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RESUMO

O colon tem sido explorado nas Ultimas décadas como sitio de liberagdo de farmacos.
A goma gelana e a pectina sdo polissacarideos hidrofilicos naturais promissores para a
obtencdo de sistemas de liberacdo colon-especifica de farmacos, uma vez que sdo degradados
especificamente por enzimas produzidas pela microbiota deste 6rgdo. Filmes poliméricos
apresentam grande aplicacdo no revestimento de formas farmacéuticas solidas e podem
permitir o controle das taxas de liberacdo de farmacos e/ou seu direcionamento para um 6rgéo
especifico. Além disso, modificagdes quimicas como a reticulagdo idnica podem alterar

propriedades fisico-quimicas como reduzir a hidrofilia do sistema.

Neste trabalho foram obtidos e caracterizados filmes de goma gelana e pectina
reticuladas ionicamente com cation trivalente (AI*"). Os efeitos da concentragdo de polimeros,
agente reticulante e plastificante (glicerol) utilizados na preparacdo das amostras foram
avaliados a partir da caracterizacdo das propriedades mecanicas, fisicas e quimicas dos filmes.
A anélise macroscopica revelou filmes flexiveis, homogéneos e transllcidos e a anélise por
microscopia eletrénica de varredura mostrou que a reticulagcdo contribuiu para a formagéo de
filmes com superficies rugosas. Os baixos valores de transmissdo de vapor d’agua obtidos
indicam a possibilidade de uma importante protecdo contra a umidade. A absorc¢éo de liquido
pH-dependente dos filmes foi demonstrada e a menor absorcdo de liquido em meio acido deve
garantir uma protecdo da forma farmacéutica, quando em contato com o meio gastrico. Os
filmes se mostraram bastante mucoadesivos, 0 que deve favorecer a retencdo da forma
farmacéutica no sitio alvo e as caracteristicas mecanicas se mostraram favoraveis para a

elaboracdo de filmes para revestimento de formas farmacéuticas sélidas.
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1. INTRODUCAO

Sistemas de liberacdo cdlon especificos tem sido alvo de importantes pesquisas nas
altimas decadas (PEPPERCORN e GOLDMAN, 1972; DEW et al., 1982; JAIN et al., 2007),
uma vez que o célon € um sitio que apresenta pH proximo ao neutro, tempo de transito mais
longo, além de ser altamente vascularizado e com grande capacidade de absor¢do (JAIN et al.,

2007).

O interesse por esse 6rgdo como alvo para liberacdo de farmacos surgiu a partir da
dificuldade do tratamento de patologias que afetam esta regido como colite ulcerativa, doenca
de Crohn e céancer colbnico, além de ser uma regido altamente vascularizada que possibilita a
absorcdo do farmaco para uma acgdo sistémica. As principais técnicas desenvolvidas e
estudadas para o desenvolvimento de sistemas de liberacdo célon especificos atualmente
envolvem sistemas matriciais, pro-farmacos e revestimentos que permitem a liberagdo do
farmaco de modo tempo-dependente, pH-dependente ou que exploram a degradagédo
enzimatica especifica pelas bactérias presentes na microbiota colénica (SINHA e KUMRIA,

2001).

Os sistemas de liberacdo modificada destinados a via oral tém sido amplamente
estudados devido s vantagens apresentadas por essa via de administracdo. E uma via mais
comoda e de facil administracdo; o esquema terapéutico pode ser simplificado e ha
flexibilidade na posologia. Além disso, ndo requer esterilidade, como no caso dos injetaveis,
minimizando custos no processo de producédo e evita os desconfortos causados por injecoes
das vias parenterais, fatores que aumentam a adesdo do paciente ao tratamento (PINTO, 2010;

ISHA et al., 2012).

Os polimeros naturais tém sido muito utilizados no desenvolvimento de sistemas de

liberacdo modificada; a maioria tem origem vegetal, sdo biodegradaveis, podem ser digeridos
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por enzimas produzidas por bactérias intestinais e sdo compostos por diversos grupamentos
capazes de serem modificados quimicamente, admitindo uma variacdo no peso molecular e na
composicdo quimica, além de serem estaveis e atdxicos (BHARDWAJ et al., 2000;

BANERJEE et al., 2012).

A pectina e a goma gelana sdo polissacarideos naturais promissores para a obtencéo de
sistemas de liberacdo colon-especifica de farmacos uma vez que apresentam degradacdo
especifica por enzimas produzidas por microorganismos da microbiota col6nica (BASIT e
MCCONNELL, 2011) e sdo capazes de formar géis que agem como uma barreira
controladora da taxa de liberacdo de farmacos (ONOFRE et al., 2009). Contudo, possuem
como caracteristica a hidrossolubilidade, que pode ser reduzida através de modificagdes
quimicas, como a reticulacdo idnica, a fim de evitar a liberagdo prematura do farmaco nas

porgdes superiores do TGI (JAIN et al., 2007).

Filmes poliméricos apresentam grande aplicagdo no revestimento de formas
farmacéuticas solidas, portanto, filmes compostos por goma gelana e pectina reticuladas
ionicamente representam uma estratégia promissora para a obtencdo de formas farmacéuticas
de liberagdo modificada, especialmente para liberacdo colon-especifica de farmacos, uma vez
que o sistema deve apresentar reduzida solubilidade nas por¢6es superiores do TGI e sofrer

degradacéo especifica em meio colénico.

