
(HERRMANN; BODMEIER, 1998). Em relacdo aos farmacos pouco sollveis
ou insollveis em agua, o método de emulsificacdo simples 6leo-em-agua (O/A)
€ 0 mais frequentemente utilizado em escala laboratorial (FREITAS; MERKLE;
GANDER, 2005; SEVERINO et al., 2011).

Embora a técnica de microencapsulacdo por emulsificacéo e evaporagao
do solvente seja muito utilizada, este método de preparagdo possui
desvantagens a considerar na producdo em larga escala, como a escolha do
solvente organico e a sua remoc¢ao do produto acabado (SILVA et al., 2003;
FREITAS, MERKLE, GANDER, 2005; ALHNAN; KIDIA; BASIT, 2011).

O método de secagem por spray-drying, também denominado de
nebulizacdo ou atomizacdo € um dos métodos mais utilizados nas industrias
farmacéutica e alimenticia (transformacéo de alimentos liquidos em pos). Neste
método o farmaco é disperso ou dissolvido numa solu¢do organica ou aquosa
do polimero e o sistema é nebulizado numa corrente de ar quente. Apds a
evaporacdo do solvente, as microparticulas secas sdo recuperadas. E uma
técnica simples, rapida, que apresenta vantagens tais como, permitir a
obtencdo da forma final sem ter que recorrer a lavagens para isolar as
microparticulas ou eliminar residuos de solventes, permitir uma elevada
eficiéncia de encapsulacao, apresentar baixo custo do processo, possibilitar o
emprego de uma ampla variedade de agentes encapsulantes e evitar o uso de
solventes organicos, produzir particulas de alta qualidade, ser um processo de
etapa Unica, ter reprodutibilidade, permitir o controle do tamanho das
particulas, permitir uma producédo continua e com Gtima estabilidade do produto
final, a transposicdo para a escala industrial ser mais facil em relacdo a outros
métodos (JOHANSEN; MERKLE; GANDER, 2000; RAFFIN et al., 2006; SILVA
et al., 2003; OLIVEIRA; FATIBELLO-FILHO, 2009; ALHNAN; KIDIA; BASIT,
2011; MOHAMED et al.,, 2011). Tem como inconveniente o custo do

equipamento elevado; o uso de calor, capaz de afetar as propriedades de
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polimeros e farmacos termossensiveis; a limitacdo na escolha do
encapsulante, ja que é preferivel que apresente baixa viscosidade em
concentracbes elevadas; e a dificuldade em obter particulas esféricas
(PALMIERI et al., 2002; SILVA et al., 2003; RAFFIN et al., 2006; OLIVEIRA;
FATIBELLO-FILHO, 2009).

Os fatores de formulagdo que influenciam as caracteristicas das
microparticulas sdo a concentracdo em polimero, a temperatura e a velocidade
de alimentacdo do sistema. A eficiéncia de encapsulacdo varia normalmente
entre 70 e 85%, independentemente dos parametros do processo (SILVA et al.,
2003). Tanto os farmacos hidrossollveis como lipossolaveis podem ser
encapsulados, contudo, enquanto que a liberacdo dos primeiros apresenta
frequentemente um burst effect inicial elevado, para os segundos a liberagéo
tem uma cinética proxima de ordem zero. E vasta a gama de polimeros
utilizados poliésteres biodegradaveis, polianidridos, derivados da celulose,
polimeros acrilicos, &lcool polivinilico (PVA), polivinilpirrolidona (PVP),
albumina, ceras, siloxanos e quitosanas (SILVA et al., 2003; RAFFIN et al.,
2006). Os polimeros entéricos podem ser usados para preparacdo de
microparticulas por serem soluveis em pH superior a 6 ou 7, e serem
dissolvidos em solugdes alcalinas (PALMIERI et al., 2002). As vantagens desse
método fazem com que seja uma alternativa atraente para o preparo de
microparticulas (MOHAMED et al., 2011).

2.3.1.2 Polimeros empregados na obtencdo de microparticulas

poliméricas

Os polimeros sédo frequentemente utilizados na obtencdo de
microparticulas para uso cosmético e farmacéutico de liberacdo convencional
ou modificada (CAHN, 2001; VILLANOVA; OREFICE; CUNHA, 2010; HASIRCI
et al.,, 2011). Os polimeros sintéticos podem ser obtidos por condensacgéao ou
adicdo polimérica, e apresentam diferentes pesos moleculares, formas
estruturais e organizacdées monomeéricas. Como existe uma diversidade nas
aplicacoes desses materiais € preciso uma grande variedade de polimeros, os

quais podem ser classificados de diversas formas: quanto a sua origem,
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processo de polimerizacdo, forma estrutural das cadeias, composicao dessas
cadeias (homopolimeros e heteropolimeros), estrutura, peso molecular,
comportamento térmico, disposicdo dos mondmeros, assim como pelas
ligacdes entre as unidades de repeticdes (HASIRCI et al., 2011). Além disso,
de acordo com a solubilidade em agua, tais polimeros podem ser divididos em
polimeros hidrofilicos e polimeros hidrofébicos ou inertes (COLLETT,;
MORETON, 2005).

Os polimeros hidrofilicos mais utilizados sdo os derivados da celulose,
como a metilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulose, hidroxietilcelulose, carboximetilcelulose sddica;
polimeros nao celulésicos como alginato de sédio, quitosana, goma xantana e
os copolimeros do acido acrilico (LOPES; LOBO; COSTA, 2005). A liberacéo
do farmaco a partir dessas matrizes pode ocorrer pela absorcdo de agua ou
intumescimento da matriz com posterior difusdo do farmaco pela camada de
gel e/ou pela erosdo dessa camada (HARDY et al., 2007; ESCUDERO;
FERRERO; JIMENEZ-CASTELLANOS, 2008).

Além destes, destacam-se também os poliésteres alifaticos e, dentre
eles, os homo e copolimeros de lactato e glicolato (PLA, PGA, PLGA), poli-e-
caprolactona (PCL) e os polihidroxialcanoatos, conhecidos como PHA. Séo
polimeros termoplasticos e constituem a classe mais antiga e a mais estudada
dos polimeros biodegradaveis. Eles podem ser preparados a partir de uma
variedade de mondmeros pela abertura do anel e por rotas de polimerizacéo
dependendo da unidade monomérica. Os derivados dos acidos lactico e
glicdlico foram empregados como material de fios de sutura na década de 1960
e, desde entdo, outros poliésteres alifaticos foram desenvolvidos como
polimeros biodegradaveis e tém despertado bastante atencdo devido a
biocompatibilidade e aos perfis de degradacdo controlaveis que apresentam
(DURAN et al., 2006).

Em relagcdo aos polimeros insoluveis ou inertes, os compostos mais
empregados sao a etilcelulose, acetato de etilcelulose, cloreto de polivinila,
polietileno e algumas ceras, como a cera de carnauba, cera de abelha,
palmitato de cetila (DASHORA; SARAF, SARAF, 2006;
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TEERANACHAIDEEKUL et al., 2007; MUSCHERT et al., 2009; MILANOVIC et
al., 2010; ZANG et al., 2012).

2.3.1.2.1 Sistemas de liberagcdo com polimeros mucoadesivos

A bioadesao pode ser definida como o estado em que dois materiais,
dentre os quais pelo menos um é de natureza biolégica, sejam mantidos juntos
por um periodo prolongado (SMART, 2005; CARVALHO et al., 2010; PEREIRA
et al.,, 2012). Na década de 1980 esse conceito comecou a ser aplicado em
sistemas de liberacdo de farmacos. Sistemas de liberagdo bioadesivos
consistem na incorporacdo de moléculas adesivas em formas farmacéuticas
em que se deseja prolongar o contato com a membrana biolégica (Figura 3)
(CARVALHO et al., 2010; PEREIRA; BRUSCHI, 2012).

Figura 3. As etapas do processo de mucoadeséo.
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Todos o0s tipos de polimeros podem apresentar propriedades
bio/mucoadesivas, as quais sdo utilizadas com o propdsito de modificar a
liberacdo de farmacos, assim como a eficiéncia terapéutica dos mesmos. Para
iISSo é importante que eles apresentem uma rapida adesdo a camada de muco,

ser biodegradavel, porém sem produzir compostos toxicos, e apresentarem um
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custo reduzido (SERRA; DOMENECH; PEPPAS, 2009; ROY, 2009;
ANDREWS; LAVERTY; JONES, 2009; CARVALHO et al., 2010; BIN CHOQOY,
2011).

Polimeros com propriedades bioadesivas como policarbofil, Carbopol®,
hidroxipropilcelulose, ftalato de hidroxipropilmetilcelulose, polivinilpirrolidona,
pectina e goma de guar sdo alguns exemplos de polimeros que sédo
comumente utilizados em sistemas de liberacdo (BALOGLU et al., 2002).

Muitos estudos tém explorado sistemas bio/mucoadesivos no trato
gastrintestinal como forma de aumentar o tempo de residéncia em uma
determinada area, proporcionando aumento da absorcdo sistémica ou acao
local (CARVALHO et al., 2010; CHAUD et al., 2013). Sistemas bioadesivos
aplicados em mucosas frequentemente sao definidos como mucoadesivos,
mas os termos podem ser intercambiaveis. Ha autores que definem sistemas
mucoadesivos como aqueles que se ligam as moléculas da camada de muco,
mas, na realidade, é dificil discernir se a interacdo ocorre na superficie celular
ou entre as moléculas do material e da camada de muco. Também, para
muitos materiais bioadesivos a interacdo acontece com as duas estruturas
(CARVALHO; CHORILLI; GREMIAO, 2014).

As mucosas do organismo humano s&o recobertas por muco, uma
camada de protecdo composta por moléculas glicoproteicas, lipideos, sais
inorganicos e mais de 95 % em massa de agua, o que confere alta hidratacdo a
sua superficie. A mucina é a principal glicoproteina que compde o0 muco. A
funcdo do muco é proteger e lubrificar o epitélio, e tem fun¢des adicionais,
dependendo do tipo de epitélio que recobre. Em cada caso, as caracteristicas e
funcdes do muco séo diferentes (SMART, 2005; CARVALHO et al., 2010). A
mucosa mais utilizada para administracdo e absorcdo de farmacos é a
gastrintestinal (JUNGINGER; THANOU; VERHOEF, 2006), mas outras vias
também sdo estudadas, como a ocular, bucal, vaginal, retal, oral, periodontal
(BRUSCHI et al., 2005; PEREIRA et al., 2013).

Neste contexto, a mucoadesdo torna-se uma Otima estratégia para
promover a retencao do sistema e a liberacdo do farmaco, melhorando assim a
sua acdo (ANDREWS; LAVERTY; JONES, 2009; COLLNOT; ALI; LEHR,

Raphaela Regina de Araujo Pereira



33
Revisdo Bibliogrdfica

2012). Vérias teorias sao apresentadas para explicar 0s mecanismos
envolvidos no processo de mucoadeséo. Estas teorias envolvem a interposicéo
mecanica do sistema, atracdo eletrostatica, difusdo e interpenetracdo das
cadeias poliméricas, forca de adesao da ligacdo mucoadesiva, processos de
adsorcdao e molhabilidade. Estas teorias devem ser consideradas como
processos complementares envolvidos em diferentes estagios da interagédo do
muco com O substrato ou mesmo CcomoO processos que ocorrem
simultaneamente (SMART, 2005; ANDREWS; LAVERTY; JONES, 2009;
CARVALHO et al., 2010, PEREIRA, BRUSCHI, 2012).

Um sistema mucoadesivo pode ser projetado nas mais variadas formas
farmacéuticas, uma vez que a propriedade da adesdo depende das
caracteristicas do material utilizado para sua preparacdo (ANDREWS;
LAVERTY: JONES, 2009;: CARVALHO; CHORILLI; GREMIAO, 2014). Os
mecanismos de mucoadesdo podem ser divididos em duas categorias:
sistemas que aderem por ligacdes ndo especificas e ndo covalentes, mas de
natureza eletrostatica ou ligacdes de hidrogénio; sistemas que intumescem ou
aumentam a viscosidade quando entram em contato com algum estimulo
fisiolégico e sua mucoadesdo é resultado da formacdo de uma matriz mais
reticulada (PARK; ROBINSON, 1984; ANDREWS; LAVERTY; JONES, 2009;
CARVALHO et al., 2010), entretanto os mecanismos podem também ocorrer
simultaneamente.

O muco que recobre a mucosa gastrintestinal é bastante complexo e
pode conter componentes que exercem fungdes especificas dependendo da
regido. Além disto, a espessura e a renovagdo do muco, assim como a
variabilidade individual, tornam o desenvolvimento de sistemas mucoadesivos
para o TGl um desafio. Para que o bolus alimentar seja transportado através do
TGl sem danificar o epitélio, 0 muco apresenta duas camadas distintas, uma
camada mais fortemente aderida a mucosa e uma camada mais préxima ao
[limen, que é facilmente removida por digestdo enzimatica, erosao ou por
succao (ENSIGN; CONE; HANES, 2012; CARVALHO; CHORILLI; GREMIAO,
2014). Apesar da alta espessura de muco, o coOlon apresenta taxa de

renovacdo do muco mais baixa que o estdbmago e o intestino delgado.
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Combinado com a baixa motilidade, o colon apresenta um grande potencial
para o desenvolvimento de sistemas com propriedades mucoadesivas, 0s
quais podem contribuir para aumentar o tempo de residéncia dos farmacos
(ENSIGN; CONE; HANES, 2012).

