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Polissacarideo extraido da raiz de Lotus (Nelumbo nucifera)
adicionado a polimetacrilato foi utilizado para a obten¢do de filmes
isolados, constituindo material candidato ao revestimento de formas
farmacéuticas solidas orais, sendo estas voltadas a libera¢do
modificada de farmacos, potencialmente suscetiveis a degradacdo
pela microflora presente exclusivamente na regido distal do trato
gastrintestinal. A adi¢do do polissacarideo ao polimero de base,
dispersao aquosa Eudragit®RS 30D, ocorreu em diferentes
proporgoes. 100:0, 90:10, 80:20, 70:30. Os filmes isolados foram
caracterizados pela determinacdo do indice de intumescimento e
pela transmissdo de vapor de agua. Os resultados registraram, para
as diferentes associagoes testadas, caracteristicas de transparéncia
(opacidade) e de flexibilidade alteradas e dependentes do aumento
da concentragdo do polissacarideo: 100:0>90:10>80:20>7030, o
mesmo ocorrendo no tocante a permeabilidade ao vapor d’agua.
Todavia estas diferencas ndo foram significativas entre si,
demonstrando manutengdo das propriedades fisico-quimicas do
polimero sintético contendo polissacarideo, o que permite sugerir o
material obtido como candidato potencial ao desenvolvimento de
sistema para liberagdo colonica.
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INTRODUCAO

O desenvolvimento de novos sistemas para liberagao
modificada de farmacos representa desafio constante na
melhoria da qualidade dos tratamentos envolvendo medica-
mentos. A liberag¢do especifica de substancias farmacolo-
gicamente ativas diretamente no sitio alvo, na dose neces-
saria ao efeito esperado, constitui ferramenta tecnologica
amplamente sugerida na diminuicdo dos efeitos colaterais

advindos das elevadas doses e freqlientes administragdes
das formas farmacéuticas convencionais, em especial, da-
quelas voltadas ao tratamento de doengas gastrintestinais
locais. Estas tecnologias sitio-especificas t€ém garantido o
sucesso terapéutico de série de patologias, gerenciando a
cinética de cedéncia dos farmacos de maneira controlada,
além da protecao tanto dos principios ativos frente aos flu-
idos digestivos, quando da mucosa gastrica (Bauer et al.,
1998; Cavalcanti, Biittow, 1999; Cavalcanti ef al., 2002).
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O colo, especialmente em seus segmentos iniciais,
algas ascendente e transversa, podera ser afetado por va-
rias patologias, encontrando na liberag@o colonica especifica,
condigdo favoravel ao sucesso terapéutico sem os episodi-
os adversos desencadeados com aplicagdo dos sistemas
convencionais. No desenvolvimento de sistemas para libe-
racdo colonica, os formuladores devem levar em conside-
ragdo os obstaculos fisioldgicos do trato gastrintestinal.
Varias estratégias tém sido desenvolvidas utilizando essas
caracteristicas especificas existentes no colo tais como o
pH, a microflora, enzimas e o tempo de transito. Porém, é
importante lembrar que esses parametros podem variar
entre os individuos tanto pela dieta como por uma condi¢ao
patologica. Ressalta-se, no entanto, que para alcangar maior
efetividade farmacologica, esses sistemas devem garantir o
transporte dos farmacos nas concentra¢des adequadas por
toda trajetoria pré-estabelecida, prevenindo a liberagéo pre-
matura do contetido (Vandamme e? al., 2002). Exemplo pro-
missor da aplicacdo destas tecnologias € o desenvolvimen-
to de sistemas terapéuticos contendo farmacos peptidicos,
os quais sao usualmente degradados na parte superior do
trato gastrintestinal. Considerando-se que no colo a atividade
proteolitica é reduzida, este segmento passa a ser um local
potencial de absor¢do desses farmacos conforme descrito
por Fertzner et al. (2004).