2. REVISAO DA LITERATURA
2.1.Sistemas de liberacdo modificada de farmacos (SLF)
O farmaco é o responsavel pelo efeito terapéutico de um medicamento, podendo ele
estar isolado ou associado com mais de um farmaco na forma farmacéutica. Quando o

medicamento é administrado pela via oral é necessério que o farmaco seja liberado da forma
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farmacéutica, solubilize nos fluidos do TGI para que entdo desempenhe a sua atividade
terapéutica de forma local, ou entdo, seja absorvido para desempenhar um efeito sistémico

(AULTON, 2005).

A liberacdo do farmaco pode ocorrer de forma convencional ou modificada. Na forma
convencional, a liberacdo é imediata e quando a posologia (dose e frequéncia das
administracdes) é obedecida corretamente, a concentracao plasmatica do farmaco deve atingir
um estado estacionario dentro da janela terapéutica, intervalo em que se pode observar uma

eficacia maxima do efeito terapéutico e um risco minimo de efeitos adversos (Figura 1).

No entanto, a liberacdo convencional possui desvantagens, como por exemplo, a
impossibilidade de interrupg@o do efeito em caso de toxicidade, dificuldade de adaptacdo da
posologia devido a variabilidade farmacocinética interindividual, aumento do risco de causar
efeitos colaterais e efeito subterapéutico, além de restringir a aplicacao para farmacos que, no
trato gastrointestinal, possuem baixo tempo de meia-vida ou absorcdo ou séo altamente

suscetiveis a degradacao por enzimas digestivas (LIU et al., 2003; DE LYRA et al., 2007).
Figura 1: Grafico ilustrativo de variagBes de concentracbes plasmaticas de farmacos administrados

por medicamentos de liberacdo convencional e modificada.
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Os Sistemas de liberacdo modificada de farmacos (SLF) ou Drug Delivery Systems
(DDS) séo desenvolvidos com o intuito de controlar a quantidade e/ou a velocidade de
liberacdo do farmaco, podendo sustentar a concentracdo plasmatica ou controlar o sitio de

liberacdo (controle temporal ou espacial).

Inimeras estratégias podem ser utilizadas na formulacdo de SLF, entre elas encontra-
se a utilizacdo de polimeros que exercem atividade direta na liberacdo modificada de
farmacos. Os revestimentos entéricos compostos por polimeros possibilitam a obtenc¢éo de um
sistema gastrorresistente, cuja liberagdo retardada permite veicular farmacos que sofrem
degradacdo ou sdo pouco soluveis nas condi¢Ges da porcdo superior do TGl (SINHA e

KUMRIA, 2001; JONES, 2004).

Os sistemas de liberacdo sitio-especificos sdo capazes de liberar o farmaco em um
orgdo ou tecido alvo onde desempenhara o seu efeito farmacoldgico ou sera melhor
absorvido, constituindo uma ferramenta importante para a otimizacdo do efeito terapéutico,
melhora da biodisponibilidade do farmaco e reducéo da toxicidade, dos efeitos adversos e da
dose administrada, caracteristicas importantes principalmente no tratamento de doencas como
cancer, doencas infecciosas e parasitarias, na aplicacdo de vacinas e terapias génicas (DE

LYRA etal., 2007; VILLANOVA et al., 2010).

2.2. Liberagéo colon-especifica

O trato gastrointestinal (TGI) é um tubo oco que se estende da cavidade bucal ao anus,
sendo também chamado de canal alimentar. E especializado em extrair e absorver os
macronutrientes, micronutrientes e agua dos alimentos necesséarios ao organismo. Tambeém
serve como uma barreira fisica e imunoldgica contra os microrganismos ou qualquer material

estranho consumido com os alimentos ou formado durante sua passagem pelo TGI. Para
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desempenhar essas fungbes o TGI € diferenciado em drgdos que possuem fungbes distintas

(LIU et al., 2003). Na Figura 2, pode-se visualizar um esquema do trato gastrointestinal.

Figura 2: Trato gastrointestinal esquematizado (adaptado de LIU et al. (2003)).

estémago

duodeno

colon transverso

célon ascendente intestino delgado

calon descendente
reto

O cdlon encontra-se na porgéo distal do TGI. Ao vetorizar um farmaco para este sitio
de liberagdo, € necessario atravessar a parte superior do TGI garantindo que ocorra pouca ou
nenhuma desintegracdo da forma farmacéutica ou dissolucdo do farmaco. Em muitas
pesquisas, o0 colon é utilizado como sitio alvo a fim de aprimorar tratamentos de patologias
locais, como inflamacGes e neoplasias malignas. Com o passar dos anos, o interesse por essa
regido aumentou, sendo utilizada como sitio de liberacdo para tratamentos sistémicos e
metabolizacdo de farmacos por enzimas presentes no epitélio (RATHBONE et al., 2002;

WILSON e CROWLEY, 2011).

A liberacdo colon-especifica pode ser alcancada através de diferentes estratégias,
como uso de revestimentos com degradacdo pH e/ou tempo dependentes, sintese de pro-
farmacos, sistemas osmoticos e sistemas degradaveis pela microbiota colénica. Devido a

grande variabilidade de tempo de transito e valores de pH ao longo do TGI, a liberacdo



16

baseada em degradacdo enzimatica especifica representa uma alternativa mais segura (SINHA

e KUMRIA, 2001; MAIOR et al., 2008).

Em sistemas tempo-dependente, o farmaco é liberado ap6s um intervalo de tempo
estipulado com base no tempo de transito do TGI. Dentre os sistemas tempo-dependente,
existe a liberacdo prolongada e a liberacdo retardada. O primeiro caso refere-se a formulacdes
que disponibilizam o farmaco gradualmente por um periodo prolongado permitindo a reducao
da frequéncia de dose, quando comparadas com as formas farmacéuticas convencionais. A
liberacdo retardada permite que a liberagcdo do farmaco ndo se inicie imediatamente apos a

administracdo (USP 24-NF 19. United States Pharmacopeia, 2000).