Portanto, as vantagens em se usar sistemas terapéuticos
mucoadesivos s&o0 muitas, pois estes podem manter terapeuticamente
concentracOes efetivas do farmaco diretamente no local de acdo (CARVALHO
et al., 2010; PEREIRA et al., 2013) sem o uso de uma concentracao superior a
necessaria para se ter o efeito terapéutico no local desejado, diminuindo assim
problemas de alta toxicidade e efeitos adversos, promovendo com iSso uma
maior adesao do paciente ao tratamento (BRUSCHI et al., 2003; ANDREWS,;
LAVERTY; JONES, 2009; PEREIRA; BRUSCHI, 2012). Para tanto, deve ser
ressaltada a importancia da formulagéo e da tecnologia bem equilibrada, para
obter-se um sistema adesivo que cumpra seu papel, aderindo de maneira
eficaz na mucosa e liberando o farmaco de modo prolongado (BRUSCHI, 2006;
ANDREWS; LAVERTY; JONES, 2009; CARVALHO et al., 2010; PEREIRA;
BRUSCHI, 2012; CARVALHO; CHORILLI; GREMIAO, 2014).

A estrutura quimica do polimero determina algumas propriedades
importantes na mucoadesdo. A presenca de grupos hidroxila, carboxila ou
amina podem contribuir para o estabelecimento de ligacées de hidrogénio ou
pontes dissulfeto no caso de presenca de grupos sulfidrilo. Polimeros com
grupos ionizaveis podem atuar por interacdo eletrostatica com o muco
carregado negativamente, que € dependente do valor do pH do meio. Ha
polimeros que intumescem ou aumentam a viscosidade quando entram em
contato com algum estimulo fisiolégico, sendo sua mucoadesao resultado da
formacdo de uma matriz mais reticulada (FREIRE et al., 2006; CARVALHO;
CHORILLI; GREMIAO, 2014).

Os polimeros mais descritos na literatura para sistemas de liberacdo oral
sdo os derivados do acido acrilico, derivados da celulose e polivinilpirrolidona.
Na liberacdo controlada para sistemas poliméricos gastro-resistentes tem-se
usado frequentemente os ésteres de poli(acido metacrilico) (PAA) e o

polimetilmetacrilato (PMMA); estes polimeros permanecem integros no
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estbmago, porém, desintegram-se em valores de pH maior que 5, liberando o
farmaco, além de melhorar a biodisponibilidade (VILLANOVA; OREFICE;
CUNHA, 2010). Os principais monémeros utilizados para a sintese destes
ésteres sdo metacrilato de metila (MMA), metacrilato de etila (EMA),
metacrilato de butila (BMA), acrilato de etila (EA), dimetilaminoetil metacrilato
(DMAEMA) e cloridrato de trimetilaminoetil metacrilato (TAMCI) (VILLANOVA;
OREFICE; CUNHA, 2010).

Dentre os polimeros utilizados neste trabalho foi escolhido um derivado
do &cido metacrilico, o Eudragit® RS100 (ERS), um copolimero de
poli(etilacrilato, metil-metacrilato e clorotrimetil-amonio etil metacrilato), que
contém uma quantidade baixa de de grupos aménio quaternarios, cerca de
4,5-6,8% (CORTESI, et al., 2012). A estrutura quimica do ERS 100 esta
apresentada na Figura 4.

Figura 4. Estrutura quimica do Eudragit® RS100.
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Fonte: Evonik, 2012.

O Eudragit® RS 100 é um polimero comumente utilizado para
revestimento entérico de comprimidos e no desenvolvimento de sistemas de
liberacdo de farmacos. Apresenta como caracteristica ser insolavel em agua e
e ter capacidade de intumescimento em pH fisiolégicos, demonstrando ser um
polimero em potencial para o desenvolvimento de sistemas de liberagéo
modificada (PIGNATELLO et al., 2002; CORTESI et al., 2012). Este polimero
se apresenta na forma de granulos transparentes, com fraco odor de amina. E
solivel em acetona, diclorometano, alcool metilico, etilico e isopropilico. E

insolivel em agua e éter de petroleo (EVONIK, 2012). Este polimero pode se
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fixar a mucosa por intumescimento polimérico (GAREKANI, MOGHADDAM,
SADEGHI, 2013).

O segundo polimero utilizado neste trabalho foi o ftalato de
hidroxipropilmetilcelulose (HPMCf), € um derivado de celulose, constituido por
grupos hidroxila, alguns deles substituidos por éster metilico, éster 2-
hidroxipropilico ou éster ftalico, preparado através da esterificacdo de
hidroxipropilmetil celulose (HPMC) com anidrido ftalico (Figura 5). O grau de
substituinte alcoxi ou carboxibenzoila determina as propriedades do polimero e,
em particular, o pH no qual ele se dissolve em meio aquoso (ROWE et al.,
2006).

Figura 5. Estrutura quimica da HPMCH.
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Fonte: Kim et al., 2003.

O polimero HPMCf se apresenta na forma de granulos ou flocos livres
brancos, geralmente sem odor ou levemente acido, € sollvel em misturas de
acetona e &lcool metilico ou etilico (1:1), diclorometano e &lcool metilico (1:1) e
solu¢Bes com pH maiores que 5; ele é insoluvel em agua e &lcool hidratado
(ROWE et al., 2006). O ftalato de hidroxipropilmetilcelulose, também conhecido
como ftalato de hipromelose, é muito utilizado em sistemas entéricos como
material de revestimento de comprimidos e granulos. Podendo ser utilizado
sozinho ou em combinacdo com outros polimeros em formulacdes
farmacéuticas de liberagdo modificada pH-dependente (KIM et al., 2003;
ROWE et al., 2006).

Além destas propriedades, o HPMCf é um polimero que possui
propriedades mucoadesivas, 0 que desperta o interesse de aplicacdo em
sistemas de liberacdo mucoadesivo. Os grupamentos hidroxila presentes na

estrutura interagem com o muco por ligacdes secundérias ndo covalentes,
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formando ligagcées de hidrogénio com a estrutura do muco, proporcionando a
mucoadesdo. Por ser um polimero derivado de celulose, o0 HPMCf também
pode se fixar a mucosa por intumescimento polimérico (ANDREWS; LAVERTY;
JONES, 2009; CARVALHO et al., 2010).
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3. OBJETIVO

Desenvolver e caracterizar microparticulas mucoadesivas poliméricas
com Ftalato de Hidroxipropilmetilcelulose ou Eudragit® RS100 contendo
budesonida para a administracdo oral, para tratamento de doencas
inflamatorias intestinais, por emulsificacéo e evaporacdo do solvente e spray-

drying.

3.1 Objetivos especificos

e Desenvolver microparticulas poliméricas contendo budesonida com
Ftalato de Hidroxipropilmetilcelulose ou Eudragit® RS100 por

emulsificacao e evaporacdo do solvente.

e Desenvolver microparticulas poliméricas contendo budesonida com
Ftalato de Hidroxipropilmetilcelulose ou Eudragit® RS100 por spray-
drying.

e Caracterizar fisico-quimicamente as estruturas obtidas.

e Determinar o teor de budesonida e eficiéncia de encapsulacédo das

estruturas obtidas.

e Avaliar o perfil de liberagdo in vitro da budesonida a partir das

estruturas obtidas.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Material

4.1.1 Reagentes, solventes, solu¢cdes e matérias-primas

Acido trifluoroacético (J.T.Baker, Deventer - Holanda)
Acetonitrila grau CLAE 99,9% (J.T.Baker, Deventer - Holanda)
Alcool polivinilico hidrolisado (Fluka®, Sdo Paulo-Brasil).
Budesonida grau farmacéutico (Fagron®, S&o Paulo-Brasil)
Diclorometano grau analitico (Sigma-Aldrich, St. Louis, EUA)
Eudragit® RS 100 (Rohm GmbH®, Darmstadt-Alemanha)
Fosfato de sédio monobésico (Sigma-Aldrich, St. Louis, EUA)
Fosfato de sédio dibasico (Sigma-Aldrich, St. Louis, EUA)
Ftalato de hidroxipropilmetilcelulose (Shin-Etsu, Toéquio-Japao)
Metanol grau CLAE 99,9% (Sigma-Aldrich, St. Louis, EUA)

4.1.2 Equipamentos

Agitador magnético (Velp Scientifica, Italia)

Agitador Orbital KS250 Basic (IKA® Labortechnic, Alemanha)

Analisador Térmico NETZSCH modelo 409 (NETZSCH STA-Geratebau
GmbH)

Aparelho medidor de pH (Crison Instruments, Espanha)

Aparelho para Cromotografia Liquida de Alta Eficiéncia (Agilent
Technologies®, Santa Clara, Estados Unidos), com duas bombas de
injecdo (modelo 1200 Series G1310A Iso Pump), detector
espectrofotométrico com UV-Vis (G1314B) e sistema de injegdo com
loop de 50 pL

Aparelho para Cromotografia Liquida de Alta Eficiéncia (Waters®, 600E,
Milford, MA, EUA) com detector de arranjos de fotodiodos (Waters®
2998 PDA, Milford, MA, EUA) e sistema de injecdo com loop de 20 uL
Balanca analitica (Acculab — Sartorius Group, Alemanha)

Balanca semi-analitica (Radwag, Polonia)
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= Células de difusédo de Franz modificadas

» Coluna para Cromotografia Liquida de Alta Eficiéncia C18 (Luna-
Phenomenex® 5um) com dimensées de 250 x 4,6 mm

= Difratdmetro de raios X Bruker D-8 Advance

= Espectrofotdmetro de correlacédo de fétons NanoPlus Series®

» Espectrofotometro de Infravermelho com Transformada de Fourier
Perkin- Elmer® 1600

* Filme de PVC (Parafilm®)

= Membrana de Acetato de Celulose (Sigma-Aldrich, St. Louis, EUA)

= Membrana filtrante de Nailon Whatman® (0,20 pm)

= Micro-seringa de vidro de 100 pL (Hamilton®)

= Microscopio Eletrénico de Varredura (JEOL JSM-7500F, Tokyo, Japéo)

* Mini Spray Dryer Bichi B-191

» Pipetas autométicas (Discovery comfort — HTL Lab Solutions, Pol6nia)

= Ultra-purificador de agua (Milli Q Plus - Millipore®)

= Ultra Turrax® T25 sonda S25N-10G (IKA® Labortechnic, Alemanha)

= Unidade filtrante Whatman® Spartan, com membrana de celulose
regenerada para filtracdo de solventes organico e aquosos (0,20 pm)

4.2 METODOS

4.2.1 Desenvolvimento e validacdo de metodologia analitica para
determinacdo da budesonida por cromatografia liguida de alta eficiéncia
(CLAE)

Dois métodos para quantificacdo de budesonida foram desenvolvidos e
validados. O primeiro foi para quantificacdo do farmaco nas microparticulas
obtidas por emulsificagdo e evaporagcdo de solvente produzidas durante o
periodo de desenvolvimento parcial da parte experimental na Universita degli
studi di Ferrara - Italia, o segundo para as microparticulas obtidas por spray-

drying produzidas no Brasil.

4.2.1.1 Linearidade

A linearidade do método foi determinada por meio da obtencéo da curva

de anélise de budesonida em um cromatégrafo Agilent® e um cromatégrafo

Raphaela Regina de Araujo Pereira



41
Material e Métodos

Waters®. Preparou-se uma solucdo-made (SM) em uma mistura (60:40)
acetonitrila e agua acidificada com &cido trifluoroacético (TFA) (pH 3,2) na
concentracédo de 2,5 mg/mL. Em seguida, foram obtidas as diluicbes (Figura
???). ApOs a obtencdo das solugbes, procedeu-se a leitura em CLAE (A = 242
nm — Agilent®; 245 nm - Waters®). Os ensaios representam a média de seis
determinacdes e foram utilizados para o célculo da regressao linear e obtencéo
da equacéo da reta (curva de andlise), coeficiente de correlacdo, inclinacédo da
reta, intercepto do eixo y, andlise de residuos e andlise da falta de ajuste (ICH,
2005; BRASIL, 2003).

Figura 6. Concentracdes de budesonida analisadas utilizadas para obtencao

das curvas de analise.

Curva de andlise
Budesonida

g

Acetonitrila : Agua + TFA (pH 3,2)

60:40
~ 2,5 mg/mL .
/ Agilent® \ & / Waters® )
50,0 pg/mL 50,0 pg/mL
125,0 ug/mL 125,0 ug/mL
250,0 pg/mL 250,0 pug/mL
375,0 pug/mL 375,0 pg/mL
500,0 ug/mL 750,0 pg/mL
\_ J \_ 1000,0ug/mL
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Tabela 1. Condicdes do sistema cromatografico para quantificacdo de

budesonida — Equipamento Agilent®.

Sistema CLAE

Agilent® , equipado com detector de UV

Coluna

Coluna de fase reversa Luna® C18, 5 pym,
4,6 mm x 250 mm (Phenomenex®, EUA).

