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INTRODUCAO

Intimeras patologias requerem tratamentos com longos
esquemas posologicos e elevadas doses de farmacos. Estes
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Pectina fosfatada (Pect-TMFT) juntamente com o o-Gluco-
oligossacarideo (Bioecolians®) foram incorporados a dispersdo
aquosa de polimetacrilato (Eudragit® RS 30 D) para obtengdo de
filmes isolados pelo processo “casting” (50 ° C) em placa de
Teflon®. A Pect-TMFT e o Bioecolians® foram adicionados a
dispersdo de Eudragit® RS 30 D nas concentragées: 90: 05: 05,
80: 10: 10 e 70: 20: 10 (4 % p/v). Citrato de trietila (TEC) foi
utilizado como plastificante (20 % da massa do polimetacrilato).
As dispersoes propostas apresentaram habilidades filmogénicas.
Os filmes isolados foram caracterizados pela determinagdo da
permeabilidade ao vapor d’agua (TVA), pelo indice de
intumescimento (1. %) em fluidos de simulagdo gastrica (FSG) e
intestinal (FSI) e por microscopia eletrénica de varredura (MEV).
O aumento do polissacarideo modificado e do Bioecolians® nos
filmes favoreceram a permeabilidade ao vapor d’dgua e o grau
de hidratagdo quando em FSI (pH= 6,8). Dessa forma, o filme
70: 20: 10, podera impedir a liberacdo prematura do farmaco em
regioes superiores do TGI quando aplicado como revestimento de
sistemas solidos orais. Aléem disso, a presenca da Pect-TMFT e do
Bioecolians®, poderd favorecer a degradagdo especifica da
pelicula por enzimas produzidas pela microflora colonica,
possibilitando uma cinética de liberagdo modificada de farmacos
apesar das variacgoes inter-individuais de pH que possam existir.
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tratamentos podem gerar uma série de efeitos colaterais e/ou
reagdes adversas, comportamento inerente prioritariamente,

as formas farmacéuticas convencionais. Neste contexto
merece destaque a forma so6lida para administrago oral,
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uma vez que nao ¢ invasiva, apresenta menor custo, simpli-
cidade no processo de fabricagao e também no que se refere
aos equipamentos e instalagdes. Entretanto, a administragao
oral de farmacos nem sempre ¢ viavel, especialmente para
aqueles oriundos da biotecnologia, pois estes produtos apre-
sentam elevada susceptibilidade diante das exigéncias fisio-
logicas do trato gastrintestinal (Cavalcanti et al., 2002;
Ahmed et al., 2002; Liu et al., 2003; Ibekwe et al., 2006).

Desencadear pesquisas voltadas a promissora pers-
pectiva em veicular farmacos as regides especificas do trato
gastrointestinal (TGI) constitui desafio capaz de permitir
efetivo controle da liberagdo, harmonizando efeitos
terapéuticos. Produtos destinados ao tratamento de patolo-
gias que afetam a saude humana e animal encontram, nes-
te contexto, elevada expectativa para administragao via
oral, especialmente para tratamentos cronicos. Genes,
oligonucleotideos e vacinas, baseados em proteinas e
polipeptidios representam categoria de substancias dispo-
niveis atualmente pelas industrias farmacéuticas e de
biotecnologia que encontram certas restri¢oes de uso diante
da sua elevada susceptibilidade a enzimas digestivas gas-
tricas (proteoliticas), baixa absor¢ao aliada a capacidade
limitada para atravessar a barreira do epitélio intestinal
(Ahmed et al., 2002; Liu et al., 2003; Irache et al., 2005,
Dupuis et al., 2006).

Na tentativa de resguardar a integridade e garantir a
eficacia terapéutica dessas promissoras moléculas obser-
vamos crescente interesse na P&D voltada ao delineamento
de novas estratégias, as quais visam superar os obstaculos
encontrados pela administragdo oral de farmacos, mais
especificamente com relagdo ao desenvolvimento de siste-
mas terapéuticos dotados de elevado grau de sitio - alvo -
especificidade (Cavalcanti ef al., 2002; Liu et al., 2003,
Bunhak et al., 2007 a).

Dentre as justificativas para aplicagdo do revestimento
polimérico das formas farmacéuticas solidas orais, podere-
mos incluir: mascarar sabores e/ou odores desagradaveis,
melhoria estética, protecao frente ao fluido géstrico, preven-
¢do das interagdes entre constituintes da formulacao, aliado
ao aumento da estabilidade. Entretanto, a maior expectativa
clinica, o maior grau de impacto proporcionado por este
recurso tecnoldgico, recai sobre a possibilidade do efetivo
controle da liberacdo temporal e espacial do farmaco. O
processo de revestimento tem sido sugerido a partir da apli-
cagdo de materiais poliméricos reconhecidos como seguros,
capazes de proporcionar liberagdo controlada e precisa do
farmaco, e com excelente reprodutibilidade. Neste contexto
destaca-se o desenvolvimento de novos materiais envolven-
do polissacarideos voltados a aplicagdo no controle da
cinética de liberacao de farmacos (Bunhak et al., 2007 a;
Sinha et al., 2003; Friend, 2005).
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Diversos polissacarideos ndo celuldsicos das mais
variadas origens: vegetais (ex.: pectina, goma arabica,
goma guar, inulina e amilose); microorganismos (ex.:
dextrana, goma xantana, ciclodextrina e pullulana), de alga
(ex.: alginato) e de animais (ex.: sulfato de condroitina e
quitosana) tém sido sugeridos como portadores de excelente
potencial para aplicagdo no desenvolvimento de novos
materiais destinados ao revestimento farmacéutico (Sinha
et al.,2003; Friend, 2005).