Os sistemas pH-dependentes sdo fundamentados nos valores de pH caracteristicos de
cada porcdo do TGI, assim, a liberacdo do farmaco ocorrerd quando o revestimento encontrar
0 seu pH de dissolucdo. A regido do célon apresenta um pH levemente superior a regido distal
do intestino delgado, podendo ocorrer uma degradacdo precoce ao esperado, portanto é
necessario utilizar polimeros sensiveis a mudanca de pH, resistindo tanto ao pH acido do
estdmago, como ao pH do intestino delgado (pH= 6,5+0,5) (WILSON e CROWLEY, 2011).
As interferéncias como variagdes intraindividuais e a presenca de alimentos ou ndo no TGl
podem alterar o pH fisiolégico, 0 que os tornam pouco confiaveis em termos de liberacéo

sitio-especifica (JAIN et al., 2007).

Pro-farmaco é um derivado farmacoldgico inativo ou substancialmente inativo, que ao
passar por uma biotransformacao in vivo produz metabdlitos ativos. E possivel produzir um
pro-farmaco com liberacao especifica no célon ao conjugar o farmaco com um transportador
resistente ao meio gastrico e capaz de sofrer clivagem por enzimas col6nicas. A sulfasalazina,
por exemplo, é comercializada como um pro-farmaco utilizada na doenca de Crohn e colite

ulcerativa (RILEY e TURNBERG, 1990).
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A microbiota do célon é caracteristica, apresenta indmeras bactérias anaerobicas
capazes de sintetizarem enzimas hidroliticas e redutoras. Dentre as enzimas produzidas pela
microbiota coldnica estdo azoredutases, glicosidades, dextranases, nitroredutases, esterases e
amidases, que podem ser exploradas para a liberacdo coldnica. A quitosana, a amilose e a
pectina sdo exemplos de polissacarideos que possuem degradagdo especifica no cdélon

(FREIRE et al., 2006).

2.3. Goma gelana

A goma gelana € um polissacarideo heterogéneo, linear e anibnico, sendo a cadeia
principal composta por B-D-glucopiranose, p-D-&cido glucurdnico e L-ramnose. Descoberta
em 1977, ap6s uma pesquisa com mais de 30.000 bactérias isoladas, pode ser obtida através
da secrecdo extracelular da bactéria Sphingomonas elodea através de um processo anaerobico
(JANSSON et al., 1983). Devido as suas caracteristicas reoldgicas, esse polissacarideo é
muito utilizado atualmente tanto na industria alimenticia, como agente geleificante, quanto na
industria farmacéutica, como desintegrante, agente de revestimento ou formador de matriz

para liberacdo controlada (SANTUCCI et al., 1996; VILLANOVA et al., 2010).

A goma gelana encontra-se disponivel em duas formas, a natural e a comercial,
diferenciando-se pela presenca de dois substituintes acil na forma natural e a auséncia destes
substituintes na forma comercial, sendo comercializados com os nomes de Kelcogel® e
Gelrite®. A deacilagdo pode ser feita a partir de uma reagdo com alcalis. A alta acilagio da
cadeia permite a obtencao de produtos leves, elasticos e géis ndo-quebradicos, enquanto que a
baixa acilacdo produz produtos firmes, inelasticos e géis quebradicos (ALHAIQUE et al.,

1996). A Figura 3 mostra a estrutura molecular da goma gelana.
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Figura 3: Estrutura molecular da goma gelana
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Este polissacarideo diferencia-se dos demais pela sua capacidade de formar gel em
baixas concentracdes e na presenca de cations, sendo este gel resistente a condi¢bes acidas e

temperaturas excessivamente altas ou baixas (BABU et al., 2010).

Smith e co-autores (2010) analisaram o comportamento de filmes contendo goma
gelana utilizado no revestimento de comprimido em solucéo acida de HCI (pH=1,2) e em
solucdo tampao (pH=6,8). O comprimido revestido com goma gelana teve a sua forma
preservada por duas horas em solugdo acida engquanto que em contato com a solugdo tampao
apresentou desintegracdo (SMITH et al., 2010). O que demonstra a aplicabilidade deste

polimero em revestimentos para liberacdo colon-especifica de farmacos.

2.4. Pectina

A pectina é um polissacarideo hidrossollvel heterogéneo, de origem vegetal, linear e
anidnico, composto por a-1,4 D-4cido galacturdnico e a-1,2 L-ramnose, com cadeias laterais
de D-galactose e L-arabinose. E resistente no meio gastrico e degradavel no meio colénico
por enzimas bacterianas. E composto basicamente de &cido galacturénico e metil ésteres e
estd presente em alimentos, em frutas e vegetais (JAIN et al., 2007). Na Figura 4, estd

representada a estrutura molecular da pectina.
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Figura 4: Estrutura molecular da pectina (adaptado de SINHA e KUMRIA (2001))
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A pectina com alto grau de metoxilacdo € indicada para sistemas de liberacdo colon
especificos, devido a especificidade de degradacdo por enzimas col6nicas, porém ela possui
caracteristicas desvantajosas, como a baixa plastoelasticidade e elevada hidrossolubilidade
(RATHBONE et al., 2002). A pectina com baixo grau de metoxilacdo pode ser reticulada com
cations divalentes, geralmente célcio ou zinco; entretanto, poucos trabalhos relatam o uso de
ions trivalentes. Estudos in vitro demonstraram que pellets de teofilina revestidos com pectina
tratada com ions de célcio apresentaram uma liberacdo pH-dependente 12 vezes mais lenta em

comparagdo com as amostras ndo revestidas (SRIAMORNSAK et al., 1997).