Fase Movel* (A:B; 60:40)

A: Acetonitrila
B: Agua com (TFA) pH 3,2

Sistema de eluicédo Isocratico
Fluxo 1,0 mL/min
Volume de injecéo 50 L
Comprimento de onda 242 nm
Tempo de corrida 6,1 minutos

Equilibrio

A coluna foi equilibrada com a fase movel,

durante 40 min em fluxo de 0,8 mL/min

Tabela 2. Condicdes do sistema cromatogréfico para quantificacdo de

budesonida — Equipamento Waters®.

Sistema CLAE

Waters® , equipado com detector de arranjos de

fotodiodos

Coluna

Coluna de fase reversa Luna® C18, 5 pym,

4,6 mm x 250 mm (Phenomenex®, EUA).

Fase Movel* (A:B; 60:40)

A: Acetonitrila
B: Agua com (TFA) pH 3,2

Sistema de eluigcéo Isocrético
Fluxo 1,0 mL/min
Volume de injecé&o 20 pL
Comprimento de onda 245 nm
Tempo de corrida 6,2 minutos

Equilibrio

A coluna foi equilibrada com a fase movel,

durante 40 min em fluxo de 0,8 mL/min
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4.2.1.2 Limite de deteccéo e limite de quantificacao

O limite de detecc¢édo (LD) e o limite de quantificacdo (LQ) para o método
CLAE em ambos cromatografos foram calculados baseando-se no desvio
padrdo (s) e na inclinacédo (S) da curva de andlise, de acordo com as seguintes
férmulas (ICH, 2005; BRASIL, 2003):

Onde:
s = Desvio padréo da intersecao da curva analitica
S = Coeficiente angular da curva analitica
4.2.1.3 Preciséo

A precisdo, para o método CLAE em ambos cromatografos, foi
determinada de acordo com as normas descritas pela International Conference
on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use - Topic Q2-R1 (ICH, 2005) e pela ANVISA
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Resolucdo especifica RE 899/2003-
ANVISA) (ICH, 2005; BRASIL, 2003). Na avaliacdo da repetibilidade e precisédo
intermediaria, o desvio padrdo(s) e o desvio padrdo relativo ou coeficiente de

variagao (CV) de seis determinagdes foram considerados.

4.2.1.4 Exatidao

A exatiddo, para o método CLAE em ambos cromatografos, foi
determinada pela recuperacéo, adicionando quantidades pré-determinadas de
budesonida a amostra. O experimento de recuperacdo foi realizado em
triplicata. O resultado foi determinado pela razdo do valor encontrado na
analise da amostra simulada pela quantidade real adicionada do padrao,
multiplicado por 100 (ICH, 2005). As analises estatisticas foram realizadas com

o0 auxilio de software Statistica 8.0%.
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4.2.2 Estudo de solubilidade

A solubilidade da budesonida foi determinada em diferentes meios -
agua, meio pH gastrico e pH intestinal (pH 2,0 e 6,8, respectivamente).
Quantidades do farmaco foram saturadas nos diferentes meios, em triplicata, e
mantidas sob agitacdo mecéanica por 24 horas a 37 °C, em velocidade
constante. Apés este periodo, a solugéo foi centrifugada a 4000 rpm por 15 min
e 0 sobrenadante filtrado em membrana de 0,45 ym. Em seguida, as solucdes
foram diluidas e analisadas em cromatégrafo liquido. A solubilidade foi
determinada apods validacdo da metodologia analitica, pela leitura das
absorbancias na regidao do UV, no comprimento de onda de maxima absor¢éo
da budesonida, A= 245 nm (BHATT, NAIK, DHARAMSI, 2014).

4.2.3 Preparagdo do sistema mucoadesivo contendo budesonida para

administragcao oral
4.2.3.1 Método por emulsificacdo e evaporacdo de solvente

Desenvolveram-se quatro formulagdes contendo budesonida (MHEB-1,
MHEB-2, MEEB-1 e MEEB-2), as quais foram submetidas as mesmas
condicBes, diferenciando-se entre si na proporcdo polimero/farmaco,
consequente da alteracdo da concentracdo de polimero, e no tipo de polimero,
e o0 restante manteve-se inalterado, conforme a Tabela 3.

Inicialmente, o polimero foi disperso em 5 mL de uma mistura de
diclorometano e alcool metilico (1:1). Em seguida, a budesonida foi adicionada
nesta dispersdo, sob agitacdo, obtendo-se a fase organica. A mistura foi
emulsionada em 100 mL de solug&o aquosa de alcool polivinilico (PVA) a 1,0%
(p/V) em Ultra-Turrax (T25-lka Labortechnic, Alemanha) durante 3 min a 11000
rom. Apos total gotejamento da fase orgénica na fase aquosa, a emulsao
resultante foi submetida a agitacdo magnética até a evaporacao total da fase
organica. As estruturas obtidas foram lavadas com agua purificada e filtradas a
vacuo, em seguida secas em dessecador por, no minimo, 12 h. Além das

microparticulas contendo budesonida, preparou-se microparticulas sem
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farmaco (MHE-1, MHE-2, MEE-1 e MEE-2). A metodologia de preparo utilizada

foi a mesma descrita para as microparticulas anteriores.

Tabela 3. Composicdo das formulacbes para o preparo das microparticulas

com e sem budesonida pelo método de emulsificacdo e evaporacdo de

solvente.
Proporcéo Conczn;ragéo Concentracdo Concentracao
romulsio Foineo. gugesonga S81TNCI dons
(%, p/p) ’ ’

MHE - 1 25:0 - 250 -
MHE - 2 50:0 - 500 -
MHEB - 1 25:1 10 250 -
MHEB - 2 50:1 10 500 -
MEE - 1 25:0 - - 250
MEE - 2 50:0 - - 500
MEEB - 1 25:1 10 - 250
MEEB - 2 50:1 10 500

4.2.3.2 Método por spray-drying

As microparticulas contendo budesonida foram preparadas pelo método
de spray-drying, utilizando-se HPMCf ou ERS. Desenvolveram-se quatro
formulacdes contendo budesonida (MHSB-1, MHSB-2, MESB-1 e MESB-2), as
guais foram submetidas ao mesmo mini Spray Dryer (Mini Spray Dryer Bichi B-
191) diferenciando-se entre si nos parametros utilizados nos processos de
secagem para cada tipo de polimero, além da proporcéo polimero/farmaco, e

no tipo de polimero, conforme a Tabela 4.
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Tabela 4. Composicdo das formulacdes para o preparo das microparticulas

com e sem budesonida pelo método de spray-drying.

Proporcéo Concznatragéo Concentracdo Concentracao
Formulagéo Polimero: Budesonida do HPMCf do ERS
Budesonida (%, p/V) (%, p/V) (%, p/V)
MHS -1 - - 7,5 -
MHS - 2 . _ 10,0 _
MHSB - 1 4:1 1,875 7,5 -
MHSB - 2 4:1 2,5 10,0 -
MES -1 . . _ 7,5
MES - 2 . . - 10,0
MESB - 1 4:1 1,875 - 7,5
MESB - 2 4:1 2,5 10,0

Para preparacédo das microparticulas de HPMCf, o método foi 0 mesmo
utilizado por Palmieri (2000) com poucas modificacdes, neste trabalho o autor
utilizou solucéo de hidroxido de amdénio 0,05N para dissolver o polimero, no
presente trabalho foi utilizado solugcéao de trietanolamina 1N.

O polimero foi inicialmente disperso em solucdo aquosa de
trietanolamina 1N (pH 8,0), apds ser totalmente disperso, foi adicionada
budesonida sob agitacdo magnética. Foram testadas as condicbes do spray
variando a temperatura de entrada, o fluxo e pressdo até alcancar a condicao
mais favoravel. A dipersao final foi seca nas seguintes condicdes: temperatura
de entrada de 150 °C, temperatura de saida de 90 + 5 °C, fluxo de 1mL/min e
presséo de 2 bar.

Para preparacéo das microparticulas de Eudragit RS100, o método foi o
mesmo utilizado por Cortesi (2012). Foi utilizada uma dispersdo aquosa 30%
(p/V) do polimero, esta foi diluida para as concentracdes de 7,5 e 10,0% (p/V),
apos ser totalmente disperso, foi adicionada a budesonida nesta disperséo sob
agitacdo magnética. Foram testadas as condicdes do spray variando a
temperatura de entrada e o fluxo até obter-se a condicdo mais favoravel.

Posteriormente, a dispersdo final foi seca no mesmo equipamento
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anteriormente descrito, nas condi¢des determinadas: temperatura de entrada
de 130 °C, temperatura de saida de 80 + 5 °C, fluxo de 1mL/min e presséo de 2
bar.

Além das microparticulas contendo budesonida, prepararam-se as
microparticulas sem farmaco (MHS-1, MHS-2, MES-1 e MES-2). A metodologia
de preparo utilizada foi semelhante ao descrito para microparticulas anteriores,
diferindo-se apenas na auséncia da budesonida, conforme a Tabela 4.

O rendimento do processo por spray-drying foi calculado a partir da
quantidade de microparticulas contendo budesonida obtidas, ao final do
processo, em relagéo ao total de sdlidos utilizados no preparo.

4.2.4 Caracterizacao fisico-quimica das estruturas obtidas

4.2.4.1 Analise morfoldgica

A analise morfolégica e as caracteristicas de superficie das
microparticulas foram realizadas por meio das fotomicrografias obtidas por
microscopia eletronica de varredura (Jeol® JSM-7500F). O material foi colocado
sobre uma fita dupla-face aderida a um suporte de metal e revestidas, sob

atmosfera de argbénio, com ouro coloidal.

4.2.4.2 Analise granulométrica e indice de polidispersao

As dimensdes e o indice de polidispersdo das microparticulas com o
farmaco incorporado foram determinadas pelo espectrofotdmetro de correlacéo
de fétons, com um laser hélio neon de 5 mW em comprimento de onda de 633
nm. As medicdes foram realizadas a uma temperatura de 25 °C, em um angulo
de 90°. As microparticulas foram dispersas em 2000 pL de agua purificada e
homogeneizou-se a disperséo, esta foi colocada em uma cubeta de vidro. Este
conjunto foi levado ao espectrofotometro de correlacdo de fotons NanoPlus

Series® e as anélises foram realizadas pelo menos em triplicata.

4.2.4.3 Determinacéao do teor e eficiéncia de encapsulacdo de budesonida
O teor de budesonida nas microparticulas por emulsificacdo e
evaporacdo de solvente e por spray-drying foi determinado pelo método

cromatografico previamente validado e descrito no item 4.2.1.1.
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Em baldo volumétrico de 5 mL foi adicionado 3,0 mg de microparticulas
contendo budesonida, exatamente pesados e completou-se o volume com uma
mistura 60:40 de acetonitrila e agua acidificada com TFA (pH 3,2), a mesma
da fase movel. Em seguida a amostra foi sonicada durante 5 minutos, filtrada
através de filtro seringa (13 mm) com membrana de celulose regenerada com
poro de 0,20 pum (Spartan — Whatman, Alemanha), sendo em seguida
submetida a analise nas condi¢cdes descritas no item 4.2.1.1. A determinacéo
foi realizada em triplicata, sendo o pico quantificado em massa (g) de
budesonida em 100 g de microparticulas.

A eficiencia de encapsulacdo foi determinada empregando-se a
metodologia descrita anteriormente para a determinacdo do teor de
budesonida. O resultado foi calculado a partir da equacdo 3. Todas as

determinacdes foram realizadas em triplicata.

MassaExperimental
MassaTedrica

EE%:( jx 100  (3)

4.2.4.4 Difratometria de raios X

A difratometria foi realizada em temperatura ambiente (25°C) em um
difratdmetro de raios X Bruker D-8 Advance, sob radiagdo monocroméatica Cu-
Ka (A = 1.5406 A), com uma voltagem de 40 kV e corrente elétrica de 30 mA.
Para este ensaio, foram analisadas as microparticulas, os polimeros livres e o
farmaco. As amostras foram analisadas com varredura de raios X de angulo

aberto 26 entre 3° e 60° e velocidade do goniémetro de 2 graus/segundo.

4.2.4.5 Analise Térmogravimétrica e Calorimetria diferencial exploratéria
As técnicas de termogravimetria e calorimetria diferencial exploratéria
(DSC) foram obtidas na faixa de temperatura de 22 a 300 °C, fluxo de argonio
de 30 mL/min e a razdo de aquecimento de 10 °C/min em Analisador Térmico
NETZSCH modelo 409 (NETZSCH STA-Geradtebau GmbH). Amostras com

aproximadamente 5,0 mg foram colocadas em cadinhos de aluminio, com
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massa de 1,0 mg, com tampa néo selada. Foram empregados padrées de indio
e Zinco metalicos para calibracdo do equipamento (ELKAMEL; ASHRI;
ALSARRA, 2007).

4.2.4.6 Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier

Uma amostra de cada microparticula, polimero e BUD foi finamente
triturada com brometo de potassio (KBr) em gral e, posteriormente, a mistura
foi comprimida sob pressdo de 10 kg/cm?. Estas pastilhas foram analisadas na
faixa de 650 a 4000 cm® em Espectrofotdmetro de Infravermelho com
Transformada de Fourier Perkin- Elmer® 1600. Trés replicatas foram analisadas
para cada amostra (NESSEEM; EID; ELHOUSENY, 2011; ANUAR et al.,
2007).