A microflora colonica ¢ capaz de fermentar varieda-
de de oligossacarideos, dissacarideos e polissacarideos. O
uso de materiais poliméricos naturais tem sido foco de
grande interesse nas pesquisas voltadas ao desenvolvimen-
to de novas formas farmacé€uticas solidas orais de libera-
¢do modificada. Os polimeros naturais (polissacarideos e/
ou oligossacarideos), devido as suas propriedades de bai-
xa toxicidade, biodegradabilidade, caracteristicas
filmogénicas, facilidade de modificagdo estrutural, dispo-
nibilidade a baixo custo, tém se constituido em materiais de
elevado interesse e destaque nas investigagdes voltadas a
sua inclus@o no grupo de excipientes farmacéuticos, con-
forme descrito na literatura (Gabas, Cavalcanti, 2003;
Sinha, Kumria, 2003; Hovgard, Brondsted,1996).

Dispersdes aquosas formadas por polimeros sintéti-
cos insoluveis denominadas pseudolatex sdo constituidas
por derivados celulosicos ou acrilicos e encontram ampla
aplicagdo no campo farmacéutico. A consagracdo histori-
ca da aprovagdo destas dispersoes pelos 6rgaos fiscaliza-
dores e regulamentadores estd aliada a sua ampla aplica-
bilidade no desenvolvimento de novos sistemas tera-
péuticos de acdo modificada e, prioritariamente, no nao
comprometimento ambiental, aliado a extingado dos riscos
de explosdo apresentados pelos produtos contendo
solventes organicos (Gabas, Cavalcanti, 2003). Associar
polissacarideos as dispersdes aquosas de polimeros acri-

C. R. Rosina, S. Baroni, O. A. Cavalcanti

licos e/ou celuldsicos, tem sido proposto na tentativa de
combinar diferentes propriedades dos polissacarideos, em
especial, a vulnerabilidade a degradagao especifica,
otimizando as consagradas caracteristicas dos polimeros
sintéticos no controle da liberacao de farmacos, especial-
mente como candidatos a degradagao especifica no am-
biente colonico (Cavalcanti et al., 2004). Combinar estes
polimeros parece ser alternativa tecnoldgica extremamen-
te atraente e promissora, uma vez que existe a possibilida-
de de diminuir a hidrofilia do sistema gragas a combinagao
com polimeros insoluveis em quaisquer pH fisiologicos e
aumentar a vulnerabilidade a cedéncia do farmaco com a
presenga de polissacarideos utilizados como substratos
pelas bactérias colonicas. Varios exemplos sdo contempla-
dos na literatura cientifica: Gabas e Cavalcanti (2003)
utilizaram goma arabica incorporada ao Eudragit®RS30D;
Cavalcanti et al.(2002) propuseram galactomanana e
inulina adicionadas aos polimetacrilatos em base aquosa;
Siew et al., (2004) propuseram a combinagdo amilose com
etilcelulose; Wakerly et al., (1996) utilizaram a pectina
adicionada a etilcelulose na formacao de filmes; Vervoort
e Kinget (1996) incorporaram a inulina ao Eudragit®RS.
Todas essas pesquisas buscaram desenvolver materiais
adequados a formacao de filmes potencialmente colo-es-
pecificos.

Muitos polissacarideos como, por exemplo, sulfato
de condroitina, dextrana, amilose, arabinogalactana,
arabinoxilana, amido, goma arabica, goma guar, tragacanta,
amilopectina e pectina s@o fermentados pelas bactérias
anaerdbicas residentes no colo humano, os quais podem
ser aplicados como transportadores, possibilitando a libe-
racdo coldnica de farmacos (Vandamme et al., 2002;
Salyers et al., 1977).

O polissacarideo arabinogalactana utilizado neste
trabalho foi extraido da raiz da planta aquatica Nelumbo
nucifera, conhecida popularmente como raiz de Lotus,
nativa da Asia, sendo também bastante empregada na
culinaria. Sua flor ¢ importante para muitas religides ori-
entais, ja que ¢ uma das plantas mais antigas do mundo,
com sementes achadas ha mais de 7000 anos.