Estudos realizados por nosso grupo de pesquisa demonstraram que microesferas de
goma gelana e pectina reticuladas com AI** apresentaram elevada capacidade mucoadesiva e
reducdo do intumescimento e das taxas de liberacdo em meio acido, prolongando a liberacéo
do farmaco (cetoprofeno) por até 6h em solucdo tampéo que simulava o pH do meio enterico,
destacando-se o fato de que a forma esférica das particulas permaneceu intacta durante todo o

ensaio (PREZOTTI, 2013; PREZOTTI et al., 2014).

Assim sendo, o presente trabalho tem como objetivo a obtencdo e caracterizagdo de

filmes de goma gelana e pectina reticuladas ionicamente com AI®* destinados ao revestimento
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de formas farmacéuticas, possibilitando a elaboracdo de um sistema de liberacdo colon-

especifica de farmacos.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral
O presente trabalho teve como objetivo a obtencdo e caracterizacdo de filmes
poliméricos de goma gelana e pectina reticuladas ionicamente como filmes de revestimento

de sistemas de liberacdo especifica no colon.

3.2. Objetivos especificos
v' Obter filmes poliméricos de goma gelana e pectina reticuladas com ions de AI**.
v Realizar a caracterizacdo das propriedades fisicas macroscépicas e microscopicas,
mecanicas e quimicas.
v Verificar o efeito das diferentes concentracdes de polimero, reticulante e plastificante

em relacdo as caracteristicas avaliadas do filme polimérico.
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4. MATERIAIS E METODOS:

4.1. Matérias-primas

v

v

v

Goma gelana Kelcogel® CG-LA (CPKelco);

Pectina LM 5206-CS (GENU®, CPKelco);

Agua purificada (origem: Laboratdrio de Farmacotécnica);
Glicerina P.A. (Vetec);

Cloreto de aluminio hexahidratado (Vetec);

Fosfato de potassio monobasico (Vetec);

Hidroxido de sodio P.A. (Dinamica);

Acido cloridrico 37% P.A. (Quimis);

Mucina tipo Il de intestino de porco (Sigma).
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4.2. Equipamentos

v

v

v

Ultraturrax (SPlabor, modelo: Euro-ST D S1);
agitador magnético (Fisatom, modelo: 752A);
micrémetro digital (Mitutoyo®);

balanca analitica (Shimadzu, modelo: AW 220 e Mettler Toledo, modelo: AB

265);
banho de ultrassom (Unique, modelo: USC 2800A);
bomba de vacuo (Thermo Fischer Scientific, modelo: refrig.vapor trap.);

microscopio eletrébnico de varredura (Field Emission Scanning Electron

Microscope JEOL, modelo: JSM-7500F);

analisador universal de textura (Stable Micro Systems, modelo: TA-XT2).
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4.3. Metodologias

4.3.1 Obtencao dos filmes poliméricos

Os filmes foram obtidos a partir de dispersGes aquosas de misturas goma
gelana:pectina (1:1) em diferentes concentracdes (2% ou 3%, m/v), com adicdo de glicerol
como plastificante (1% ou 3%, m/v). Ap6s a homogeneizacdo sob agitacdo magnética (60
°C), adicionou-se o agente reticulante AICl3 (3% ou 5%, m/m), sob agitacdo em Ultraturrax
(11.000 rpm, 10 min). A disperséo reticulada foi colocada em banho de ultrassom (25 min)
para a remocao de bolhas de ar. Aliquotas de 10 mL foram depositadas em placas de Petri
plasticas (15 x 90 mm) e os filmes poliméricos foram obtidos pelo método de evaporagédo do
solvente, em temperatura ambiente. Filmes sem a adi¢cdo de agente reticulante foram obtidos

como controle. A Tabela 1 apresenta a composicao dos filmes de goma gelana e pectina.

Tabela 1: Composicéo dos filmes poliméricos de goma gelana e pectina (1:1).

Filme % polimero (m/v) % reticulante (m/m) % glicerol (m/v)
P2R3G1 2 3 1
P2R3G3 2 3 3
P2R5G1 2 5 1
P2R5G3 2 5 3
P3R3G1 3 3 1
P3R3G3 3 3 3
P3R5G1 3 5 1
P3R5G3 3 5 3

P2G1 2 0 1

P2G3 2 0 3

P3G1 3 0 1

P3G3 3 0 3
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4.3.2. Determinacao de espessura e analise macroscopica dos filmes

A espessura foi avaliada em cinco diferentes pontos aleatorios de cada filme (n=5),
utilizando-se micrémetro digital (Mitutoyo®). A analise macroscopica dos filmes teve como
objetivo a deteccdo da presenca de bolhas, fissuras e/ou rachaduras, a fim de garantir a

integridade dos filmes.

4.3.3. Microscopia eletrénica de varredura (MEV)

A morfologia de superficie dos filmes foi analisada em microscdpio eletrénico de
varredura (JEOL JSM-7500F). As amostras foram fixadas com fita carbono dupla face e
recobertas com ouro em po e fotomicrografias foram obtidas em ampliacdo adequada para a

visualizacdo da morfologia da superficie dos filmes poliméricos.