Polimeros naturais apresentam grande disponibilida-
de na natureza, ampla variedade de estruturas, baixo cus-
to de aquisicdo, alta estabilidade, boa propriedade
geleificante, biocompatibilidade, atoxicidade e de facil
modifica¢do quimica e bioquimica. Inimeros oligo-
polissacarideos tém sido propostos individualmente, modi-
ficados e/ou associados aos polimeros sintéticos, sendo
estes ultimos amplamente aplicados pela industria farma-
céutica (Bunhak et al., 2007 a, b; Oliveira, Cavalcanti,
2007).

A pectina tem sido sugerida no desenvolvimento de
sistemas terapéuticos colo-especificos, na formacao de
sistemas matriciais, reservatorios, além de combinada
com outros polimeros (Dupuis et al., 2006). Encontrada
em diversas espécies vegetais, principalmente nas células
da parede celular, a pectina é responsavel pela manuten-
¢do da estrutura e sustentacao das plantas. Esse
polissacarideo apresenta-se predominantemente como um
polimero linear constituido quimicamente por monomeros
de acido D-galacturénico em ligagdes o-(1-4), ocasional-
mente interrompidos por mondmeros de L-rhaminose em
ligacdes a-(1-2). Porém, outros mondmeros também po-
dem fazer parte das cadeias laterais, como D-galactose e
L-arabinose, entre outros (Pérez et al., 2000; Pérez et al.,
2003). Vale salientar que este polissacarideo é resistente
a passagem pelo segmento proximal do trato
gastrintestinal, apresentando biodegradabilidade especi-
fica pela microflora anaerdbica, encontrando-se esta re-
sidente exclusivamente no colo (Sinha et al., 2001;
Friend, 2005; Orlu et al, 2006).

A pectina apresenta elevado peso molecular, poden-
do variar entre 50.000 a 180.000 g/mol. Dependendo do
grau de substitui¢do dos grupos carboxila, presentes nos
mondmeros de dcido D-galacturonico, por grupos metoxila
(-OCH3), a pectina pode ser classificada como de alta
metoxilagdo / esterificacao (acima de 50 %) e de baixa
(abaixo de 50 %). Desse modo, a pectina pode ser descri-
ta em termos de uma estrutura “candnica” por apresentar
estrutura quimica bastante heterogénea e complexa. (Pérez
et al.,2000; Pérez et al., 2003; Chourasia et al., 2003).

Alguns polissacarideos naturais deparam com limitagao
de aplicacao no desenvolvimento de novos materiais, princi-
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palmente quando destinados aos processos industriais para
revestimento farmacé€utico. Esta limitagdo tem sido represen-
tada prioritariamente pela alta solubilidade em meio aquoso,
além da baixa propriedade filmogénica. Modificagoes estru-
turais dos polissacarideos poderdo contribuir para melhoria
dessas limitagoes, evitando liberagdo prematura e indesejada
do principio ativo quando estes polimeros naturais estiverem
inseridos como excipiente farmacotécnico em solidos orais.
Assim, apresenta-se como alternativa para reduzir a elevada
solubilidade dos polissacarideos, a modificagao quimica, en-
tretanto deve existir a preocupagio da manutengao da expec-
tativa de biodegradabilidade dos polissacarideos pela
microflora colonica (Sinha et al., 2003; Friend, 2005).

Associar polissacarideos modificados aos polimeros
sintéticos disponiveis no mercado em forma de dispersao
aquosa, consagrados pela industria farmacéutica, a exem-
plo do Surelease®, Aquacoat®, ECD® e polimeros acrilicos,
tais como Eudragit® NE 30 D, RS 30 D, RL 30 D e FS 30
D poderd melhorar a propriedade filmogénica dos
polimeros naturais modificados. Esses polimeros sintéticos
apresentam como maior vantagem a ndo utilizagao de
solventes organicos em sua composi¢ao, os quais poderi-
am representar custos elevados do processo. Aliado a exi-
géncia de instalag¢des industriais sofisticadas, dotadas de
sistemas de exaustio arrojados com tratamento dos residu-
os quimicos produzidos, criando uma atmosfera de cons-
tante ameaga a satide dos operadores, além de haver riscos
de explosodes e danos ao meio ambiente (Sinha et al., 2003,
Ibekwe et al., 2006; Bunhak et al., 2007 a).