4.2.4.7 Avaliagéo do perfil de liberagéo in vitro da budesonida a partir das

microparticulas

O perfil de liberacdo da budesonida a partir das microparticulas obtidas
foi determinado em um aparelho de liberagdo composto por células de difuséo
de Franz modificadas (Figura 7). O aparelho consistiu de uma célula de vidro,
de formato circular e com controle de temperatura, por meio de banho
termostatico. Utilizou-se um volume de 30,0 mL como meio de dissolucdo para
garantir uma condi¢do sink, para as primeiras duas horas foi utilizado uma
solucdo de HCI pH 2,0, e para as seguintes 22 horas uma solucdo tampéao
fosfato pH 6,8, com o intuito de simular os meios gastrico e intestinal,
respectivamente, e temperatura de 37 + 0,5 °C sob agitacdo constante com
auxilio de barra magnética, utilizando-se membrana de acetato de celulose
como suporte. O tempo de ensaio foi de 24 h, com tempos de amostragem
(500 pL) em 30, 60, 120, 180, 240, 300, 360, 420, 480 e 1440 min, com
reposicao de volume.

Apoés a coleta, cada uma das amostras foi injetada no cromatografo e
analisada de acordo com o item 4.2.1.1. Foram avaliadas trés replicatas de

cada amostra. Os resultados foram analisados em termos do teor absoluto e
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acumulado de budesonida liberada em cada intervalo de tempo, considerando
o teor real de farmaco presente na formulacéo.

Para investigar o mecanismo de liberacdo de budesonida a partir das
microparticulas, os dados obtidos foram analisados por meio da equacéo geral
que descreve a liberacao de farmaco a partir de sistemas poliméricos matriciais
(KORSMEYER et al., 1983), utilizando transformacdes logaritmicas e analise

dos minimos quadrados (regresséo linear) como descrito abaixo:

Mt

log M= logk +n.logt  (5)

Onde: Mt/ Mo € a fracdo de farmaco liberado, t é o tempo de liberacéo, k
€ a constante cinética de incorporacdo de caracteristicas estruturais e
geométricas do dispositivo de liberacdo e n é o expoente o qual pode indicar o
mecanismo de liberacdo do farmaco (JONES et al., 2000; BRUSCHI, 2006).
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Figura 7. Célula de difusdo de Franz modificada: 1) compartimento contendo o
meio de liberagéo; 2) abertura de coleta de amostras; 3) banho termostatizado;

seta vermelha: barra magnética para manter o sistema sob agitacao.

4.2.5 Andlise estatistica

Todos os experimentos foram realizados, no minimo em triplicata e os
dados foram comparados por meio da andlise de variancia de um fator
(ANOVA) e nas comparacdes post hoc das médias dos grupos individuais
foram realizadas utilizando o teste da Diferenca Honestamente Significante de
Tukey, utilizando-se o programa Statistica 8° (StatSoft, EUA). Em todos os

casos, um nivel de a < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Validagdo de metodologia analitica para determinacdo da budesonida
por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)

5.1.1 Equipamento Agilent®

A linearidade do método de quantificacdo do teor de budesonida das
microparticulas foi realizada a partir de diluicbes da solugcdo-mae de
budesonida. A curva analitica foi determinada investigando-se a budesonida
em cinco niveis de concentracdo (50,0 a 500,0 pg/mL). As analises foram

realizadas em seis replicatas para cada concentragao (Figura 8).

Figura 8. Curva de analise da budesonida obtida por CLAE em 242 nm —
Equipamento Agilent® (n = 6).
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A equacao linear representativa foi y = 79,304x - 682,32. O coeficiente
de correlacgéo linear (r) foi de 0,9992, com isso pode-se afirmar a existéncia de
correlacdo linear entre as absorvancias e as concentracbes da budesonida.
Este valor concorda com a Resolucao Brasileira RE n° 899, de 29 de maio de
2003 (BRASIL, 2003), que estabelece uma r=0,99 como critério de aceitagao

do método proposto.
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Segundo o ICH (2005) e a resolugcéo RE n°899, de 29 de maio de 2003
(BRASIL, 2003), apos a obtencéo da curva de analise deve ser determinado os
parametros de linearidade por meio de analise estatistica, como demonstrado

na tabela abaixo (Tabela 5).

Tabela 5. Pardmetros de linearidade para curva de analise da budesonida -

Equipamento Agilent®.

Budesonida
Faixa linear (ug/mL) 50,0 - 500,0
Numero de concentracdes 5
Coeficiente de correlacao 0,9992
Intercepto * Erro padréo 682,32 + 130,088
Inclinacao + Erro padréo 79,304 + 0,426
Limite de deteccao (LD) (ug/mL) 5,45
Limite de quantificacdo (LQ) (ug/mL) 16,50

Foi realizada a regressao linear por meio do teste de Fisher, com nivel
de confianca de 95%. Nesta andlise o valor de F, calculado pela razdo da
média quadratica da regresséo pela média quadratica dos residuos (Fcaiculado =
MRQ / MQE) é comparado com o valor de Fqico tabelado. Quando Fcacuiado =
Feritico, aceita-se, com 95% de confianca, que a inclinacéo da reta é diferente de
zero (“a” # 0), com isso conclui-se que a regressao € significativa e a inclinacao
da reta da regressdo ndo € nula. Os resultados da regressao linear para a

budesonida encontram-se na tabela 6.

Tabela 6. Regresséo linear da curva de analise da budesonida - Equipamento
Agilent®.

Regressao Residuos
Soma quadratica 5028143550,82 4068908,25
Graus de liberdade 1 28
Média quadréatica 5028143550,82 145318,15
Teste F 346000,93
F critico 4,20
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Como 0 Fcacuado € Mais que dez vezes maior que 0 Fgritico, pOde-se
concluir que a regressao é significativa.

A andlise da falta de ajuste foi realizada pelo teste de Fisher, com
intervalo de confianca de 95%. Ela é realizada comparando-se o valor de
Feaiculado (determinado pela razdo das médias quadréaticas da falta de ajuste e
do erro puro) com o valor de Frtico-

Se Fcaiculado < Feriico, 0 Mmodelo apresenta ajuste satisfatorio. Os valores

da analise da falta de ajuste estédo descritos na tabela 7.

Tabela 7. Andlise da falta de ajuste da curva de andlise da budesonida -

Equipamento Agilent®.

Falta de ajuste Erro puro
Soma quadratica 1020562,36 3048345,88
Graus de liberdade 3 25
Média quadratica 340187,45 121933,83
Teste F 2,79
F critico 2,99

Como 0 Fcaculado € Menor que o Fritico, pOde-se concluir que o modelo

linear ndo apresenta falta de ajuste.

Figura 9. Cromatograma da budesonida em 242 nm — Equipamento Agilent®
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O desvio padrao relativo ou coeficiente de variagdo percentual para as

concentracdes de analisadas (Tabela 8) demonstraram reprodutibilidade.
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Tabela 8. Desvio padrao relativo (coeficiente de variacdo percentual) das

concentracdes de budesonida analisadas - Equipamento Agilent®.

Budesonida
50,0 125,0 250,0 375,0 500,0
(Mg/mL)
CV (%) 2,24 0,74 2,99 1,10 1,05

Para determinacdo do parametro de precisdo (Tabela 9) foram
realizadas a repetibilidade e precisédo intermediaria. Este resultado € referente
a média de trés determinacfes e esta de acordo com o limite estabelecido
(BRASIL, 2003; ICH, 2005).

Tabela 9. Precisdo do método de quantificacdo de budesonida - Equipamento

Agilent®.

Budesonida Repetibilidade Preciséo intermediaria
Dias _ V % ) CV %
(ng/mL) Média £ s Média + s

1 121,86 + 2,17 1,78

125,0 120,81 £ 0,83 0,68
2 121,85+ 2,29 1,88
1 251,85+4,91 1,95

250,0 252,36 £ 3,97 1,57
2 251,69+2,23 0,89
1 498,66 4,77 0,96

500,0 497,43 + 4,11 0,83
2 497,79 +2,79 0,56

A andlise de uma amostra preparada contendo uma quantidade
conhecida de budesonida determinou a exatiddo do método utilizando ensaios
de recuperagédo (Tabela 10). A recuperagdo de budesonida foi de 99,26 *
2,73%. Este resultado é referente a média de trés determinacdes e esta de
acordo com os valores de referéncia de 80 - 120% (BRASIL, 2003; ICH, 2005).
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Tabela 10. Recuperacdo para método de quantificacdo de budesonida -
Equipamento Agilent®.

Budesonida Budesonida o
(ug/mL) (ug/mL) Recuperacéao Média
m m
o o (% +5) D
Adicionada Encontrada
125,0 120,81 £ 0,67 96,65 + 0,54
250,0 253,72 + 8,02 101,49 + 3,21 99,26 £ 2,73
500,0 498,21 £ 5,73 99,64 + 1,15

5.1.2 Equipamento Waters®

A linearidade do método de quantificacdo do teor de budesonida das
microparticulas foi realizada a partir de diluicbes da solucdo-méde de
budesonida. A curva analitica foi determinada investigando-se a budesonida
em seis niveis de concentracdo (50,0 a 1000,0 pg/mL). As analises foram

realizadas em seis replicatas para cada concentracéo (Figura 10).

Figura 10. Curva de analise da budesonida obtida por CLAE em 245 nm —

Equipamento Waters® (n = 6).
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A equacao linear representativa foi y = 43069x - 310547. O coeficiente
de correlacéao linear (r) foi de 0,9990, com isso pode-se afirmar a existéncia de
correlacdo linear entre as absorvancias e as concentracbes da budesonida.
Este valor concorda com a Resolucao Brasileira RE n° 899, de 29 de maio de
2003 (BRASIL, 2003), que estabelece uma r=0,99 como critério de aceitagéo
do método proposto. Apds a obtencdo da curva de andlise, foram determinados
os parametros de linearidade por meio de analise estatistica, como

demonstrado na tabela abaixo (Tabela 11).

Tabela 11. Parametros de linearidade para curva de andlise da budesonida -

Equipamento Waters®.

Budesonida
Faixa linear (ug/mL) 50,0 —1000,0
Numero de concentracdes 6
Coeficiente de correlacao 0,9990
Intercepto = Erro padréo 310547 + 183547,8
Inclinacao + Erro padréo 43069 + 336,6
Limite de deteccao (LD) (ug/mL) 14,06
Limite de quantificacdo (LQ) (ug/mL) 42,62

Foi realizada a regressao linear por meio do teste de Fisher, com nivel
de confianca de 95%. Nesta analise o valor de F, calculado pela razdo da
média quadratica da regressdo pela média quadratica dos residuos (Fcaiculado =
MRQ / MQE) é comparado com o valor de Fico tabelado. Quando Fcacuiado 2
Feritico, @Ceita-se, com 95% de confianga, que a inclinagdo da reta € diferente de
zero (“a” # 0), com isso conclui-se que a regressao é significativa e a inclinagcéo
da reta da regressdo ndo é nula. Os resultados da regressao linear para a

budesonida encontram-se na tabela 12.
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Tabela 12. Regresséo linear da curva de analise da budesonida - Equipamento
Waters®.

Regressao Residuos
Soma quadratica 7,790916 E™ 1,618242 E*
Graus de liberdade 1 34
Média quadratica 7,790916 E® 4,759537 E*
Teste F 16369,06
F critico 4,13

Como 0 Fcacuado € Mais que dez vezes maior que 0 Fgritico, pOde-se
concluir que a regressao ¢é significativa.

A analise da falta de ajuste foi realizada pelo teste de Fisher, com
intervalo de confianca de 95%.

Se Fealculado < Feritico, © Modelo apresenta ajuste satisfatorio. Os valores
da andlise da falta de ajuste estédo descritos na tabela 13.

Tabela 13. Analise da falta de ajuste da curva de analise da budesonida -

Equipamento Waters®.

Falta de ajuste Erro puro
Soma quadrética 2,445689 E** 1,373674 EY
Graus de liberdade 4 30
Média quadratica 6,114221 E™ 4,578912 EM
Teste F 1,33
F critico 2,65

Como 0 Fcaculado € Menor que o Fritico, pOde-se concluir que o modelo
linear ndo apresenta falta de ajuste.

Os perfis cromatograficos da solucdo de budesonida (1000 pg/mL)
obtidos utilizando-se os dois equipamentos apresentaram pouca variacado no
tempo de retencdo, como se pode observar na Figuras 9 e 11. No entanto, as
areas dos picos de budesonida tiveram uma diferenca na forma do pico, o
cromatograma do Equipamento Agilent® (Figura 9) mostra os picos dos
epimeros da budesonida, o epimero B (0 primeiro dos dois picos principais) e o
epimero A.

A diferenca entre as areas dos picos encontradas pelos diferentes

equipamentos deve-se a utilizacdo de detectores distintos, o detector UV-VIS
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(Agilent®) e o detector de arranjos de fotodiodos (Waters®), por meio do qual
obteve-se um Unico pico. Essa questdo pode ser explicada pelo fato do
detector UV-VIS possuir maior sensibilidade em relacdo ao detector de arranjos
de fotodiodos (MULLER, 1997).