4.3.4. Analise de transmissdo de vapor d’agua (TVA)

A transmissao de vapor d’agua atraves dos filmes foi determinada gravimetricamente
a partir do perfil de perda de massa em funcdo do tempo (AKHGARI et al., 2006). Pecas
circulares dos filmes, cujas espessuras foram previamente determinadas, foram firmemente
fixadas no topo de recipientes de vidro (aberturas circulares de 11 mm de diametro) contendo
10 mL de agua destilada (100% UR), conforme ilustra a Figura 5 e armazenados em

dessecador contendo silica gel (0% UR).
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Figura 5: Recipiente utilizado na analise de TVA

Filme polimérico

Agua destilada

Os frascos foram pesados em balanca analitica apds 24, 48, 72, 96 e 120 h, a fim de se
determinar a perda de massa em fungdo do tempo. A transmissdo de vapor d’agua (TVA) foi

calculada a partir da equagéo 1:

Equacéo 1: TVA= =

"~ APy(UR,—URy)

Em que, w € o fluxo de massa (g/h) obtido da inclinagéo da curva massa versus tempo;
X € a espessura média do filme (mm); A € a area de superficie do filme exposta ao permeante
(m?), Po é a pressdo de vapor da agua pura (3,159 KPa a 25°C); (UR1-UR2) é o gradiente de

umidade relativa.

4.3.5. Absorcéo de Liquido

Para realizar o teste de absorcdo de liquido em dispositivo de Enslin, uma sec¢édo
previamente pesada das amostras foi cuidadosamente disposta sobre a placa do funil do

dispositivo e, apos periodos de 1, 2, 5, 10, 30, 60 e 90 minutos, foi mensurada a quantidade de
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liquido absorvido. O teste foi conduzido em solucBes que simulam o pH dos meios gastrico
(HCI 0,1N, pH 2,0), entérico (tampao fosfato pH 7,4) e coldnico (tampéo fosfato pH 6,0). O
teste foi realizado em triplicata e os resultados expressos pela porcentagem de absorcao de

liquido (AL%) da amostra, calculado a partir da equacéo 2:

Equacéo 2: AL% = % x 100

Em que, V é o volume médio absorvido pela amostra (mL) e m é a massa média inicial

da amostra (g).

4.3.6 Mucoadeséo in vitro
A propriedade mucoadesiva dos filmes foi avaliada em analisador universal de textura

(TA-XT2 - Stable Micro Systems).

O equipamento é composto por uma probe de 10 mm de diametro, na qual foi fixada a
amostra (filme polimérico) e um suporte em que foi fixado o disco de mucina umedecido com
solucdo tampéo fosfato (pH 6,0), a 37°C. A probe é deslocada verticalmente para baixo com
uma velocidade de 1,5 mm/s (velocidade de pré-teste) até atingir a forca de gatilho (1,96133
N). A amostra foi pressionada sobre o disco de mucina com uma forca de 2,451663 N (forca
aplicada) por 100 s (tempo de contato) para permitir o estabelecimento das interacdes
mucoadesivas entre 0os materiais (Figura 6). Em seguida, a probe é deslocada verticalmente
para cima com uma velocidade de 0,5 mm/s (velocidade pds-teste) até atingir uma distancia

de 80 mm da amostra.
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Durante o retorno da probe, a ligagdo mucoadesiva entre a mucina e a amostra é
mensurada atraves da forca detectada pelo equipamento. Desta forma, o desempenho
mucoadesivo dos filmes foi avaliado a partir da determinacdo da Forca maxima de
destacamento (Fmax, N) e do Trabalho de adesdo (Wad, N.mm) calculados. Os parametros

utilizados no teste estdo apresentados na tabela a seguir:

Tabela 2: Parametros utilizados no teste de mucoadesao em analisador universal de textura (TA-
XT2).

PARAMETROS DO TESTE DE MUCOADESAO

Velocidade de pré-teste 1,5 mm/s
Forca de gatilho 1,96133 N
Forca aplicada 2,451663 N
Tempo de contato 100 s
Velocidade pos-teste 0,5 mm/s
Velocidade do teste 0,5 mm/s

Distancia de retorno 80 mm
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Figura 6: Procedimento do teste de mucoadesédo. A. TA-XT2 - Stable Micro Systems. B. filme
polimérico em contato com o disco de mucina

4.3.7. Propriedades mecanicas

As propriedades mecanicas dos filmes foram avaliadas em analisador universal de
textura (TA-XT2 - Stable Micro Systems) equipado com prova em aco inoxidavel com
ponteira esferica (D= 5mm). Sec¢des dos filmes (n=6) foram fixadas em suporte metalico

(Film Support Rig® com orificio circular de 10mm de didmetro.

Tabela 3: Parametros utilizados na andlise das propriedades mecanicas em analisador universal de
textura (TA-XT2).

PARAMETROS DO TESTE DE PROPRIEDADES MECANICAS

Velocidade de pré-teste 2,0 mm/s
Forca de gatilho 0,0001 kg
Sensibilidade de rompimento 0,0005 kg

Velocidade do teste 1,0 mm/s
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Figura 7: Analise das propriedades mecanicas. A. TA-XT2 — Stable Micro Systems. B. Sonda
aplicando forca sobre o filme polimérico.

A sonda metélica desce perpendicularmente a superficie do filme com velocidade de
2,0 mm/s. Apds atingir a forca de gatilho, essa velocidade é alterada para 1,0 mm/s até o
rompimento do filme (Figura 7). A forca mensurada e a distancia percorrida pela sonda entre
0 inicio do contato com a amostra até o seu rompimento é registrado em um gréafico de Forca
versus Deslocamento (N x mm). Os dados obtidos foram utilizados para determinar a
resisténcia a perfuracdo (R,) e o alongamento na perfuracdo (Ap), a partir das seguintes

equacoes:
5 F
Equacéo 3: =
% A

Em que, F é a forca requerida para a ruptura do filme e A é a &rea da seccéo do filme
transversal do filme (A = 2rd, em que r € o raio do orificio circular e d é a espessura do filme).
Vr2+d® —r

Equagdo 4: A% = . -100
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Em que, r (mm) é o raio do filme exposto no orificio da placa e d (mm) o

deslocamento do dispositivo do ponto de contato até a ruptura do filme.