A elevada hidrofilia comumente apresentada pelos
polissacarideos, em geral, constitui fator limitante da sua
aplicacdo individual em sistemas voltados a liberagao
modificada de fArmacos. Entretanto, com a combinagao de
polissacarideos com polimeros caracterizados como ma-
teriais hidrofobicos, a exemplo do Eudragit®RS30D, poder-
se-a estrategicamente desenvolver ferramenta habilitada
no desempenho de a liberagdo alvo- especifica. O
Eudragit®RS30D é um copolimero sintetizado a partir dos
ésteres do acido acrilico e metacrilico com numero redu-
zido de grupos amonio quaterndrio, apresentando proprie-
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dades mecanicas, flexibilidade e caracteristicas estéticas
excelentes. A sigla 30D representa 30% de peso seco na
dispersdo, com densidade dos cations de aminas de 1 para
40 unidades repetitivas de RS, e necessitam de plasti-
ficante para formacao do filme (Lehmann, 1997). A inclu-
sdo do plastificante permite a redugdo da fragilidade e o
aumento da elasticidade do filme, alterando as proprieda-
des fisicas e mecanicas do polimero (Gabas, Cavalcanti,
2003). Apresenta, também, a fun¢ao de diminuir as forgas
intermoleculares entre as cadeias, melhorando, assim, a
flexibilidade, a forga tensil e as propriedades de adesdo do
filme formado. Este, ainda, solvata as cadeias poliméricas
para diminuir a rigidez do filme e facilita a coalescéncia
entre as cadeias, reduzindo, assim, a temperatura de for-
magcao de filme. Em geral, a concentrago do plastificante
aplicada esta entre 1 a 50% do polimero hidrofobico
Eudragit®RS 30D (Lachman, Lieberman, Kanig, 2001).
Alguns exemplos de compostos que podem ser utilizados
com esta finalidade sdo: citrato de trietila (TEC) —
Citroflex®, polietilenoglicol, PVP e monoestearato de
glicerol.

O objetivo deste trabalho foi a obtenc¢ao de filmes
isolados Eudragit®RS30D contendo o polissacarideo de
Nelumbo nucifera em diferentes concentragdes. O pro-
cesso de formagao dos filmes foi desenvolvido aplicando-
se o método denominado “casting process”, que consiste,
basicamente, na evaporagao do solvente aquoso e conse-
qiiente coalescéncia das cadeias poliméricas formando
filme continuo. Sobre os filmes isolados das diferentes
composicdes, realizamos determinagdo das taxas de trans-
missao de vapor d’adgua (TVA), assim como avaliagdo do
indice de intumescimento (1i%). Apesar desses métodos de
avaliagdo serem simples, sdo imprescindiveis na caracte-
rizagao de materiais poliméricos candidatos ao revestimen-
to farmacéutico. A associa¢do do Eudragit®RS30D com
polissacarideo de Nelumbo nucifera foi investigada vi-
sando a identificagdo de composi¢des viaveis para a con-
fecgdo de filmes isolados, sendo esses potencialmente
habilitados ao revestimento de formas farmacéuticas so-
lidas orais destinadas a liberagao coldnica.

MATERIAIS E METODOS
Materiais

Raiz de lotus - Nelumbo nucifera (Lenkom —
Tamehiko Iwamoto Ltda, Sdo Paulo/SP - Brasil),
Eudragit®RS30D (copolimero metacrilato de amonio, tipo
B, USP/NF/ Rohm Pharma, Darmstadt - Alemanha),
citrato trietila (Morflex — EUA). Todos os outros materi-
ais usados nos ensaios foram de grau analitico.
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Métodos