Essa associagdo polissacarideo/polimero sintético
sugere expectativa com relagdo a cinética de liberagdo e a
sitio-especificidade do sistema, uma vez que a pectina de-
vera ser totalmente degradada pelas enzimas secretadas
pela microflora presente na regido colonica (principalmente
Bacterioides, Bifidobacterium e Eubacterium) e o
polimero sintético devera garantir a integridade da pelicu-
la até as regides distais (Chourasia et al., 2003).

Nesta investigacao propusemos a formagao ¢ avali-
acao de filmes isolados gerados a partir da associagdo do
polimetacrilato (Eudragit® RS 30 D) com o pré-biodtico e
com a pectina fosfatada (Pect-TMFT), a qual foi obtida
através de reacao de reticulagdo (meio aquoso baseificado)
com trimetafosfato trisédico (TMFT) conforme represen-
tado na Figura 1. Essa reacdo gera material com solubili-
dade reduzida em meio aquoso, a exemplo de outros traba-
lhos ja realizados com este mesmo agente reticulante. Esta
diminui¢ao de hidrofilicidade do polissacarideo esta rela-
cionada a redu¢@o no numero de hidroxilas livres para
interagir com a dgua (Gliko-Kabir et al., 2000; Dulong et
al.,2004; Lack et al., 2004; Cavalcanti et al., 2005; Braz,
Hechenleitner, Cavalcanti, 2007).
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FIGURA 1 - Representag@o esquematica da reticulagdo da
pectina. Enxerto de grupamentos fosfatos (GFs) na cadeia do
polissacarideo e formagdo de reticulagdo entre as cadeias
poliméricas, com liga¢des intermoleculares e intramoleculares
(adaptado de Franssen et al., 1999).

O pré-biotico a-Gluco-oligossacarideo (Bioecolians®)
agente responsavel pela manutengao e equilibrio do ecossistema
intestinal também foi incorporado a esta formulagdo. Os pré-
bioticos sdo substratos da microflora residente na regido
colonica, estando associados com a prevencao do cancer de colo,
inibigdo do desenvolvimento de bactérias patogénicas, aumen-
to da absor¢ao de célcio, melhoria da resposta imunologica além
de contribuir na redugao dos niveis de colesterol e triglicérides
(Manning et al., 2004; Delzenne, 2003).

MATERIAL E METODOS
Material

Pectina Genu® tipo USP-B (cedida gentilmente pela
CPKelco, Limeira/SP), previamente modificada com
trimetafofato trisédico (TMFT); Eudragit® RS 30 D
(copolimero acrilato-metacrilato com grupos amonio
quaternario USP/NF/Roehm Pharma/Alemanha) e citrato
de trietila (TEC) (Morflex® — EUA) ambos cedidos gentil-
mente pela empresa Almapal (Sdo Paulo/SP); Bioecolians®
(0-Gluco-oligossacarideo - Franga) cedido pela Solabia
(Maringa/PR); Fluido de Simulagao Gastrica (FSG, pH=
1,2) e Fluido de Simulagao Intestinal (FSI, pH=6,8); Agi-
tadores magnéticos (Tecnal® modelo: TE-085/1); Balanga
Analitica (Gehaka®, modelo: AG200); Bomba de vacuo;
Placa de Teflon®; Micrometro (Mitutoyo®); Tesoura cirtr-
gica (HVS cirtrgica®, modelo: fris); Estufa; Dessecadores
(com silica gel); Cupulas de permeabilidade (Payne
permiability cup, Braive Intriments, Li¢ge, Bélgica); de-
mais reagentes de grau analitico.

Obtencao dos filmes com Pect-TMFT

Os filmes foram confeccionados a partir de dispersoes
em base aquosa, utilizando método convencional para
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polimeros termoplésticos e termorrigidos, denominado evapo-
ragao, vazamento ou “casting process”. Dispersoes
poliméricas foram preparadas em quatro diferentes concentra-
¢oes, fazendo variar a concentracdo da Pect-TMFT (com 23%
m/m de TMFT) e/ou do pseudolatex (Eudragit® RS 30 D) ¢/
ou do a-Gluco-oligossacarideo (Bioecolians®), permanecendo
sempre a massa polimérica final de 4% (p/v). As proporg¢des
testadas foram (Eudragit® RS 30 D: Pect-TMFT:
Bioecolians®) 90: 05: 05, 80: 10: 10, 70: 20: 10 ¢ 100: 0: 0,
corresponde a composicao controle conforme Tabela I. O
plastificante utilizado foi o citrato de trietila (7EC), adicionan-
do na concentragao de 20 % em relacdo, exclusivamente, a
massa do polimetacrilato (Eudragit® RS 30 D).