4.3.8. Analise estatistica dos dados

Realizou-se analise de variancia (ANOVA), seguida do teste de Tukey, com nivel de

significancia de 5%.

5. RESULTADOS e DISCUSSAO
5.1. Determinagdo da espessura e analise macroscopica dos filmes

Pela anélise macroscopica foi possivel observar uma influéncia nas caracteristicas dos
filmes com o aumento das concentracdes utilizadas de polimero, reticulante e plastificante.
Enquanto que, a espessura dos filmes apresentaram uma variagao significativa apenas com o

aumento das concentracdes de reticulante e polimero propostas neste trabalho.

Os filmes compostos por 3% de glicerol se mostraram mais flexiveis do que os
compostos por 1% (Tabela 4). Isso ocorreu devido a atividade plastificante do glicerol, que
tem como funcdo aumentar a flexibilidade dos filmes poliméricos, pois ele é capaz de
enfraquecer as forcas intermoleculares e aumentar a quantidade de agua livre nas formas
farmacéuticas, permitindo assim uma movimentacdo mais livre das moléculas (GUTIERREZ-

ROCCA e MCGINITY, 1994).

Nas amostras com 5% de reticulante, pode-se observar a presenca de algumas bolhas
incorporadas. As dispersdes poliméricas compostas por essa concentracdo de reticulante

apresentaram uma alta viscosidade que dificultou a remocao das bolhas incorporadas na fase
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de reticulacdo da obtencdo dos filmes. A reticulacdo idnica promove uma quelacdo do ion
entre as cadeias poliméricas da pectina, promovendo um aumento na capacidade de

geleificacdo (KOHN, 1975) .

O aumento na concentracdo de polimero na dispersédo, resultou na obtencdo de filmes
levemente mais opacos, devido ao aumento da massa polimérica presente por volume de
dispersdo. De forma geral, todas as amostras se apresentaram integras e sem rachaduras

(Figura 8).

Tabela 4: Andlise macroscopica e espessura dos filmes poliméricos de goma gelana e pectina

(1:1)
. Fissuras Bolhas a . Espessura
Filme elou de ar Transparéncia Flexibilidade (mm)
rachaduras

P2G1 0 0 ++ ++ 0,043 + 0,005
P2R3G1 0 0 ++ ++ 0,040 + 0,005
P2R5G1 0 + ++ ++ 0,041 + 0,006

P2G3 0 0 ++ ++++ 0,058 + 0,005
P2R3G3 0 0 ++ +++ 0,049+ 0,011
P2R5G3 0 + ++ +++ 0,060 + 0,005

P3G1 0 0 + ++ 0,049 + 0,005
P3R3G1 0 0 + ++ 0,047 + 0,005
P3R5G1 0 + + ++ 0,060 = 0,072

P3G3 0 0 + +++ 0,069 + 0,006
P3R3G3 0 0 + ++ 0,069 + 0,012
P3R5G3 0 ++ + ++ 0,063 = 0,007

*+ muito pouco, ++ pouco, +++ médio, ++++ alto
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Figura 8: Filmes poliméricos de goma gelana e pectina (1:1).

P2R5G1

P2R5G3

P3R5G1

P3R3G3 PSRSGS

Ao comparar a espessura dos filmes obtidos com diferentes concentragdes de
reticulante, observou-se que os filmes obtidos com a menor concentracdo de reticulante
testada (R3) apresentaram uma espessura maior em relacdo ao controle (filme polimérico nao

reticulado) e menor em relacdo aos filmes obtidos com a maior concentracdo de reticulante
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testada (R5). Exceto a amostra composta por 3% de polimero e de plastificante apresentou
uma resposta diferente, o filme P3R3G3 ndo apresentou uma diferenca estatisticamente

significativa (p>0,05) em relacdo ao controle e ao filme P3R5G3 (Tabela 4).

O aumento da concentracdo de polimero na formulacdo também apresentou influéncia
sobre a espessura dos filmes. Os filmes obtidos com 3% de polimero (P3) apresentaram uma
espessura maior do que as amostras compostas por 2% (P2). Isso pode ser resultado da
presenca de uma maior massa polimérica na composi¢édo do filme, portanto, eleva a espessura

dos filmes.

O aumento da concentracdo de polimero e plastificante na formulagdo também
apresentaram influéncia sobre a espessura dos filmes. Comparando os filmes obtidos com 3%
de polimero (P3) com os obtidos com 2% (P2), pode-se observar que o aumento da
concentracdo polimérica levou & um aumento da espessura. 1sso pode ser resultado da
presenca de uma maior massa polimérica na composi¢do do filme, portanto, eleva a espessura

dos filmes.

O mesmo padrdo pode ser observado ao comparar as amostras obtidas com 3% de
plastificante (G3) com aqueles obtidos com 1% (G1), o0 aumento da concentracdo de glicerol
acarretou em um aumento da espessura. Exceto para a amostra P3R5G3 em rela¢do a amostra

P3R5G1, que ndo apresentaram uma diferenca estatisticamente significativa (p>0,05).