Extragdo do polissacarideo

A metodologia seguida para extracdo do polissaca-
rideo foi fundamentada no trabalho de Ramsdem e Bic
(1998). O processo partiu de amostra pesando 500 g da raiz
de 16tus, sendo inicialmente triturada. Em seguida, foi
desencadeado o processo de extracdo propriamente dito.
O polissacarideo foi extraido em agua fria por turbolise a
partir dos fragmentos da raiz de 16tus. O produto da extra-
¢do foi filtrado em funil de biichner com papel de filtro. Ao
filtrado foram adicionados 5,85 g do NaCl para cada litro
extraido, ap6s agitacdo, para cada litro do extrato foram
adicionados 2 litros de alcool 96 ° GL, formando precipitado.
A purificag@o do polissacarideo foi realizada apos filtragao
por adi¢do de alcool absoluto, sendo, posteriormente, re-
alizada filtra¢ao a pressao reduzida. Finalmente, ao produ-
to foi adicionada acetona p.a. e concluindo o processo de
purificagdo, realizamos nova filtragao a pressao reduzida.
O produto final foi deixado secar em estufa a 35 °C durante
um periodo de 24 horas.

Preparagao dos filmes

Os filmes foram obtidos a partir de dispersoes
poliméricas de base aquosa preparadas em quatro diferen-
tes concentragoes, fazendo variar o polimetacrilato e/ou o
polissacarideo, permanecendo sempre a massa polimérica
final de 4% (p/v). As proporg¢des de Eudragit®RS30D e de
polissacarideo extraido do Nelumbo nucifera foram, res-
pectivamente: 100:0 (controle), 90:10; 80:20 e 70:30. O
plastificante escolhido foi o citrato de trietila, adicionado na
concentragdo de 20% em relagdo exclusivamente a mas-
sa polimérica do polimetacrilato.

O plastificante foi previamente incorporado na dis-
persao do polimetacrilato por agitagdo com tempo de 1 hora
e, em seguida, foram preparadas diluigdes das dispersdes
aquosas dos dois polimeros nas 4 diferentes proporgdes.
Dispersdes contendo 4% (p/v) do polissacarideo foram
previamente preparadas, sob agitacdo magnética
(300 rpm), por 12 horas a temperatura ambiente de apro-
ximadamente 25 °C. Aliquotas da dispersdo do polis-
sacarideo foram adicionadas as dispersdes de
Eudragit®RS30D, mantendo-se a massa final de 4 % (p/v).
Apds completa homogeneizacao dos constituintes em suas
respectivas concentragdes, foi retirado o ar incorporado as
dispersoes pelo processo de agitacao utilizando bomba de
vacuo. Finalmente, foram colhidas amostras (10,0 mL) re-
presentantes das diferentes composi¢des e vertidas em
moldes previamente demarcados em placa de Teflon®.
Apo6s 15 horas na estufa na temperatura de 60 °C, os fil-
mes foram cuidadosamente removidos do substrato e re-
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alizou-se avaliacdo macroscopica, visando desprezar fil-
mes que apresentavam rachaduras, bolhas ou imperfei-
coes. Em seguida, foi determinada a espessura dos filmes
usando-se micrometro (Mitutoyo®n®2046 - Japao) em 4
pontos aleatdrios da superficie. As membranas selecio-
nadas foram acondicionadas em dessecadores até o mo-
mento da realizacdo dos experimentos.

Determinacao do Indice de Intumescimento (1i%)

Os filmes das diferentes associagdes propostas fo-
ram cortados com aproximadamente 1,0 cm*e, em segui-
da, distribuidos no interior de placas de Petri. Posteriormen-
te, as placas de Petri foram colocadas em estufa a 70 °C,
por, aproximadamente, 15 horas, visando determinar a
perda total de umidade. Apds este tempo, as placas foram
retiradas e mantidas em dessecadores durante a realiza-
¢do do experimento. As amostras das diferentes associa-
¢oOes foram pesadas em balanga analitica, imediatamente
imersas em recipientes contendo agua e mantidas por di-
ferentes intervalos de tempo a temperatura ambiente.
Cumpridos os intervalos de tempo pré-estabelecidos, as
amostras foram removidas dos meios com auxilio de pin-
ca e cuidadosamente enxugadas entre duas folhas de
papel de filtro e repesadas. O mesmo procedimento foi
adotado para todas as outras amostras mantidas por peri-
odos correspondentes aos intervalos de 1 a 10, 30 ¢ 60
minutos de imersdo, conforme metodologia citada por
Cavalcanti et al. (2002).