Figura 11. Cromatograma da budesonida em 245 nm - Equipamento Waters®
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Zgorka e Kawka (2001) também encontraram diferencas nos resultados
quantitativos utilizando detector UV-VIS e PDA, o qual é justificado pelos
distintos modos de aquisi¢ao e integracao dos dados.

O desvio padrao relativo ou coeficiente de variacdo percentual para as

concentracdes de analisadas (Tabela 14) demonstraram reprodutibilidade.

Tabela 14. Desvio padrdo relativo (coeficiente de variacdo percentual) das

concentracdes de budesonida analisadas - Equipamento Waters®.

Budesonida

(Mg/mL)

50,0 125,0 250,0 375,0 750,0 1000,0

CV (%) 3,50 3,69 3,77 3,41 3,94 1,88

Para determinacdo do parametro de precisdo (Tabela 15) foram
realizadas a repetibilidade e precisédo intermediaria. Este resultado € referente
a média de trés determinagfes e esta de acordo com o limite estabelecido
(BRASIL, 2003; ICH, 2005).
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Tabela 15. Precisédo do método de quantificacdo de budesonida - Equipamento

Waters®.
Budesonida Repetibilidade Preciséo intermediaria
Dias o CV% o CV%
(ug/mL) Média £ s Média £ s
1 124,57 +3,86 3,10
125,0 125,21 £ 4,50 3,59
2 125,64 +4,81 3,83
1 376,12 £ 12,76 3,39
375,0 376,99 + 12,61 3,34
2 377,14 +12,52 3,32
1 762,07 £ 36,82 4,83
750,0 758,89 £ 29,22 3,85
2 754,28 + 22,50 2,98

A analise de uma amostra

preparada contendo uma quantidade

conhecida de budesonida determinou a exatidao do método utilizando ensaios

de recuperacao (Tabela 16). A recuperacdo de budesonida foi de 100,52 +

3,47%. Este resultado é referente a média de trés determinacdes e esta de
acordo com os valores de referéncia de 80 - 120% (BRASIL, 2003; ICH, 2005).

Tabela 16. Recuperacdo para método de quantificacdo de budesonida -

Equipamento Waters®.

Budesonida Budesonida . o
(ug/mL) (ug/mL) Recuperacgéo Média
m m
" 9 (% +5) %+ )
Adicionada Encontrada
125,0 124,57 + 3,86 96,66 + 3,09
375,0 376,12 + 12,76 100,30 + 3,40 100,52 + 3,47
750,0 762,07 + 36,82 101,61 +£4,91

5.2 Estudo de solubilidade

A solubilidade aquosa de uma substancia quimica é definida como a

quantidade de soluto dissolvido em uma solucdo aquosa saturada em

condicdes de equilibrio em determinada temperatura. Esta caracteristica € um
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parametro essencial quando se trata do delineamento de formulagbes
farmacéuticas. No entanto, a solubilidade de alguns farmacos varia
consideravelmente com o pH do meio, e como o TGl apresenta valores
diferentes de pH em toda sua extensdo, € essencial avaliar a solubilidade de
um farmaco nos meios em que ele estard exposto (BHATT, NAIK, DHARAMSI,
2014).

A solubilidade da budesonida foi avaliada em trés diferentes meios: agua
destilada, meio gastrico simulado, e meio intestinal simulado, a temperatura de
37°C. Os valores de solubilidade da budesonida estédo apresentados na Tabela
17.

Tabela 17. Solubilidade da budesonida nos diferentes meios.

BUD solubilizada (ug/mL)

Meio CV (%)
Média (%) = s
Agua destilada 35,64 + 1,07 3,00
Meio gastrico simulado (pH 2,0) 32,66 + 0,39 1,20
Meio intestinal simulado (pH 6,8) 36,48 + 0,40 1,11

Os resultados obtidos demonstram que a solubilidade da budesonida é
baixa independente do pH do meio, semelhante aos resultados obtidos por
Bhatt e colaboradores (2014) que encontraram solubidade de 38,5 pg/mL para
agua destilada e 42,9 pg/mL para pH 6,8, caracterizando o farmaco como
praticamente insolivel segundo a Farmacopéia Brasileira (2010). O estudo de
solubilidade foi realizado para comprovar que os valores de pH e volume de
meio utilizados nos métodos na avaliacao do perfil de liberacdo da budesonida

possuiam condic¢do sink.

Raphaela Regina de Araujo Pereira



62
Resultados e Discussdo

5.3. Caracterizacao fisico-quimica das microparticulas obtidas

5.3.1 Analise morfolégica

A andlise morfolégica das microparticulas de budesonida preparadas por
emulsificacdo e evaporacdo de solvente e por spray-drying foi realizada por
microscopia eletrénica de varredura (Figuras 12 e 13).

O método por emulsificacdo e evaporacdo de solvente € um dos mais
utiizados na preparagdo das microparticulas poliméricas e permite a
incorporacdo de farmacos hidrossoliveis ou lipossoliveis. Uma vantagem
desta metodologia € a sua simplicidade de execucao, requerendo apenas a
selecdo adequada dos solventes, emulsificantes e condicbes de agitacdo
(SEVERINO et al., 2011).

As microparticulas utilizando o ERS (Figura 12) apresentaram uma
estrutura esférica com poros na superficie. Cortesi e colaboradores (2012) em
estudo com dois tipos de Eudragit®, um deles o RS100 usado neste trabalho,
também obtiveram microparticulas esféricas e com poros na superficie por este
mesmo método. Alai e Lin (2013) produziram microparticulas com Eudragit
RS100 contendo lansoprazol por emulsificacdo e evaporacgéo, estas também se

apresentaram esféricas e com poros na superficie.
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Figura 12. Fotomicrografia por microscopia eletrdnica de varredura das
microparticulas obtidas por emulsificacdo e evaporacdo do solvente: (a)
MEEB-1 (1490x); (b) MEE-1 (1370x); (c) MEEB-2 (1610x); (d) MEEB-2 (1110x).
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As microparticulas utilizando o HPMCf (Figura 13) apresentaram uma
estrutura esférica e superficie lisa. Dai e colaboradores (2004) produziram
microparticulas com HPMCf contendo ciclosporina A por este método, estas

também apresentaram-se esféricas e lisas.
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Figura 13. Fotomicrografia por microscopia eletronica de varredura das
microparticulas obtidas por emulsificacdo e evaporacdo do solvente: (a)
MHEB-1 (400x); (b) MHE-1 (400x); (c) MHEB-2 (2100x); (d) MHEB-2 (2100x).
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As fotomicrografias das microparticulas preparadas por spray-drying
de HPMCf com e sem budesonida, obtidas por MEV, demonstram particulas
com caracteristicas variadas (Figura 14). As MHSB-1, MHS-1, MHSB-2, MHSB-
2 apresentaram-se na forma esférica, com a superficie lisa, no entanto, a
maioria possui depressfes na parede, com aspecto de amassadas. As
reentrancias na parede das microparticulas ocorrem com maior frequéncia nas
de menor diametro (Figura 14 (a e b)). Isso pode ser atribuido a taxa de
secagem, ja que altas taxas, associadas as particulas pequenas levam a rapida
solidificacdo do material de parede, e assim a sua expansado e,
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consequentemente, a suavizacdo das reentrancias ndo ocorre (SHEU;
ROSENBERG, 1998).

Segundo Peres e colaboradores (2011), particulas com morfologias
diferentes podem ocorrer, ja que dependem do tamanho e das caracteristicas
da parede no final do processo de secagem. Materiais secos por nebulizacao
podem apresentar-se de diferentes formas, em esferas intactas, com superficie
inteira ou fragmentada, e particulas ocas, dependendo da elasticidade e
permeabilidade da parede.

As caracteristicas das microparticulas obtidas concordam com a
literatura, as quais utilizaram HPMCf como material de encapsulacdo. Rassu e
colaboradores (2014) obtiveram microparticulas utilizando HPMCf com esse
mesmo aspecto esféricas e com reentrancias na parede pelo método spray-
drying com timol.

As fotomicrografias das microparticulas produzidas por spray-drying
de ERS com e sem budesonida, obtidas por MEV (MESB-1, MES-1, MESB-2,
MESB-2) (Figura 15) apresentam-se na forma esférica, com a superficie lisa,
no entanto, a maioria possui poros, lembrando o aspecto de “donuts”. Garekani
e colaboradores (2013) em um estudo comparativo de microparticulas de
teofilina produzidas por spray dryer utilizando para o preparo Eudragit® RS 100
em solucdo organica e em dispersdo aquosa obtiveram microparticulas com o
mesmo aspecto de “donuts” quando utilizado a dispersdo ERS, como neste
presente trabalho.

Comparando-se as microparticulas contendo budesonida (Figura 14 (a e
c) e 15 (a e c¢)), com as suas respectivas sem o farmaco, nota-se que sao
semelhantes na morfologia, embora o tamanho tenha aumentado com o
aumento da concentracdo polimérica. Essa semelhanca demonstra que a
budesonida incorporada na matriz polimérica ndo alterou a morfologia das

microparticulas.
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Figura 14. Fotomicrografia por microscopia eletronica de varredura das
microparticulas obtidas por spray-drying: (a) MHSB-1(1500x); (b) MHS-
1(1500x); (c) MHSB-2(1500x); (d) MHSB-2 (1500x).
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Figura 15. Fotomicrografia por microscopia eletronica de varredura das
microparticulas obtidas por spray-drying: (a) MESB-1(1500x); (b) MES-
1(1500x); (c) MESB-2(1500x); (d) MESB-2 (1500x).
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5.3.2 Anédlise granulométrica e indice de polidisperséo

Além da avaliacdo morfolégica das particulas, o conhecimento da
distribuicdo de tamanho & muito importante no desenvolvimento dos sistemas
de liberacdo de farmacos. A analise granulométrica tem grande importancia
devido ao fato de o tamanho das particulas poder afetar a performance do
farmaco em relacéo a sua liberacao, a eficiéncia de encapsulacao e a captacao
das mesmas por células fagociticas (FREITAS; MERKLE; GANDER, 2005).

Dependendo do tamanho da particula, a andlise de distribuicdo de
tamanho pode ser realizada por tamisac¢do a seco ou a Umido, por microscopia
Optica e eletrbnica, por espalhamento de luz, por difracdo de laser, por
elutriacdo, por sedimentacdo centrifuga e por permeabilidade e absor¢cao em
gas (BARBER, 1993).

O diametro das microparticulas de budesonida obtidas por emulsificacédo
e evaporacao de solvente foram realizadas e reportadas em diametro médio e

indice de polidisperséo (Tabela 18).

Tabela 18. Diamétro médio e indice de polidispersdo das microparticulas

obtidas por emulsificacdo e evaporacao de solvente.

Diamétro médio

Formulacao indice de polidisperséo
(um)
MHE - 1 12,52 £ 7,76 0,598
MHE - 2 15,13 + 9,49 0,803
MHEB - 1 14,76 £ 8,73 0,615
MHEB - 2 17,52 £9,71 0,812
MEE - 1 19,98 + 6,71 0,709
MEE - 2 21,77 £ 8,67 0,914
MEEB - 1 22,20 £ 9,90 0,727
MEEB - 2 25,02 + 8,70 0,889

As microparticulas sem farmaco tanto com ERS quanto HPMCf

apresentaram diametro médio menor, quando comparadas as respectivas
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microparticulas contendo budesonida, para ambos os polimeros utilizados,
entretanto esta diferenga n&o foi estatisticamente significativa.

Além disso, também foi avaliado se com o aumento da concentracédo de
polimero havia diferenca significativa no diametro das particulas, e ficou
comprovado que também néo houve diferenca estatisticamente significativa.

Por meio dos resultados pode-se observar que a polidispersdo também
aumentou com o0 aumento da concentragcdo de ambos os polimeros utilizados
na producéo das microparticulas. A partir dos resultados obtidos, a MHEB-1 é a
formulacdo que obteve particulas contendo budesonida com menor diametro
médio e indice de polidisperséo.

O tamanho das microparticulas de budesonida obtidas por spray-drying
foram realizadas e reportadas em diametro médio e o indice de polidisperséo
(Tabela 19). Pela comparacéo, tanto do didmetro médio como do indice de
polidispersdo, das microparticulas por spray, nota-se que o0 aumento da
proporcao de polimeros na formulagdo ocasionou o aumento da polidisperséao,
0 que pode ser devido ao aumento da viscosidade e do teor de sdlidos na
amostra, o que é responsavel pela formacdo de gotas maiores e,
consequentemente, particulas com diametro maior.

A polidispersédo é um parametro que analisa a funcéo de autocorrelacao
em medidas de espalhamento dindmico de luz. Nesta andlise, assume-se que
as particulas possuem um unico tamanho e um ajuste exponencial simples é
aplicado a funcdo de autocorrelacdo. Sabe se que indices de polidisperséao
inferiores a 0,50 indicam que a distribuicdo de tamanho de particulas é
homogénea (TRIERWEILER, 2009).

As microparticulas sem farmaco tanto com ERS quanto HPMCf
apresentaram diametro médio menor, quando comparadas as respectivas
microparticulas contendo budesonida, e verificou-se que para as
microparticulas produzidas com ambos o0s polimeros houve diferenca
estatisticamente significativa no diametro.