5.2. Microscopia eletronica de varredura (MEV)

O microscopio eletrbnico de varredura utiliza um feixe de elétrons de pequeno
didametro como radiacdo incidente para aumentar a superficie de uma amostra, enquanto que o

microscopio optico convencional utiliza a luz branca, cujo comprimento de onda limita o
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aumento da resolucdo em 2000 vezes. Por este motivo, a MEV é uma ferramenta altamente
sofisticada e de facil operacdo, que permite aumentos de até 300.000 vezes ou mais,
fornecendo imagens tridimensionais faceis de serem interpretadas (DEDAVID et al., 2007).

As fotomicrografias obtidas estao representadas nas Figuras 9, 10 e 11.

O filme polimérico néo reticulado apresentou uma superficie mais lisa e homogénea,
em relacdo aos filmes poliméricos reticulados, cujas superficies apresentaram alguns

aglomerados e microfissuras (Figura 9).

O plastificante reduz a interacdo da cadeia polimérica, aumentando a mobilidade e
flexibilidade, dando aos filmes uma superficie mais uniforme. Por outro lado, o reticulante
apresenta uma funcdo contréria, permite a formagdo de uma rede mais compacta e rigida,
podendo assim, favorecer o surgimento de rachaduras e irregularidades na superficie dos

filmes.

Analisando as fotomicrografias das amostras P2R5G1 e P3R5G1, foi possivel
observar que 0 aumento da concentracdo de plastificante (P2R5G3 e P3R5G3,
respectivamente) promoveu a formacdo de uma superficie com menos microfissuras (Figura

10 e 11).

A fotomicrografia de 15.000X de aumento da amostra P2R5G1 (Figura 10) demonstra

que as microfissuras sdo superficiais.
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5.3. Analise de transmissiio de vapor d’agua (TVA)

A transmiss@o de vapor d’agua pela amostra esta relacionada com a caracteristica
hidrofilica do material e permite prever a capacidade do filme polimérico de preservar a

forma farmacéutica frente a umidade (AKHGARI et al., 2006; PREZOTTI et al., 2012).

A adicdo de plastificante na formulagdo mostrou exercer influéncia direta sobre a
capacidade do filme de transmitir vapor d’agua, sendo que o aumento da concentracdo de
plastificante (3%) levou aos maiores valores de TVA (Figura 12). O plastificante permite um
maior espacamento na rede polimérica, o que pode ter permitido a maior TVA desses filmes

(GUTIERREZ-ROCCA e MCGINITY, 1994).

O aumento da concentracdo de reticulante reduziu a TVA das amostras P2R5G1,
P3R3G3 e P3R5G3 (p<0,05), 0 que pode ser explicado pela presenca de uma maior forga

intermolecular e organizacdo entre as moléculas que compdem a rede polimérica (Figura 12).

No entanto, os valores de TVA das amostras apresentaram-se até cem vezes menores
do que os valores encontrados na literatura (AKHGARI et al., 2006), comprovando a alta
protecdo dos filmes poliméricos de goma gelana e pectina reticuladas frente & umidade e a sua
aplicabilidade no revestimento de formas farmacéuticas sdlida, o que favorece a estabilidade

quando essas formas farmacéuticas contém farmacos hidrolisaveis.
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Figura 12: Transmiss&o de vapor d’agua de filmes poliméricos de goma gelana e pectina (1:1).
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5.4. Absorcao de Liquido

A absorcéo de Liquido foi avaliada em trés solucGes com diferentes valores de pH, em
que cada solugdo simula o pH de uma parte do TGI: meio gastrico (pH 2,0), entérico (pH 7,4)
e coldnico (pH 6,0). Na Tabela 5 esta representado a porcentagem de absorcdo de liquido das

amostras nos diferentes meios, ap6s 90 minutos em cada solucéo.

A partir dos resultados, foi possivel avaliar que entre o pH 6,0 e 0 pH 7,4, no geral, a
absorcdo de liquido dos filmes ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa
(p>0,05), exceto pelos filmes P3R5G1, P2G1, P2G3 e P3G3. Entretanto, todas apresentaram
uma absorc¢éo de liquido em solucédo de tampédo fosfato pH 6,0 maior que em solugdo pH 2,0

(p<0,05).
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Os polimeros utilizados possuem uma caracteristica anionica (pKa 3,5), desta forma,
em pH 2,0 hd& um aumento no ndmero de grupos carregados negativamente na cadeia que,
além de aumentar a caracteristica hidrofilica criam uma repulsédo entre as cadeias, dilatando a

rede e favorecendo a entrada da agua (BERGER et al., 2004).

A absorcdo de liquido significativamente menor em solucdo &cida indica uma
caracteristica pH-dependente dos filmes de goma gelana e pectina reticuladas e sugere uma
importante protecdo gastrica, a qual pode prevenir uma liberacdo precoce do farmaco ao

passar pelo ambiente acido do estdmago.

Tabela 5: Porcentagem de absorcao de liquido por filmes poliméricos em diferentes pHs

% Absorc¢éo de Liquido

Filmes
pH 2,0 pH 6,0 pH 7,4
P2G1 676,74 £19,81 1278,42 £ 55,77 812,26 + 10,33
P2R3G1 579,82 + 26,60 933,93 + 68,90 1161,91 £ 123,57
P2R5G1 647,47 £ 64,40 1596,37 £ 96,74 1406,27 £ 140,12
P2G3 526,21 + 34,39 824,34 + 29,74 554,39 + 49,25
P2R3G3 495,23 + 98,11 1156,50 + 81,80 996,82 + 118,76
P2R5G3 252,55 + 34,80 992,74 + 26,52 1101,69 £ 111,96
P3G1 782,22 £ 18,98 1019,59 + 20,63 1005,85 + 54,34
P3R3G1 845,28 + 81,90 1398,60 + 49,48 1334,46 £ 73,64
P3R5G1 527,77 + 45,27 1217,38 + 83,99 1419,22 + 23,49
P3G3 301,30 + 34,99 917,69 + 38,29 626,68 + 100,86
P3R3G3 513,05 + 100,84 1057,84 +£ 120,75 885,91 + 36,25

P3R5G3

388,27 + 66,03

1064,99 + 43,81

1065,45 + 107,35
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5.5. Mucoadesdo in vitro

A Fmax refere-se a forca realizada para romper as ligagdes entre a mucina e a amostra.
Portanto, quanto maior essa forca, maior serd a mucoadesdo do material (DE LYRA et al.,

2007; ANDREWS et al., 2009; HAGESAETHER et al., 2009; WOERTZ et al., 2013).