Para o calculo do indice de intumescimento (1i%) foi
utilizada a seguinte equagao:

Peso final — Peso inicial

i %= x 100

Peso final

Determinagao da Transmissao de Vapor d’agua (TVA)
O estudo de TVA foi desenvolvido de acordo com
método B da ASTM (American Society for Testing and
Materials) designado E96-66, conforme citado por Gabas
e Cavalcanti (2003). Inicialmente, no interior de cada
cupula de permeabilidade (modelo Payne permeability
cup, Braive Instruments, Liege, Bélgica) foram adiciona-
dos 10,0 mL de 4agua destilada. Em seguida, os filmes a
serem investigados, com didmetro adequado (£ 5,5 cm),
foram fixados as cupulas individualmente. O conjunto
(cupula+agua destilada-+filme) foi pesado e armazenado no
dessecador contendo silica-gel. O dessecador foi deixado
a temperatura e umidade ambientes. As ctupulas, em
triplicata para cada associacdo, foram pesadas nos inter-
valos de 0, 24, 48, 72 € 96 horas. A cada intervalo de tem-
po pré-estabelecido a silica-gel foi permutada por outra
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desidratada. Os pesos perdidos pelas ctipulas nos respec-
tivos intervalos de tempo foram registrados e aplicados
para calcular a taxa de transmissao de vapor d’agua trans-
portada através das membranas (Cavalcanti et a/., 2002).

Andlise estatistica

Os resultados dos ensaios obtidos a partir da deter-
minacdo do indice de intumescimento, assim como, de
transmissao de vapor d’agua para as trés diferentes con-
centracgdes (90:10; 80:20 e 70:30), quando comparadas
com o controle (100:0), foram expressos como média
+ erro padrao da média (epm) e estudados pela analise de
variancia (ANOVA) para multiplas comparagdes. P< 0,05
foi utilizado como nivel de significancia.

RESULTADOS E DISCUSSOES

As diferentes composigdes investigadas neste traba-
lho proporcionaram formacao de filmes isolados adequa-
dos aos ensaios. Baseados nas caracteristicas macros-
copicas dos filmes formados, a presenca do plastificante
escolhido parece ndo ter interferido na compatibilidade dos
componentes nas formulagdes propostas, especialmente
em relacdo ao polissacarideo escolhido. O interesse pelo
aumento na concentracao do polissacarideo objetivou pro-
porcionar produgdo de material filmogénico detentor de
maior vulnerabilidade a fermentagao especifica no ambi-
ente coldnico. Entretanto, os filmes contendo
Eudragit®RS30D/polissacarideo passaram a apresentar
caracteristicas de transparéncia (opacidade) e de flexibi-
lidade alteradas e dependentes do aumento da concentra-
¢do do polissacarideo: 100:0>90:10>80:20>7030. Os ensai-
os de determinagao do indice de intumescimento demons-
traram, conforme registrado na Figura 1, que apesar das
alteracdes registradas, houve um periodo de equilibrio da
hidratacdo para todos as composi¢des entre 10 e 20 minu-
tos. A analise estatistica (ANOVA) sobre o conjunto dos
dados gerados nos experimentos realizados demonstrou
que, apesar das alteracdes observadas, todas vinculadas a
participagdo do polissacarideo, ndo se registraram diferen-
cas significativas (p>0,05) entre as composi¢des, quando
comparadas ao controle. Aqui vale salientar que melhor
hidratacdo foi obtida, sendo esta proporcional a presenca
do polissacarideo. Este fator é considerado extremamen-
te positivo, uma vez que a acessibilidade para degradagdo
bacteriana no ambiente colonico necessita de hidrofilia
moderada das peliculas de revestimento (Van den Mooter,
Samyn, Kinget, 1994; Cavalcanti et al., 2002).