As dispersdes contendo inicialmente o Eudragit® RS
30 D acrescidas do TEC (20 %) foram deixadas sob agita-
cdo magnética por um periodo de 30 minutos em tempera-
tura ambiente (TA=25 °C + 2,0). Apds completa
homogeneizacdo, seguindo as formulacdes sugeridas,
quantidades variaveis das dispersdes de Pect-TMFT e
Bioecolians® foram adicionadas suavemente, sob agita¢do
constante, as dispersoes do polimero sintético, e mantidas
sob agitagdo magnética por mais 60 minutos em TA. Du-
rante todo o processo de homogeneizagao foi utilizada
bomba de vacuo para evitar a incorporagao de ar, forma-
cdo de bolhas as misturas poliméricas finais que poderiam
comprometer a integridade da pelicula.

TABELA I - Proporg¢ao dos componentes dos filmes isolados
obtidos (Eudragit®RS 30 D, Pect-TMFT e Bioecolians®).

Eudragit® Pect-TMFT Bioecolians® TEC
RS 30 D (%) (%) (%) (%)
100 0 0 20
90 5 5 20
80 10 10 20
70 20 10 20

TABELA I - Valores das médias das espessuras dos filmes
obtidos (Eudragit® RS 30 D + Pect-TMFT (A ¢ E) +
Bioecolians®), (n=5).

Associagoes Espessuras (mm) Desvio padrao
100: 00: 00 0,0813 +0,0126
90: 05: 05 0,1213 +0,0038
80: 10: 10 0,1107 +0,0092
70:20: 10 0,1727 +0,0233

Apds completa homogeneizagao das diferentes dis-
persoes, amostras de 10 mL, de cada dispersdo, foram ver-
tidas aos orificios previamente demarcados sob placa de
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Teflon®. Esta placa foi entdo conduzida a estufa, nivelada
e mantida a 50 °C (temperatura minima para a formagao
dos filmes) por periodo de aproximadamente 15 horas até
a formacao dos filmes.

Os filmes obtidos foram retirados cuidadosamente do
substrato e analisados quanto as suas caracteristicas
morfoldgicas macroscopicas (rachaduras, bolhas de ar ou
quaisquer imperfei¢cdes que possam interferir nos ensaios
posteriores). E de fundamental importancia a verificagio
destas caracteristicas, especialmente no tocante a presen-
ca de bolhas de ar e/ou rachaduras, uma vez que a integri-
dade desses filmes garantira a credibilidade e execugdo dos
ensaios propostos. As espessuras dos filmes foram determi-
nadas a partir de 5 pontos aleatorios da superficie para cada
pelicula, utilizando um Micrémetro (Mitutoyo®) conforme
a Tabela II. Em seguida, os filmes isolados selecionados
foram armazenados individualmente, separados por papel
impermeavel, em dessecador (contendo silica gel) até o
momento dos ensaios (Cavalcanti et al., 2002; Codagnone
et al., 2004; Oliveira, Cavalcanti, 2007; Bunhak ef al.,
2007 a, b).

Estudo de Permeabilidade / Transmissao de Vapor
d’agua (TVA)

A determinacdo da transmissao de vapor d’agua
constitui método simples e de facil execugdo para avaliar
in vitro a permeabilidade através de filmes poliméricos
quando comparado aos tradicionais métodos de difusdo. E
capaz de fornecer informagao valiosa sobre a capacidade
de protecao de diversos materiais (papéis, plastico, emba-
lagens) contra a umidade do meio ambiente, inclusive dos
materiais poliméricos envolvidos na tecnologia de revesti-
mento farmacéutico durante a estocagem (Akhgari et al.,
2006; Bunhak et al., 2007 a). Este estudo foi desenvolvi-
do de acordo com o método “B” da ASTM (American
Society for Testing and Material) designado E96-66, usan-
do cupulas de permeabilidade (modelo “Payne
permeability cup”’, Bélgica). Os filmes candidatos a inves-
tigacdo (com area de 10 cm?) foram fixados as cupulas
individualmente, nas quais foram previamente preenchidas
com agua destilada (10 mL). O conjunto (cipula + agua
destilada + amostra filme; n=3) foi pesado no tempo zero
e armazenado em dessecador contendo silica-gel desidra-
tada. O dessecador foi deixado a temperatura e umidade
ambiente. As ctpulas de cada filme foram pesadas (em
triplicatas) nos intervalos de tempo: 0, 24,48, 72,96 ¢ 120
horas. A cada intervalo de tempo pré-estabelecido, a amos-
tra de silica-gel foi trocada por outra desidratada (110°C/
1 h). Os pesos perdidos pelas ctupulas nos respectivos in-
tervalos de tempo foram registrados e aplicados na Equa-
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¢do (1), sendo esta utilizada para calcular a taxa de trans-
missao de vapor d’agua transportada através dos filmes. A
TVA foi padronizada para um periodo de 24 h.

TVA=g?24/ta (1)

Onde “g” ¢ a perda de massa, “t” ¢ o tempo medido
em horas onde houve perda de massa e “a” representa a
area do filme (0,001 m?). Posteriormente, os valores
percentuais das perdas dos pesos foram graficamente
plotados versus os respectivos intervalos de tempo
(Cavalcanti et al., 2002; Bunhak et al., 2006; Cavalcanti
et al.,2005; Oliveira, Cavalcanti, 2007; Lamin et al.,
20006).