Além disso, também foi avaliado se com o0 aumento da concentracao de
polimero havia diferenga significativa no didmetro das particulas, e ficou

comprovado somente para as particulas produzidas com HPMCf esta diferenca
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foi estatisticamente significativa quando aumentou-se a concentragao

polimérica.

Tabela 19. Diamétro médio e indice de polidispersdo das microparticulas

obtidas por spray-drying.

Diamétro médio

Formulagao indice de polidisperséo
(um)
MHS - 1 0,51+ 0,02 0,422
MHS - 2 1,12 +0,01 0,512
MHSB - 1 0,72 £ 0,05 0,436
MHSB - 2 1,44 +0,12 0,611
MES -1 0,29 + 0,02 0,227
MES - 2 0,36 + 0,03 0,295
MESB - 1 0,39 £ 0,02 0,263
MESB - 2 0,47 £ 0,04 0,307

Segundo Oliveira e Petrovick (2010), o tamanho das particulas formadas
pelo método de spray-drying pode ser diretamente influenciado pela
viscosidade, teor de solidos, tensdo superficial do material de entrada e
também do tipo de atomizador do equipamento. A partir dos resultados obtidos,
a MESB-1 é a formulacdo que obteve particulas contendo budesonida com

menor didmetro médio e indice de polidisperséo.

5.3.3 Rendimento do processo por spray-drying

Os rendimentos do processo para as microparticulas produzidas com
HPMCf (MHSB-1 e MHSB-2) e com ERS (MESB-1 e MESB-2) estédo
apresentados na tabela 20.

Os parametros de operacdo do equipamento, bem como as
caracteristicas da amostra influenciam no rendimento do processo quando
utiliza-se a técnica por spray-drying. Assim, esses fatores devem ser

controlados para a obtencdo de um rendimento adequado, minimizando a
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aderéncia de particulas na camara de secagem (OLIVEIRA; PETROVICK,
2010).

No presente estudo, as condi¢cdes do equipamento foram mantidas nos
quatro testes, sendo, as diferencas, 0 polimero e a proporcéao
budesonida/polimero utilizada. Dessa forma, foram os fatores que
influenciaram nos rendimentos do processo obtidos. Nota-se que quanto maior
a proporcdo de polimeros em relacdo ao farmaco, maior a quantidade de
sélidos totais em suspensdo e menor o rendimento do processo (MHSB-2 e
MESB-2) observado. A isso, sugere-se que o aumento da propor¢éo de solidos
na amostra acarretou o0 aumento da aderéncia das particulas na camara de
secagem, ocasionando a diminuicdo da quantidade de microparticulas
coletadas (WADE; WELLER, 1994).

Os resultados obtidos sdo satisfatorios para o spray dryer em escala
laboratorial e estdo de acordo com trabalhos anteriores. Crcarevska e
colaboradores (2008) obtiveram rendimento do processo entre 51,4% a 53,5%
no preparo de microparticulas de quitosana com alginato de sédio contendo
budesonida utilizando o mini spray dryer. Resultados entre 52% e 74% foram
encontrados no preparo de microparticulas com a dispersdo aquosa de ERS
contendo teofilina pela técnica de spray drying por Garekani e colaboradores
(2013). Estudos utilizando o HPMCf para producdo de microparticulas
obtiveram rendimentos de 30 a 40% com cetoprofeno (MORETTI et al., 2001) e
cerca de 52% com timol (RASSU et al., 2014).

Tabela 20. Rendimento do processo por spray-drying

Concentracéo N N
Rendimento da Concentracao Concentracao

Formulagéo . do HPMCf do ERS

(%) Budesonida (%, p/V) (%, p/V)
(%, p/V) P P
MHSB - 1 59,93 1,875 7,5 -
MHSB - 2 49,11 2,5 10,0 -
MESB -1 66,12 1,875 _ 7,5
MESB - 2 48,35 2,5 10,0
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5.3.4 Determinacdo do teor e eficiéncia de encapsulacéo de budesonida

O teor de budesonida foi calculado utilizando-se a curva de analise e
levando-se em consideracdo as diluicbes efetuadas. A eficiéncia de
encapsulacdo foi determinada dividindo o teor de budesonida das
microparticulas pelo teor de budesonida tedrico das mesmas, multiplicando o
resultado por 100, ambos os parametros foram avaliados pelo método

cromatografico e os resultados estdo apresentados nas Tabelas 21 e 22.

Tabela 21. Teor de budesonida nas microparticulas obtidas por emulsificacéo e

evaporacao de solvente e por spray drying.

Microparticulas Média* (%, p/p) £ s CV (%)
MEEB-1 4,99 + 0,01 0,17
MEEB-2 3,83 +£0,00 0,12
MHEB-1 6,42 + 0,07 1,09
MHEB-2 5,09+0,01 0,20
MESB-1 18,07 + 0,09 0,50
MESB-2 20,76 £ 0,17 0,81
MHSB-1 16,33+ 0,11 0,66
MHSB-2 17,40 £ 0,11 0,63

* Massa de budesonida (g) em 100g de microparticulas secas

As microparticulas produzidas por emulsificacdo e evaporacdo (MHEB-
1, MHEB-2, MEEB-1 e MEEB-2) apresentaram uma eficiéncia de encapsulacéo
nao muito alta, com valores entre 40 e 68% (Tabela 22), com maiores valores
para as particulas produzidas com HPMCH.

A escolha do material utilizado para a encapsulacéo, das microparticulas
produzidas por spray dryer, €& vital para uma eficiente encapsulacao
(KANAKDANDE et al.,, 2007). Assim, pelos resultados de eficiéncia de
encapsulacdo obtidos (Tabela 22), pode-se concluir que os polimeros HPMCf e

ERS, nas proporc¢des utilizadas, foram adequados para a microencapsulacao
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da budesonida, ja que a porcentagem de encapsulacao foi alta, entre 81,66% e
103,31%.

Tabela 22. Eficiéncia de encapsulacdo de budesonida nas microparticulas por

emulsificacdo e evaporacao de solvente e por spray-drying.

Microparticulas Média* (%) = s CV (%)
MEEB-1 53,10+ 1,61 3,03
MEEB-2 40,76 £ 1,26 3,08
MHEB-1 68,34 + 1,48 2,16
MHEB-2 55,24 +1,68 3,09
MESB-1 103,31 +0,83 0,81
MESB-2 90,33 + 0,46 0,50
MHSB-1 86,58 + 0,39 0,45
MHSB-2 81,66 + 0,05 0,06

* Massa de experimental de BUD (g) dividida pela massa teérica de BUD (g) x 100

Os resultados obtidos estdo de acordo com a eficiéncia de encapsulacéo
encontrados em trabalhos anteriores. Cortesi e colaboradores (2012) obtiveram
uma eficiéncia de encapsulacédo de 79,33% de budesonida utilizando como
polimero o Eudragit® RS100 pelo método de spray dryer. A eficiéncia de
encapsulacdo de cetoprofeno em microparticulas de HPMCf por spray dryer
ficou entre 80 e 99% o que concorda com os resultados obtidos nesse trabalho
(Tabela 22) (MORETTI et al., 2001).

5.3.5 Difratometria de raios X

A anélise por difragdo de raios X (DRX), € uma técnica ndo destrutiva
que oferece uma identificacdo precisa da fase solida cristalina. A técnica
consiste na projecdo de um feixe de raios X monocromatico sobre um material
cristalino em um angulo teta, e para que a difragcdo ocorra é necessaria uma

diferenca entre o caminho percorrido pelo raios X e o comprimento de onda da
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radiacdo incidente. Pela variacdo do angulo teta, as posi¢bes angulares e
intensidades dos picos difratados resultantes da radiagcdo produzem um
padrdo, que é caracteristica de cada material (CULLITY, STOCK, 2002,
MLADENOVSKA et al., 2007).

Os padrdes de difracdo da BUD, ERS, HPMCf e microparticulas obtidas
por emulsificagéo e evaporagao estdo apresentados nas Figura 16 e 17.

Figura 16. Difratograma de raios X das microparticulas obtidas por
emulsificacdo e evaporacdo do solvente. (a) BUD; (b) ERS; (c) MEE-1; (d)
MEEB-1.
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Figura 17. Difratograma de raios X das microparticulas obtidas por
emulsificacdo e evaporacao de solvente. (a) BUD; (b) HPMCf; (c) MHE-1; (d)
MHEB-1.
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O difratograma de raios X da budesonida (Figuras 16 (a) e 17 (a))
mostrou uma série de picos estreitos em 5°, 10°, 11°, 12°, 15°, 16°, 22° os
quais sdo compativeis com o perfil do farmaco relatado na literatura, e
caracterizam a natureza cristalina desse composto (MEZZENA et al., 2009;
TAJBER et al., 2009; VARSHOSAZ et al., 2011; BHATT, NAIK, DHARAMSI,
2014).

Os perfis de DRX obtidos dos polimeros HPMCf e ERS (Figuras 16(b) e
17(b)) apresentaram-se na forma de um halo difuso, demonstrando que tratam-
se de materiais néo cristalinos (CHEN et al., 2006; GENC et al., 2006; ADIBKIA
et al., 2011; CORTESI et al., 2012)

Estas caracteristicas também foram observadas para as microparticulas
obtidas por emulsificacdo e evaporacdo de solvente sem o farmaco (MEE-1 e
MHE-1) (Figuras 16 (c) e 17 (c)). As microparticulas contendo farmaco (MEEB-
1 e MHEB-1) ndo apresentaram picos caracteristicos da BUD como pode ser
observado na Figura 16 (d) para as MPs com ERS, e na Figura 17 (d) para as
com HPMCH.

As microparticulas terem apresentado difratogramas similares aos
difratogramas dos polimeros componentes da formulagdo (ERS ou HPMCY),
nao apresentando picos correspondentes ao farmaco na forma cristalina,
indicam que ndo ha farmaco na superficie das particulas (BHATT, NAIK,
DHARAMSI, 2014).

Os padrdes de difracdo das microparticulas obtidas por spray-drying
estdo apresentados nas Figuras 18 e 19. O difratograma de raios X da
budesonida, apresentado anteriormente (Figuras 16 (a) e 17 (a)), demonstrou a
natureza cristalina desse composto (MEZZENA et al., 2009; TAJBER et al.,
2009; VARSHOSAZ et al., 2011; BHATT, NAIK, DHARAMSI, 2014).

Os perfis de DRX obtidos dos polimeros HPMCf e ERS (Figuras 18(b) e
19(b)) apresentados no método por spray-drying demonstraram que ambos 0s
polimeros néo séao cristalinos (CHEN et al., 2006; GENC et al., 2006; ADIBKIA
et al., 2011; CORTESI et al., 2012).

Raphaela Regina de Araujo Pereira



Intensidade (u.a.)

76
Resultados e Discussdo

Figura 18. Difratograma de raios X das microparticulas obtidas por spray-
drying: (a) MESB-1; (b) MES-1; (c) MESB-2; (d) MES-2.

Intensidade (u.a.)

900 |
800 —|
o /| My rn. . ()
-] I‘WMNWNM/WM’WMM MM (C)
o — Wt A
00 mw”ﬂ“ﬂ'\%"w’vaw,v,M b e iy
300 — *WWM,. MWWK'AWWM 1(32
20 [0 U
(a)

100 |
0 T [T = [ e[ A T St T A A [ a4

3 10 20 30 40 50 6

26 (grau)

Figura 19. Difratograma de raios X das microparticulas obtidas por spray-
drying. (&) MHSB-1; (b) MHS-1; (c) MHSB-2; (d) MHS-2.
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Estas caracteristicas também foram observadas para as microparticulas
obtidas por spray-drying sem o farmaco (MES-1, MES-2, MHS-1, MHS-2)
(Figuras 18 (c) e 19 (c)). As microparticulas com farmaco obtidas por spray-
drying (MESB-1, MESB-2, MHSB-1, MHSB-2) ao contrario das anteriores
apresentaram picos evidenciando os residuos cristalinos da BUD tanto para as
microparticulas com ERS (Figura 18 (b e d)), quanto para as com HPMCf
(Figura 19 (b e d)), isso pode indicar que o farmaco esteja na superficie das

microparticulas.

5.3.6 Andalise Termogravimétrica

A termogravimetria € uma técnica de analise térmica a qual examina a
variagdo de massa da amostra em funcdo da temperatura (HATAKEYAMA,
QUINN, 1999). Trata-se de uma técnica simples e exata para estudar a
decomposicdo e a estabilidade dos materiais (ZOHURIAAN; SHOKROLAHI,
2004), sendo dependente das condicdes experimentais empregadas
(HATAKEYAMA; QUINN, 1999).

As andlises por termogravimetria (TG) da budesonida, do Eudragit
RS100 e HPMCIf, das microparticulas por emulsificacdo e evaporacdo de
solvente sem o farmaco (MEE-1 e MHE-1) e das microparticulas contendo o
farmaco (MEEB-1 e MHEB-1) foram realizadas, e os perfis resultantes estao
demonstrados na Figuras 20 e 21.

Observando as Figuras 20 e 21, compreende-se que a BUD apresentou
estabilidade térmica durante quase toda a analise, com uma pequena
decomposicédo de cerca de 4% de sua massa inicial ao final da analise.