Conforme podemos constatar na Figura 2, observa-
mos, também, ter havido moderadas alteracdes na
permeabilidade dos filmes isolados testados, sendo estas
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FIGURA 1 - indice de intumescimento (I%) em agua dos filmes nas diferentes associagdes — Eudragit®RS 30D/polimero

extraido da raiz de Nelumbo nucifera (n=3).
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FIGURA 2 - Transmissao de vapor de agua dos filmes nas diferentes associa¢des — Eudragit® RS 30D/polimero extraido

da raiz de Nelumbo nucifera (n=3).

dependentes e proporcionais a presenca do polissacarideo.
Observou-se que a permeagao de vapor d’agua foi altera-
da e dependente da concentragao do polissacarideo incor-
porado, provavelmente correspondendo ao aumento na
hidrofilia do sistema. Gabas ¢ Cavalcanti (2003), trabalhan-
do com filmes isolados de Eudragit®RS30D contendo
goma arabica, registraram aumento proporcional e depen-
dente dos valores de hidratacao e da taxa de transmissao
de vapor d’agua proporcionais ao aumento de concentra-
¢do do polissacarideo incorporado. Em outro trabalho
Cavalcanti et al. (2002), trabalhando com Eudragit®RS30D

associado a galactomanana ou a inulina, observaram seme-
lhante comportamento na permeabilidade, proporcional ao
aumento da concentracao do polissacarideo. Nossos resul-
tados podem ser considerados satisfatorios frente a etapa
atual da pesquisa, prioritariamente por nao ter havido di-
ferencas significativas em nossos resultados entre as com-
binagdes testadas, prevalecendo as caracteristicas do
polimero de base, ou seja, Eudragit®RS30D, polimero con-
sagrado na fabricagdo de sistemas para liberagdo modifi-
cada de farmacos. Ensaios envolvendo meios de simula-
¢do dos fluidos do trato gastrintestinal deverao indicar qual
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das composic¢des podera ser candidata a aplica¢ao poste-
rior em substratos solidos para uso oral.

CONCLUSAO

Os resultados deste estudo indicaram que o
polissacarideo extraido da raiz de Lotus, quando incorpo-
rado ao Eudragit®RS30D na formagao de filmes isolados,
forneceu subsidios iniciais promissores quando a perspec-
tiva da aplicacdo deste material no desenvolvimento de um
sistema voltado a liberagdo colo-especifica. Os valores
registrados relacionados a hidratagdo, assim como, a
permeabilidade, encontraram dependéncia no aumento da
participacao do polissacarideo, gerando filmes mais per-
meaveis e com maior grau de hidratacdo, quando compa-
rados ao controle 100% de Eudragit°RS30D. O aumento,
mesmo que limitado, sugere a producao de uma composi-
¢do com niveis de hidrofilia satisfatorios a acessibilidade
para degradacdo especifica no segmento distal do trato
digestivo. Esses resultados nos permitem sugerir que os
filmes isolados produzidos neste trabalho poderao, apos
estudos complementares, ser utilizados para revestimen-
to de comprimidos ou capsulas para liberagao colo espe-
cifica.
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ABSTRACT

Evaluation of swelling and permeability properties
of films isolated from polymethacrylate containing
polysaccharide from Lotus root (Nelumbo
nucifera)

Polysaccharides such as extracted from Lotus root
(Nelumbo nucifera) combined with polymethacrylates
on isolated films for film coating was studied as
potential vehicles for colonic drug delivery,
susceptible to fermentation by micro flora. For the
preparation we used the association of Eudragit’RS
30D and polysaccharides in different concentrations
(100:0, 90:10, 80:20, 70:30) in aqueous-based

C. R. Rosina, S. Baroni, O. A. Cavalcanti

solvents. In the present study, the films were
characterized by swelling studies and water vapor
transmission studies. These tests demonstrated that
different associations do not present significant
differences, showing that the physico-chemical
properties of Eudragit®RS 30D are not altered and this
material will be able to be applied for film formation in
coating for colonic drug delivery system development.

UNITERMS: Polysaccharides. Nelumbo nucifera.
Polymethacrylates. Colonic drug delivery.
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