Determinacio do indice de Intumescimento (I %)

Os filmes nas suas variadas associagdes foram minu-
ciosamente cortados com tesoura cirurgica (modelo
Professional F/I)) em aproximadamente 1,0 cm?, sendo, em
seguida, distribuidos no interior de placas de Petri devida-
mente identificadas.

Posteriormente, as placas de Petri foram colocadas
em estufa a 50° C, por aproximadamente 15 horas, atingin-
do perda total da umidade. Apos este tempo, as placas fo-
ram retiradas e mantidas em dessecadores (com silica gel)
durante a realiza¢ao do experimento propriamente dito.

As amostras secas das diferentes associagdes foram
pesadas em balanga analitica e imediatamente imersas em
recipientes contendo Fluido de Simulag@o Gastrica (FSG,
pH=1,2) e Fluido de Simulagao Intestinal (FSI, pH=6,8),
sem a presenca de enzimas digestivas, ¢ mantidas por dife-
rentes intervalos de tempo a temperatura de 37 © C. Esses
fluidos foram realizados segundo a 28* Farmacopéia dos
Estados Unidos (USP XXVIII).

Cumpridos os intervalos de tempo pré-estabelecidos
(1, 10, 30 e 60 minutos de imersdo), as amostras foram
removidas dos meios de simulagao com auxilio de pinga e
cuidadosamente enxugadas entre duas folhas de papel de
filtro e repesadas. O mesmo procedimento foi adotado para
todas as outras amostras em triplicatas.

Para o calculo do Indice de Intumescimento (L%) foi
utilizada a equagao:

W_(Mi—Ms)xloo
0= "

s )

Onde “Mi” ¢ a massa da membrana apos o intumes-
cimento e “Ms” ¢ a massa da membrana seca (Cavalcanti et
al., 2002; Codagnone et al., 2004; Bunhak et al., 2007 a, b,
Oliveira, Cavalcanti, 2007; Akhgari et al., 2006).
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Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

Amostras dos filmes isolados, secos e/ou imersos em
FSG (pH= 1,2) e FSI (pH= 6,8), foram congeladas com
nitrogénio liquido apos realizagdo do ensaio de I.% e
liofilizadas a -55 °C (Liofilizador Martin Christ®, Alpha 1-
1/DL) por 6 horas na tentativa de preservar suas caracte-
risticas morfologicas em ambas as condigdes.

Micrografias dos filmes isolados foram obtidas atra-
vés do Microscopio Eletronico de Varredura (Shimadzu
modelo SS-550 — Superscan), operado em 12 keV. Todas
as micrografias foram obtidas das superficies de fratura
recobertas com ouro.

Andlise estatistica

Analises estatisticas foram usadas para determinar o
nivel de significancia existente entre os valores obtidos em
ensaios de determinagéo do I, %, assim como da permea-
bilidade (TVA) para as diferentes associa¢des, envolvendo
os filmes com Pect-TMFT. Estas analises foram realizadas
com ajuda do programa GraphPad Prism® (versao 2.01,
1996). Os diferentes resultados referentes aos coeficientes de
TVA e I %, obtidos nas diferentes circunstancias (FSG e
FSI), foram inicialmente avaliados usando analise de
variancia (ANOVA), sendo os resultados considerados sig-
nificativos quando p<0,05. Quando o conjunto desses valo-
res forneceu parametros significativos, realizamos a aplica-
¢do das médias dos dados obtidos no teste de multipla com-
paracdo de Tukey, visando comparar o papel das diferentes
composicdes poliméricas. Também foram considerados sig-
nificativos os valores registrados para p<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Caracteristicas macroscdpicas dos filmes

Na Tabela III encontram-se os resultados das carac-
teristicas mais evidentes nas composi¢oes poliméricas pro-
postas. Os filmes apresentaram caracteristicas
macroscopicas referentes a transparéncia e flexibilidade
adequadas, influenciadas e proporcionalmente dependen-
tes da concentrac¢do do polissacarideo modificado (Pect-
TMEFT). A presenga do plastificante (20 %), favoreceu a
coalescéncia do Eudragit® RS 30 D, associado a Pect-
TMFT e ao Bioecolians®, nas associagdes aplicadas (90:
05: 05, 80: 10: 10 e 70: 20: 10). Segundo Petereit ¢
Weisbrod (1999) e Aydinli e Tutas (2000) essa melhor
coalescéncia ¢ atribuida a capacidade dos plastificantes em
reduzir a temperatura de transigao vitrea (Tg) dos polimeros
a eles associados, o que aumenta, como conseqiiéncia, a
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Tabela Il - Principais caracteristicas macroscopicas observadas nas diferentes composi¢des (Eudragit® RS 30 D + Pect-

TMFT (A e E) + Bioecolians®)

Composi¢do Separagaode Presencade Bolha de Ar Transparéncia  Flexibilidade
(Eudragit® RS 30 D + Fase Rachadura

Pect-TMFT + Bioecolians®)

100:00:00 0 0 0 +++ +++
90:05:05 0 0 0 ++ +++
80:10:10 0 0 0 ++ ++
70:20:10 0 0 0 + ++

0: Nao observada alteracao; +: Levemente presente; ++: Mediamente presente; +++: Fortemente presente.

mobilidade das cadeias poliméricas, melhorando a propri-
edade mecanica dos filmes.