Os filmes controles apresentaram um aumento do trabalho de adesdo com o aumento
da concentracdo de polimero. Ao mesmo tempo em que, para as amostras reticuladas, apenas
a amostra com 5% de reticulante e 3% de glicerol sofreu um aumento do Wad com o aumento
da concentracdo de polimero. Por outro lado, a Fmax nao sofreu influéncia das variagdes de
concentracdo de polimero, reticulante ou plastificante. Os resultados estdo representados na

Figura 13.

A mucoadesdo ocorre principalmente pela difusdo e entrelagamento dos polimeros
com a mucina através de ligagGes intermoleculares. A pectina (pKa 3,5) e a goma gelana (pKa
3,5) séo polianios, os quais em pH proximo de 2,0, encontram-se na sua maioria com grupos
carboxilicos ionizados e desta forma realizam interacGes do tipo ligacdes de hidrogénio com

as cargas negativas presentes na cadeia da mucina.

SIEDLE (2013) realizou um estudo parecido, utilizando filmes de goma gelana e
pectina ndo reticuladas. No teste de mucoadesdo realizado pela autora, as diferentes
concentracdes de plastificante e polimero ndo influenciaram significativamente a Fmax e os
valores encontrados variaram entre 3,712 N e 5,845 N, em que 0s maiores valores obtidos
pertenciam as amostras compostas por goma gelana e pectina na proporcdo 1:1. A faixa de
Forca maxima de destacamento encontrada para as amostras do presente trabalho variaram
entre 6,323 N e 7,404 N, aproximadamente 1,5 vezes superior aos valores encontrados por

Siedle (2013).
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Figura 13: Forca méxima de destacamento (Fmax) e Trabalho de ades&o (Wad) dos filmes de goma
gelana e pectina em mucina.
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5.6. Propriedades mecéanicas

As propriedades mecanicas dos filmes foram analisadas a partir da Resisténcia a
perfuracdo (Rp) e Alongamento durante a perfuragdo (Ap), obtidos em valores numéricos. A
Rp refere-se a forca maxima suportada pelo filme até que haja a sua ruptura e a Ap avalia a
caracteristica plastica do filme, isto é, o quanto o filme consegue se alongar até 0 momento
em que é rompido. Os valores de Rp e Ap obtidos estdo representados nas Figuras 14 e 15,

respectivamente.

Os filmes com reticulante contendo 2% de polimero, ndo apresentaram diferengas
significativas nas propriedades mecanicas pela variagdo da concentracdo de plastificante. No

entanto, a reacdo de reticulacdo foi capaz de criar uma rede mais resistente, que resultou em
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um aumentou na Rp para ambas as concentragGes de glicerol propostas, sem alterar 0 Ay,

exceto para a amostra P2R3G3.

Para as amostras contendo 3% de polimero, a concentracao de plastificante influenciou
significativamente as propriedades mecénicas. O aumento na sua concentracdo levou a um
aumento no Ap, uma vez que ele age como plastificante, reduzindo as forcas
intermoleculares, aumentando a mobilidade entres as cadeias, 0 que melhora a flexibilidade
do filme (SILVA ez al, 2009). Ainda, observou-se um aumento da Rp (exceto para a amostra

P3R5G3).

A estrutura molecular densa obtida pela elevada concentracdo de polimeros levou a
formacdo de uma estrutura forte e resistente, de modo que a reticulacdo nao alterou suas

propriedades mecanicas.

Figura 14: Resisténcia a perfuracéo de filmes de goma gelana e pectina.
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Figura 15: Alongamento durante a perfuracdo de filmes de goma gelana e pectina.
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6. CONCLUSAO

Foi possivel a obtengdo de filmes de goma gelana e pectina reticuladas a partir do
método de evaporacdo do solvente. A analise dos resultados permitiu concluir que a variagdo
na concentragdo de polimeros, plastificante e reticulante expressam uma influéncia nas

propriedades mecénicas e fisico-quimicas.

A reticulagdo idnica promoveu a obtengdo de filmes poliméricos com baixas taxas de

transmissao de vapor de &gua, ou seja, alta capacidade protetora contra a umidade.

A amostra P2R5G3 apresentou uma porcentagem de absorcdo de liquido em meio
acido 4 vezes inferior a porcentagem obtida em pH 6,0. Além disso, apresentou um aumento
da Rp sem alterar o Ap, indicando que houve um aumento da resisténcia mecanica da rede

polimérica, sem o tornar menos flexivel.
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Os filmes mostraram-se mucoadesivos, possibilitando um prolongamento do tempo de
retencdo da forma farmacéutica no sitio alvo, o que pode contribuir para uma liberacdo sitio-

especifica do farmaco, e o prolongamento da liberacéo local.

O conjunto de resultados demonstra que os filmes poliméricos desenvolvidos nesse
trabalho sdo promissores para utilizacdo em sistemas de liberacdo colon-especifica de

farmacos.
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