Os perfis de TG obtidos sdo semelhantes aos encontradas na literatura
para o Eudragit (GENC et al.,, 2006; ADIBKIA et al., 2011; GAREKANI,
MOGHADDAM, SADEGHI, 2013) e HPMCf (GUZMAN et al., 1996; CHEN et
al., 2006). O polimero HPMCf apresentou uma massa residual de 63,15%,

enguanto o polimero ERS apresentou massa residual de 97,12%.
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Figura 20. Curva TG das substancias puras budesonida (BUD) e ftalato de
hidroxipropilmetilcelulose (HPMCf), e das microparticulas obtidas por

emulsificacao e evaporacdo de solvente MHEB-1 e MHE-1.
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Figura 21. Curva TG das substancias puras budesonida (BUD) e Eudragit®
RS100 (ERS), e das microparticulas obtidas por emulsificacdo e evaporacdo
de solvente MEEB-1 e MEE-1.
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Comparando-se os perfis de TG das microparticulas com budesonida
com a curva TG do farmaco (MEEB-1 e MHEB-1), ilustrados na Figuras 20 e
21, nota-se que a BUD apresentou uma massa residual ao final da analise (300
°C) de 96,35%, e as microparticulas de HPMCf contendo BUD (MHEB-1)
apresentaram uma massa residual de 70,45%, enquanto que as
microparticulas de ERS contendo BUD (MEEB-1) apresentaram massa residual
de 98,86%.

5.3.7 Calorimetria diferencial exploratéria

As interagbes quimicas e fisico-quimicas entre o farmaco e os
excipientes no estado solido, podem influenciar na estabilidade, na taxa de
dissolucédo e na biodisponibilidade (MURA et al., 1998), por isso devem ser
investigadas.

O DSC combinado com outras técnicas pode fornecer informacdes sobre
as possiveis interacdes entre farmaco-polimero, bem como a estabilidade fisica
dos materiais apds os processos tecnoldgicos (SANSONE et al., 2011). Na
Figura 18 e 19, estéo ilustrados os perfis de DSC obtidos da budesonida, dos
polimeros ERS e HPMCf, das MEE-1 e MHE-1 e das MEEB-1 e MHEB-1.

Analisando as curvas DSC da budesonida (Figuras 22 e 23), observa-se
que o farmaco exibe um pico endotérmico em 255,29 °C, caracteristico do
processo de fusdo da substdncia com decomposicdo, confirmando o
preconizado na literatura para a BUD (CRCAREVSKA; DODOV;
GORACINOVA., 2008; BHATT, NAIK, DHARAMSI, 2014).

A curva de DSC de BUD apresentada neste estudo foi semelhante ao
encontrado na literatura, estando de acordo com o pico de fusdo encontrado
por Cortesi e colaboradores (2012) que relataram pico em 250 °C; Crcarevska
e colaboradores (2008) pico em 257 °C; Velaga e colaboradores (2002) e
Tajber e colaboradores (2009), ambos pico em 258,7 °C; Mezzena e
colaboradores (2009) em 259 °C; Bhatt e colaboradores (2014) em 259,14 °C.

O pico endotérmico em 255,29 °C néo foi visualizado nas
microparticulas com BUD (CRCAREVSKA; DODOV; GORACINOVA., 2008;
BHATT, NAIK, DHARAMSI, 2014).
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Figura 22. Curvas DSC das substancias puras budesonida (BUD) e ftalato de
hidroxipropilmetilcelulose (HPMCf) e das microparticulas obtidas por

emulsificacdo e evaporacao de solvente: MHE-1 e MHEB-1.
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Figura 23. Curvas DSC das substancias puras budesonida (BUD), e Eudragit
RS100 (ERS), e das microparticulas obtidas por emulsificacdo e evaporacdo
de solvente: MEE-1 e MEEB-1.
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A curva DSC do HPMCf (Figura 22) ndo apresesentou pico endotérmico,
sendo caracteristico de estruturas amorfas, confirmando o preconizado na
literatura para o HPMCf (GUZMAN et al., 1996; CHEN et al., 2006). A curva
DSC do ERS (Figura 23) também nao apresesentou pico endotérmico,
demonstrando comportamento  caracteristico de estruturas amorfas,
concordando com o que descrito na literatura (ADIBKIA et al.,, 2011,
GAREKANI, MOGHADDAM, SADEGHI, 2013).

Os varios parametros que sao envolvidos no processo de
microencapsulacédo por spray-drying, como o solvente utilizado, a temperatura
e a taxa de evaporacao do solvente, podem afetar a estabilidade do farmaco, a
interacdo farmaco-polimero, ou a proporcdo amorfa/cristalina de um produto
(SILVA-JUNIOR et al., 2009).

O pico endotérmico em 255,29 °C e exotérmico em 239,99 °C n&o foram
visualizados nas microparticulas de HPMCf com BUD, estando de acordo com
o encontrado por Chen e colaboradores (2006) em estudo para obtencéo de
microparticulas de HPMCf com paracetamol.

O mesmo foi observado para as microparticulas de ERS com BUD, o
que demonstra que para as particulas produzidas concordando com o
encontrado por Adibkia e colaboradores (2011) em estudo para obtencéo de
microparticulas de ERS com paracetamol. As microparticulas de teofilina
utiizando ERS obtidas por Garekani e colaboradores (2013) também nao

apresentaram pico de fusdo caracteristico da budesonida.
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Figura 24. Curvas DSC das microparticulas obtidas por spray-drying: MHS-1,
MHSB-1, MHS-2 e MHSB-2.
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Figura 25. Curvas DSC das microparticulas obtidas por spray-drying: MES-1,
MESB-1, MES-2, MESB-2.
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5.3.8 Espectroscopia de Infravermelho com transformada de Fourier

As analises por espectroscopia no infravermelho fornecem informacdes
sobre as ligacbes quimicas, a estrutura molecular dos materiais (KRISHNAIAH
et al., 2012) e sobre as possiveis interacdes entre o ativo e 0s polimeros
(MLADENOVSKA et al., 2007). Esta analise baseia-se na medida da energia
absorvida pela vibracdo ou rotacdo de cada uma das ligacbes quimicas do
material analisado. As frequéncias vibracionais ou rotacionais séo previsiveis e
correlacionaveis com as ligacdbes quimicas que compdem a estrutura
molecular, permitindo a analise de substancia pura ou em mistura (YOSHIDA et
al., 2011).

Habitualmente, esta técnica é usada no estudo de compostos orgéanicos,
usando radiacdo no intervalo 4000-400 cm™, sendo tracado um espectro de
todas as frequéncias de absorcdo na amostra. Isto permite obter informacao
acerca da composicdo da amostra, no que diz respeito a presenca de grupos
quimicos e a sua pureza (ALMEIDA, 2009).

Figura 26. Infravermelho com transformada de Fourier para a budesonida.
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Os espectros FTIR da budesonida, dos polimeros Eudragit RS100 e
ftalato de hidroxipropilmetilcelulose, das misturas fisicas, das microparticulas

obtidas por emulsificacdo e evaporacdo de solvente com farmaco (MHEB-1 e
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1 Budesonida

MEEB-1) e sem farmaco (MHE-1 e MEE-1) estdo apresentados nas Figuras 26
a 30.

O espectro FTIR da budesonida (Figura 26) apresentou as bandas
caracteristicas para esse farmaco, estando de acordo com os resultados
encontrados na literatura (TAJBER et al., 2009; CORTESI et al., 2012; BHATT,
NAIK, DHARAMSI, 2014). A banda de absorcdo em 3490 cm™ é devido ao
estiramento do O-H. A banda em 2957 cm™ é referente ao estiramento do C-H.
Em 1720 cm™ nota-se a presenca de uma banda, devido ao estiramento C=0.
Em 1666 cm™ nota-se a presenca de uma banda, devido ao estiramento C=C.
As bandas de absorcdo em 887 cm™ podem ser atribuidas ao estiramento C-H
do anel aromético (TAJBER et al., 2009; CORTESI et al., 2012; BHATT, NAIK,
DHARAMSI, 2014).

Figura 27. Infravermelho com transformada de Fourier das substancias puras
budesonida (BUD) e ftalato de hidroxipropilmetilcelulose (HPMCf), e das

microparticulas obtidas por emulsificacdo e evaporacdo de solvente: MHEB-1
e MHE-1.
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O espectro FTIR do HPMCf (Figura 27) apresentou uma banda de
absorcdo em 3400 cm™ devido ao estiramento do grupo O-H. A banda de

absorcdo em 2957 cm™ devido ao estiramento do C-H do grupamento alquil.

Raphaela Regina de Araujo Pereira

800

650,0



%T

85
Resultados e Discussdo

Uma banda em 1725 cm™ e outra em 1666 cm™ podem ser atribuidas ao
estiramento do C=0. Na regido entre 1400-1350 cm™ pode ser atribuido ao
estiramento do C-O-C do grupamento éter. A banda de absorcdo em 1057 cm™
pode ser atribuida ao estiramento do C-O do grupamento éter ciclico.
Resultados semelhantes foram encontrados anteriormente (CHEN et al., 2006;
JEGANATHAN; PRAKYA, 2015).

O espectro FTIR do ERS (Figura 28) apresentou uma banda em 2956
cm™ devido ao estiramento do C-H do grupamento alquil. Uma banda em 1722
cm™ devido a vibracdo do grupo éster C=0. A banda de absorcdo em 1138 cm”
1 é caracteristica do polimero, e atribuida ao estiramento do grupo éster C=0.
Resultados semelhantes foram encontrados anteriormente (EVONIK, 2012,
JEGANATHAN; PRAKYA, 2015).

Figura 28. Infravermelho com transformada de Fourier das substancias puras
budesonida (BUD) e Eudragit RS100 (ERS), e das microparticulas obtidas por

emulsificacdo e evaporacao de solvente: MEEB-1 e MEE-1.
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Com o intuito de avaliar a existéncia de interacdes entre o farmaco e os
polimeros nas particulas, o perfil das microparticulas contendo o farmaco
(MHEB-1 e MEEB-1), obtidas pelo método de emulsificacdo e evaporacdo do

solvente, foram comparadas com as suas respectivas microparticulas sem
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Budesonida

HPMCf
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farmaco (MHE-1 e MEE-1) (Figuras 27 e 28). Nao foram verificados
deslocamentos das bandas de absor¢cdo, podendo indicar que ndo ha
interacdes (idnicas, hidrogénio e/ou forcas de Van der Waals) entre o farmaco

e os polimeros.

Figura 29. Infravermelho com transformada de Fourier das substancias puras

budesonida (BUD) e ftalato de hidroxipropilmetilcelulose (HPMCf), e das
misturas fisicas 25:1, 50:1 e 1:1 de HPMCf:BUD.
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Os espectros das misturas fisicas do farmaco com os polimeros HPMCf
e ERS, demonstraram muita semelhanca com o perfil dos polimeros,
componentes em maior quantidade nas formulacdes (Figuras 29 e 30). Nao
foram verificados deslocamentos das bandas de absor¢céo, o que pode sugerir

a auséncia de interacdo entre o farmaco e polimeros nas misturas fisicas.
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Figura 30. Infravermelho com transformada de Fourier das substancias puras
budesonida (BUD) e Eudragit RS100 (ERS), e das misturas fisicas 25:1, 50:1 e
1:1 de ERS:BUD.
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Interacbes entre farmaco e polimero conduzem a alteragcdes nos
padrées de FTIR (ADIBKIA et al., 2011). Com o intuito de avaliar a existéncia
de interacdes entre o farmaco e os polimeros nas particulas foram realizadas
as analises das microparticulas obtidas pelo método de spray-drying, utilizando
os polimeros HPMCf e ERS.

O espectro das microparticulas produzidas com o polimero HPMCf
(Figura 31) apresentou banda de absorcdo em 2957 cm™ devido ao estiramento
do C-H do grupamento alquil. Uma banda em 1725 cm™ que pode ser atribuida
ao estiramento do grupo C=0. Na regido entre 1400-1350 cm™ pode ser
atribuido ao estiramento do C-O-C do grupamento éter. A banda de absorgéo
em 1057 cm™ pode ser atribuida ao estiramento do C-O do grupamento éter
ciclico (CHEN et al., 2006; JEGANATHAN; PRAKYA, 2015).
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Figura 31. Infravermelho com transformada de Fourier para as microparticulas
por spray-drying com HPMCf: MHS-1, MHSB-1, MHS-2, MHSB-2.
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As microparticulas com farmaco (MHSB-1 e MHSB-2) foram
comparadas com as suas respectivas microparticulas sem farmaco (MHS-1 e
MHS-2) (Figura 32). Nao foram verificados deslocamentos das bandas de
absorcdo, podendo indicar que ndo ha interacdes (ibnicas, hidrogénio e/ou

forcas de Van der Waals) entre o farmaco e os polimeros.
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Figura 32. Infravermelho com transformada de Fourier para as microparticulas
por spray-drying com ERS: MES-1, MESB-1, MES-2, MESB-2.