Interessante observar, conforme a Tabela 11, que o
aumento das espessuras dos demais filmes em relacdo ao
filme padrdo (Eudragit® RS 30 D 100: 00: 00) esta relaci-
onado ao aumento da concentracao de Pect-TMFT. Traba-
lhos anteriormente realizados por Gabas e Cavalcanti
(2003) e Bunhak ez al. (2007, b) também observaram situ-
acao semelhante, onde o polissacarideo modificado gerou
aumento nas espessuras dos filmes isolados formados.

Estudo de Permeabilidade / Transmissao de Vapor
d’agua (TVA)

Os resultados registrados na Tabela IV demonstram que
ataxa de TVA softre influéncia conforme a composigao do fil-
me quando comparados entre si, incluindo o controle 100: 00:
00 do polimetacrilato. O aumento na concentragao de Pect-
TMFT e do pré-bidtico gerou aumento na taxa de transmissao
de vapor d’agua, caracterizada pela perda de peso do dispo-
sitivo (Tabela IV). Este fendmeno pode ser justificado pelo
aumento da hidrofilicidade do sistema causado pelo aumento
no nimero de hidroxilas disponiveis para interagir com molé-
culas de 4gua. No entanto, o conjunto desses valores nao apre-
sentou resultados estatisticamente significativos (p<0,05),
segundo analise de variancia (ANOVA).

Rosina e colaboradores (2004), quando produziram
filmes isolados de Eudragit® RS 30 D associados ao
polimero extraido da raiz de Nelumbo nucifera, constata-
ram um aumento da taxa de transmissao de vapor d’agua
proporcional e dependente do aumento da concentragao do
polissacarideo incorporado. Cavalcanti e colaboradores
(2002), utilizando o Eudragit® RS 30 D associado a
galactomanana ou a inulina, também observaram seme-
lhante comportamento na permeabilidade, proporcional ao
aumento da concentracdo do oligo-polissacarideo. Esta
mesma tendéncia de aumento da transmissao de vapor
d’agua pode ser observada na Tabela [V e Figura 2 para as

composi¢oes envolvendo a pectina fosfatada (Pect-TMFT)
e Bioecolians® nas concentrag¢des 95: 05: 05, 80: 10: 10 e
70: 20: 10, quando comparados ao padrao (100:00:00
Eudragit® RS 30 D).

Tabela IV - Valores de taxa de Transmissdo de Vapor
d’agua e perda de peso do controle (100: 00: 00, Eudragit®
RS 30 D) e das associagdes 90: 05: 05, 80:10: 10 e 70: 20:
10 (RS 30 D + Pect-TMFT + Bioecolians®, (n = 3).

Associagao TVA Valores perda de
polimérica (g/m?24h) peso (g/120 h)
100: 00: 00 416,900 (£ 18,142) 2,086 (£ 0,134)
90: 05: 05 517,400 (+ 14,315) 2,449 (+ 0,025)
80: 10: 10 754,467 (£21,607) 3,435 (£ 0,075)
70:20: 10 861,267 (+11,136) 3,742 (£ 0,062)
1000-
900 .
800 T
- A— L —
= 700 = i i =
;ES 600-
ﬁ 500+ — g = ;
Il - — —
< 400 ] ¢ ¢
E 39 —e—100:00:00
2001 —=—90:05:05
100, —4—80:10:10
0 —%x—70:20:10
0 24 48 72 96 120 14
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FIGURA 2 - Transmissdo de Vapor d’agua (TVA = g/(m>
24 h)) do Controle (100: 00: 00, Eudragit®RS 30 D e das
associagdes 90: 05: 05, 80: 10: 10 ¢ 70: 20: 10 (Eudragit®
RS 30 D + Pect-TMFT + Bioecolians®, (n = 3).
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Esta caracteristica de alteracdo da permeabilidade
desperta grande interesse, ¢ encontra-se vinculada ao au-
mento da concentragcdo do polissacarideo modificado e a
adigao do pré-bidtico em sua composicao. Esta combina-
cdo de materiais provavelmente proporcionara material
filmogénico detentor de maior vulnerabilidade a fermenta-
¢do especifica no ambiente coldnico e podera aperfeicoar
o controle na difusdo de fluidos e fArmacos.

Determinagdo do indice de Intumescimento (1 %)

Conforme citado por Oliveira e Cavalcanti (2007), o
conhecimento do grau de hidrofilicidade dos filmes isola-
dos quando em contato com os fluidos fisiol6gicos consti-
tui uma caracteristica imprescindivel, fendmeno que devera
garantir o acesso das enzimas bacterianas existentes na
porgdo distal do TGI. Além disso, a avaliagdo do (I. %)
pode representar o primeiro passo para a elaboragao de um
modelo matematico capaz de prever a cinética de liberagao
(Mulhbacher et al., 2004).

O indice de intumescimento foi aplicado para determi-
nar o grau de hidratagdo dos filmes isolados obtidos confor-
me as Figuras 3 e 4. A analise estatistica (ANOVA) sobre o
conjunto dos dados gerados nos experimentos realizados,
registrou diferengas significativas (p<0,05) entre as compo-
sicdes quando comparadas ao controle (100:00:00,
Eudragit® RS 30 D). Entretanto, quando o conjunto desses
valores foi submetido ao teste de multipla comparagao de
Tukey, apenas as composicdes 90: 05: 05 versus 70: 20: 10
apresentaram parametros significativos (p<0,05).

100+
90 indice de Intumescimento(37°C, pH=1,2) [—e— 100:00:00
7 —o0—90:05:05
80 —’— 80:10:10
—0—70:20:10
70+
. 60
N
o 50
4015 /
— %
30
20 %\ §>%
1045
0 T T T T 1

0 10 20 30 40 50 60 70

Tempo (min)

FIGURA 3 - Representagdo grafica do indice de
intumescimento. Avalia¢ao da hidratagdo do filme padrao
(100: 00: 00, Eudragit® RS 30 D) e das associagdes 90: 05:
05, 80: 10: 10 e 70: 20: 10 (RS 30 D + Pect-TMFT +
Bioecolians®) em FSG (pH= 1,2), (n=3).
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Conforme observado na Figura 3, em FSG a
hidratacdo dos filmes contendo pectina reticulada com
TMFT foi menor devido ao pH acido, o que causa um
maior entrelagamento da malha polimérica, diminuindo
conseqiientemente, a retengdo de agua. De modo contrario
conforme a Figura 4, em FSI o pH aumentado causou
ionizacdo dos grupos carboxilatos e, conseqiientemente,
uma expansao da malha polimérica, ou seja, maior
hidratacao (Gliko-kabir et al., 2000).

Observando-se a Figura 4, € possivel constatar que
os valores de hidratacao dos filmes quando em FSI, softre-
ram influéncia da concentragdo do polissacarideo modifi-
cado. Isto interfere de forma significativa na hidrata¢ao do
polissacarideo fosfatado, o qual possui uma caracteristica
fortemente anidnica devido a presencga de grupos
carboxilatos e grupos fosfatos. Segundo comenta
Mulhbacher et al. (2004), com o aumento do pH espera-se
que o intumescimento de polimeros anidnicos, a exemplo da
pectina fosfatada, aumente.

Esta constatagdo também foi observada por Gliko-
Kabir et al. (2000), quando avaliando o grau de hidratagao
da goma guar fosfatada em fluidos FSG e FSI, evidenciou
este mesmo perfil de comportamento.

No FSI (pH= 6,8) representado pela Figura 4, foi pos-
sivel observar nos primeiros 10 minutos um intumescimento
acentuado para as composicoes com 20 % de Pect-TMFT (70:
20: 10) seguido de uma saturagao apos 10 minutos. Apos este
periodo (10 minutos) constatamos uma diminui¢do do L. %,
este comportamento podera ser atribuido a migracao da
pectina (Pect-TMFT) e/ou Bioecolians®ao meio. Resultado

100+
90 indice de Intumescimento (37°C, pH=6,8) [—e— 100:00.00
] —0—90:05:05
80 —&—80:10:10
0. —0—70:20:10

ey §\ :
2ot
zzi %ii%

0 T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70

Tempo (min)

FIGURA 4 - Representagdo grafica do indice de
intumescimento. Avalia¢ao da hidratagao do filme padrao
(100: 00: 00, Eudragit® RS 30 D) ¢ das associagdes 90: 05:
05, 80: 10: 10 ¢ 70: 20: 10 (RS 30 D + Pect-TMFT +
Bioecolians®) em FSI (pH= 6,8), (n=3).
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bastante semelhante foi observado por Semdé e colaborado-
res (1998) durante avalia¢io de filmes contendo Eudragit® RS
30 D e pectinato de calcio.

A formagdo de grupos carboxilatos ocorrida com a
reacdo de fosfatacdao da pectina provavelmente impede a
intera¢do dos grupos anionicos (acidos carboxilicos) da
pectina com os grupos cationicos (amoénio quaternario) do
Eudragit® RS 30 D. Assim, quando em FSI (pH= 6,8),
devido ao maior relaxamento da malha polimérica, pode-
se sugerir que a pectina fosfatada e o Bioecolians® poderao
ser liberados para o meio por nao formar complexo com o
polimero de base.