MESB-2

1147,49

2950,75

1446,50 752,72

e A ! 1145,55
~ N Y724,53~ N e e AR
W -'r\ /‘_ N\ " AV N
MESB-1 205064 \ { T e
f v/ 138423 = b4 848,29 753,06
l| 1446,24 v\ o 986,07
& 23 f
| %
| \
- \ ~
Nt 724,157 3 \ 1145,52 — B
- f \ LV Ko G {
MES-1 2951,35 | M [ \ ’,_'\_[, Vo
| ! 1384,43 Nl ./ 1021,1 847,97 75245
| 1446,95 . S 987,36
| 1236,69
] 172444 ‘\ / 1144,23
V= e

4000,0 3600 3200 2300 2400 2000 1300 1600 1400 1200 1000 800 650,0
cm-1

O espectro das microparticulas produzidas com o polimero ERS (Figura
32) apresentou banda de absorcdo em 2957 cm™ devido ao estiramento do C-H
do grupamento alquil. Uma banda em 1725 cm™ que pode ser atribuida ao
estiramento do grupo C=0. Na regi&o entre 1400-1350 cm™ pode ser atribuido
ao estiramento do C-O-C do grupamento éter. A banda de absor¢cdo em 1057
cm™ pode ser atribuida ao estiramento do C-O do grupamento éter ciclico
(ADIBKIA et al., 2011; CORTESI et al., 2012).

As microparticulas com farmaco (MESB-1 e MESB-2) foram comparadas
com as suas respectivas microparticulas sem farmaco (MES-1 e MES-2)
(Figura 32). Nao foram verificados deslocamentos das bandas de absorgéo,
podendo indicar que ndo hé interagdes (idnicas, hidrogénio e/ou for¢as de Van

der Waals) entre o farmaco e os polimeros.
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5.3.9 Estudo do perfil de liberacdo in vitro da budesonida a partir das
microparticulas obtidas por emusificagcéo e evaporacédo de solvente e por

spray-drying

Os testes in vitro fornecem condicfes apropriadas para a realizacao de
medidas de liberagdo reproduziveis e precisas, importantes para distinguir
diferentes formulacées com o mesmo farmaco, a mesma formulacdo apés o
envelhecimento ou mudanca de processo, como também durante 0 processo
de producédo. Quando estes sao realizados de maneira adequada, podem ser
utilizados no monitoramento das etapas de fabricacdo durante a fase de
desenvolvimento do produto, além de prever o comportamento do sistema in
vivo e diminuir o risco de falta de bioequivaléncia entre lotes do mesmo
(FLORENCE; ATWOOD, 2006).

A avaliacdo do perfil de liberacdo in vitro do budesonida foi realizada
utilizando membranas de acetato de celulose em células de Franz modificadas
contendo 30 mL de meio sob agitacdo magnética constante, este foi o volume
necessario para garantir uma condicdo sink, conforme os resultados do estudo
de solubilidade (item 5.2). O experimento foi realizado em pH = 2,0 nas
primeiras 2 horas, e pH 6,8 nas 22 horas seguintes.

A Figura 33 mostra o perfil de liberacdo da budesonida em agua
purificada e a partir das microparticulas por emulsificacdo e evaporacdo de
solvente constituidas de ERS (MESB-1) ou HPMCf (MHSB-1), e por spray-
drying constituidas de ERS (MEEB-1) ou HPMCf (MHEB-1), que foram
selecionadas a partir dos resultados do diametro médio, indice de
polidispersdo, rendimento de processo (spray-drying) e teor e eficiéncia de
encapsulacao.

Nesta figura também é mostrado que o perfil de liberacdo da budesonida
foi modificado quando esta foi encapsulada tanto pelo ERS quanto pelo HPMCf
para ambos os processos por emulsificacdo e evaporacdo de solvente e por

spray-drying.
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Figura 33. Perfil de liberacdo in vitro da budesonida (BUD) dispersa em agua
purificada e nas microparticulas obtidas por emulsificacdo e evaporacdo de
solvente e por spray-drying (n = 3).
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As microparticulas por spray-drying preparadas com HPMCf
apresentaram liberacdo mais rapida em relacdo as com ERS, sendo que a
MHSB-1 liberou 65,59% nas primeiras 8 horas e um total de 80,74% com 24
horas de ensaio, enquanto a MESB-1 liberou em 8 horas 63,18%, e 74,12%
com 24 horas de ensaio.

As microparticulas por emulsificacdo e evaporacdo de solvente
preparadas com HPMCf de forma semelhante ao que ocorreu com as
preparadas pelo outro método, apresentaram liberacdo mais rapida que as de
ERS, sendo que a MHEB-1 liberou 84,22% nas primeiras 8 horas e um total de
95,27% com 24 horas de ensaio, enquanto a MEEB-1 liberou em 8 horas
66,29%, e 87,22% com 24 horas de ensaio. Além disso, as microparticulas
obtidas per esse método apresentaram maior taxa de liberacdo tanto as
produzidas com HPMCf quanto as com ERS.

A liberacdo em pH éacido das microparticulas obtidas por spray drying
assim como ocorreu com as obtidas por emulsificagcdo foi mais lenta nesse
meio. Isso foi observado para as microparticulas produzidas com HPMCf, que
por ser um polimero insolivel em pH acido reduziu as taxas de liberacdo do

farmaco em meio gastrico, quanto para as microparticulas com ERS,
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copolimero com baixa quantitade de grupos amonio quaternarios, que devido a
iISso possui baixa permeabilidade, retardando a liberacdo e promovendo uma
protecao nesse meio.

Observa-se que as microparticulas produzidas com HPMCf, um polimero
insolivel em pH acido devido aos grupos carboxilicos (-COO-) de sua
estrutura, reduziu as taxas de liberagdo do farmaco em meio gastrico,
promovendo uma protecdo nesse meio. O mesmo foi observado para as
microparticulas produzidas com ERS, um derivado do acido metacrilico, que
contém uma quantidade baixa de grupos aménio quaternarios, cerca de 4,5-
6,8%, devido a isso possui baixa permeabilidade, retardando a liberagéo e
promovendo uma protecao no pH acido.

Muitos modelos matematicos tém sido desenvolvidos com o propésito de
descrever a liberacdo do farmaco a partir de uma matriz farmacéutica. E a
escolha do modelo cinético mais adequado ocorre por meio da avaliacdo do
coeficiente de correlacdo (R), onde o modelo mais ajustado é aquele proximo
da linearidade (MANADAS e col., 2002; RODRIGUES e col., 2006).

No presente trabalho, os modelos testados foram de ordem zero,
primeira e segunda ordem. Pelos respectivos coeficientes de correlacao (R),
descritos na Tabela 23, constatou-se que o modelo mais adequado para
liberacdo da budesonida a partir da MHEB-1 e MEEB-1foi o de segunda ordem,

com coeficientes de correlacdo (R) de 0,9296 e de 0,9592, respectivamente.

Tabela 23. Equacdes e coeficientes de correlacdo linear (R) para avaliacdo da
cinética de liberacdo da budesonida a partir das microparticulas por

emulsificacdo e evaporacao de solvente MEEB-1 e MHEB-1 (n = 3)

MEEB-1 MHEB-1
Modelo Equacéo R Equacéo R
Ordem 0 0,034x+9,0967 | 0,8606 | 0,0437x+16,417 |0,8345
12 ordem -0,0005x+4,515 | 0,8974 | -0,0007x+4,4346 | 0,9046
22 ordem 7E-06x+0,0108 0,9296 1E-05x+0,0115 0,9592

*Fonte: HIGUCHI, 1963
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As microparticulas produzidas por spray-drying também foram avaliadas
quanto aos mesmos modelos matematicos (Tabela 24), constatou-se que o
modelo mais adequado para liberacdo da budesonida para ambas as
microparticulas foi o de segunda ordem, com o coeficiente de correlacéo (R) de
0,9544 para MESB-1, e com o coeficiente de correlacdo (R) de 0,9881 para
MHSB-1.

Tabela 24. Equacdes e coeficientes de correlagéo linear (R) para avaliagdo da
cinética de liberacdo da budesonida a partir das microparticulas MESB-1 e
MHSB-1 (n = 3)

MESB-1 MHSB-1
Modelo Equacéo R Equacéo R
Ordem O 0,0483x+21,398 0,8045 0,0516x+23,334 0,8152
12 ordem -0,0009x+4,3714 | 0,8886 -0,0011x+4,362 0,9227
22 ordem 2E-05x+0,0012 0,9544 3E-05x+0,0111 0,9881

*Fonte: HIGUCHI, 1963

Posteriormente, o mecanismo de liberacao foi investigado por meio da
equacdo geral que descreve a liberacdo do farmaco a partir de sistemas
poliméricos matriciais, utilizando transformacfes logaritmicas e analise dos

guadrados. A Tabela 25 mostra os resultados dessa analise.

Tabela 25. Analise dos dados obtidos com o ensaio de liberagdo in vitro a partir

das microparticulas.

Parametros (média £ s)

Sistemas

n K (min ™) r*
MEEB-1 0,4638 £ 0,0037  0,1779 +0,0027  0,9493 + 0,0010
MHEB-1 0,6927 £ 00,0020 0,6447 +0,0106  0,9393 + 0,0041
MESB-2 0,6651 +0,0047 1,3774+0,0464  0,9367 +0,0022
MHSB-2 0,6962 +0,0084  1,7922 +0,0645  0,9294 + 0,0014
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O mecanismo de liberacdo da budesonida a partir das microparticulas foi
investigado por meio da equacdo geral que descreve a liberacdo de farmaco a
partir de sistemas poliméricos matriciais (KORSMEYER et al., 1983; BRUSCHI,
2006), utilizando transformac@es logaritmicas e analise dos quadrados. Nesse
contexto, n > 0,43 indica liberagdo controlada por difuséo fickiana (HIGUCHI,
1963) e n = 0,86 indica uma liberacéo controlada puramente pelo relaxamento
das cadeias poliméricas (transporte Caso Il). Os valores intermediarios entre
0,43 e 0,86, indicam um comportamento andmalo (cinética ndo fickiana
correspondente aos fendomenos de difusédo e de relaxamento das cadeias
poliméricas) (RITGER; PEPPAS, 1987). Eventualmente verificam-se valores de
n > 0,86 que estdo relacionados com cinéticas do tipo Super Caso II)
(HIGUCHI, 1963).

Assim, por meio da equacao (5) foi possivel encontrar o valor de "n" e
para avaliar a ordem de liberacdo do sistema. Os valores encontrados para as
microparticulas por emulsificacdo e evaporacédo de solvente (Tabela 25) foram
n=0,4638 e n = 0,6927, para as MEEB-1 e MHEB-1, e para as microparticulas
por spray-drying foram n = 0,6651 e n = 0,6962, para as MESB-1 e MHSB-1,
portanto no intervalo entre 0,43 e 0,86, indicando comportamento anémalo, ou
seja, a liberacdo foi controlada por difusdo e relaxamento das cadeias

poliméricas para as microparticulas produzidas por ambos os métodos.
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6. CONCLUSAO

Método por emulsificagdo e evaporacdo de solvente

v Microparticulas produzidas com HPMCf apresentaram forma esférica,
superficie lisa, diametro médio entre 12,52 e 17,52 um e indice de
polidispersao entre 0,598 e 0,812.

v Microparticulas produzidas com ERS apresentaram forma esférica com
poros na superficie, diametro médio entre 19,98 e 25,02 um e indice de
polidispersao entre 0,709 e 0,889.

v Os valores de EE% encontrados para as microparticulas obtidas por
emulsificacdo e evaporacdo do solvente ficaram entre 40,76 e 68,34%, sendo
que a estrutura contendo 7,5 % de HPMCf, a MHEB-1, foi a capaz de
microencapsular maior quantidade de budesonida.

v As microparticulas de budesonida por emulsificacdo e evaporacdo do
solvente sé@o de natureza néo cristalina.

v A taxa de liberacao da budesonida nas microparticulas por emulsificacéo
e evaporacao de solvente de ERS (MEEB-1) foi um pouco mais lenta em
comparacdo as de HPMCf (MHEB-1). O modelo matematico mais adequado
para a liberacdo da budesonida para ambas foi o de segunda ordem, sendo
gque ambas apresentaram mecanismo de liberagdo do farmaco por
comportamento anémalo, ou seja, ndo Fickiana, governada pelos fenbmenos

de difuséo e relaxamento das cadeias poliméricas.

Método por spray-drying

v Microparticulas produzidas com HPMCf apresentaram forma esférica,
superficie lisa e depressbes na parede, com aspecto de amassadas, diametro
médio entre 0,51 e 1,44 um e indice de polidispersao entre 0,422 e 0,611.

v Microparticulas produzidas com ERS apresentaram forma esférica com
poros na superficie lembrando o aspecto de “donuts”, diametro médio entre

0,29 e 0,47 um e indice de polidisperséo entre 0,227 e 0,307.
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v Os valores de EE% encontrados foram altos entre 81,66 e 103,31%,
sendo que a estrutura contendo 7,5 % de ERS, a MESB-1, foi a capaz de
microencapsular maior quantidade de budesonida.

v Método apresentou rendimentos do processo satisfatorios para a escala
laboratorial.

v Microparticulas apresentaram residuos cristalinos da budesonida que
podem sugerir que ele encontra-se na superficie das estruturas.

v A taxa de liberagdo da budesonida nas microparticulas por spray-drying
de ERS (MESB-1) foi ligeiramente mais lenta em comparacdo as de HPMCf
(MHSB-1). O modelo matematico mais adequado para a liberacdo da
budesonida nas MHSB-1 e MESB-1 foi o de segunda ordem. Para ambas as
microparticulas o mecanismo de liberacdo da budesonida foi por

comportamento anémalo.
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