Oliveira e Cavalcanti (2007) comparando o com-
portamento de hidratacdao do controle (100:00:00,
Eudragit® RS 30 D) em FSG e FSI ndo observaram dife-
rengas significativas. Nossos resultados apresentados nas
Figuras 3 e 4 estdo de acordo com as observagdes desses
autores, ja que esse copolimero (de ésteres de acido acrili-
co e metacrilico) ¢ insoltivel em dgua, porém possui grupos
amonios quaternarios responsaveis pelo intumescimento
lento do polimero na presenca de fluidos digestivos inde-
pendentemente do pH do meio.

Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

Observando-se as micrografias obtidas das amostras
dos filmes apos realizagdo do ensaio de I, % FSG e FSI,
conforme a Figura 5 foi possivel observar mudangas em
suas caracteristicas morfoldgicas quando comparadas com

J. F. A. Souto-Maior, A. V. Reis, L. N. Pedreiro, O. A. Cavalcanti

a amostra do filme seco (Figura 5, Ae D).

Quando submetido ao FSG (pH= 1,2) foi possivel
observar uma superficie bastante heterogénea com a pre-
senca marcante da Pect-TMFT e do Bioecolians® (Figura
5, B e E). De modo contrario, quando as peliculas foram
imersas em FSI (pH= 6,8), as amostras dos filmes isolados
apresentaram maior quantidade de poros em determinadas
regides (Figura 5, C e F), estando estes provavelmente re-
lacionados a migragdo da Pect-TMFT e do Bioecolians®
para o meio, conforme anteriormente discutido na determi-
nac¢ao do indice de intumescimento, fendmeno relacionado
ao maior relaxamento da malha polimérica quando em pH
= 6,8, e por nao formar complexo com o polimero de base.

CONCLUSAO

Os resultados obtidos nesta investigacao demonstra-
ram que a adi¢do do oligossacarideo e polissacarideo
(reticulado) ao polimetacrilato Eudragit® RS 30 D em dis-
persdo aquosa promoveu alteragdes na propriedade de
permeabilidade e de hidratacao dos filmes formados, quan-
do comparados ao controle (100: 00: 00, Eudragit® RS 30
D), sendo estas dependentes e proporcionais ao aumento da
concentracdo da pectina fosfatada (Pect-TMFT) e do pré-
bidtico (Bioecolians®) inclusos nos filmes.

O filme obtido e avaliado nessa etapa, na concentra-
¢30 70: 20: 10 (Pect-TMFT + Eudragit®RS 30 D +
Bioecolians®) apesar de ter apresentado um comportamen-
to andmalo durante o ensaio de I, % quando submetido ao

Amostra seca

FIGURA 5 — Micrografias obtidas por meio de MEV do filme de Eudragit® RS 30 D: Pect-TMFT: Bioecolians®, 70: 20:
10. Em (A) e (D): amostra seca; (B) e (E): pH= 1,2 ¢ (C) e (F): pH=6,8.
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FSI (pH= 6,8), podera impedir a liberagdo prematura do
farmaco em regido proximal do TGI quando utilizado para
revestimento de sistemas solidos orais.

Além disso, as presencas da pectina fosfatada e do
Bioecolians® poderdo possibilitar uma degradagao especifica
da pelicula por enzimas produzidas pela microflora colonica,
independente de variagdes de pH que possam existir entre
diferentes individuos, possibilitando uma cinética de libera-
¢ao modificada de farmacos sitio-alvo-especifica. Porém,
ensaios posteriores de colo-especificidade in vitro e/ou vivo,
poderdo confirmar a aplica¢ao deste novo material.

ABSTRACT

Phosphated pectin application in the development of
films for drug delivery systems. Evaluation of
permeability properties and swelling

Phosphated pectin (Pect-TMFT) together with o-gluco-
oligossacaride (Bioecolians®) were incorporated into
aqueous dispersion of polymethacrylate (Eudragit® RS 30
D) to obtain free films by the casting process (50°C) in
Teflon® plate. Pect-TMF'T and Bioecolians® were added
into dispersions of Eudragit ® RS 30 D at different rates:
90:05:05, 80:10:10 and 70:20:10 (4% p/v). Triethyl
citrate (TEC) was used as plasticizer (20% of mass of the
polymethacrylate). The proposed dispersions showed film
formation ability. The free films were characterized by the
determination of water vapour transmission (WVT), by the
swelling index (1.%) in fluids of gastric simulation (FGS)
and intestinal (FIS) and by scanning electron microscopy
(SEM). The increase of modified polysaccharide and
Bioecolians® in the films favored their permeability to the
water vapour and their hydration degree when in FIS (pH
= 0.8). In that way, the obtained film in the concentration
70:20:10, can prevent the premature release of the drug in
the up GIT when applied to develop oral solid systems
coating. Besides, the presence of Pect-TMFT and
Bioecolians® can contribute to the specific membrane
degradation by colonic microflora enzymes, making
possible a modified release kinetics of drugs even with the
existence of inter-individual variations of pH.

UNITERMOS: Phosphated pectin. Free films. o-Gluco-
olygosaccharides. Eudragit® RS 30 D. Drugs/Modified
release.
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