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RESUMO

Comprimidos matriciais contendo polissacarideo extraido da goma do cajueiro (PGC)
foram desenvolvidos no intuito de promover mucoadesdo e liberagdo prolongada de
farmacos modelo com diferente solubilidade aquosa (teofilina e cetoprofeno). Os
comprimidos foram preparados pela mistura de farmaco (40%, m/m), diluente e PGC,
este Gltimo em concentracdo na faixa de 10 a 50% (m/m). Comprimidos controle, sem
PGC, foram preparados pela substituicdo do polissacarideo por diluente. A compactagédo
foi realizada em prensa hidraulica com forca de compressédo de 12,5 KN exercida por 10
segundos. Os comprimidos foram avaliados quanto as suas propriedades mecanicas, teor
e liberacdo in vitro dos farmacos incorporados e quanto a sua capacidade de mucoadesao
ex vivo. A friabilidade dos comprimidos atendeu aos limites da Farmacopeia Brasileira.
A adicdo do polissacarideo na formulacdo diminuiu significativamente a dureza dos
compactos, a qual também foi afetada pelo tipo de farmaco incorporado. O teste de
liberacdo in vitro foi realizado em meio acido (2h), seguido de tampéo fosfato 0,4 M pH
6,8 (6h) e 0 maior prolongamento da liberagéo foi observado no caso do cetoprofeno. Ndo
foi possivel observar um prolongamento significativo na liberacdo da teofilina, mesmo
com o aumento da concentracdo do polissacarideo na formulacdo. Para o cetoprofeno,
comprimidos contendo 30% de PGC, foram capazes de promover a liberacdo de apenas
9% do farmaco em meio acido. Em pH 6,8 a liberacdo do cetoprofeno foi gradual. A
linearizacdo dos dados de liberagdo mostrou que o modelo de Higuchi foi o que melhor
descreveu o comportamento das matrizes. Os testes de mucoadesdo demonstraram que a
presenca do polissacarideo conferiu mucoadesividade a forma farmacéutica. O grau de
mucoadesé@o foi dependente da concentracdo do PGC na formulacao, sendo maior quando
30% (m/m) do polissacarideo foram adicionados a formulagdo. Os resultados sugerem o
uso do PGC como agente prolongador da liberacdo de farmacos pouco sollveis em &gua
em comprimidos matriciais, assim como demonstram seu potencial como agente

mucoadesivo.

Palavras-chave: comprimidos matriciais, mucoadesao, polissacarideo, goma do cajueiro.



ABSTRACT

Matricial tablets containing cashew gum polysaccharide (PGC) have been developed in order
to promote mucoadhesion and prolonged release of model drugs with different water solubilities
(theophylline and ketoprofen). Tablets were prepared by mixing the drug (40% m/m), diluent
and PGC (10 to 50%, m/m). The control formulations were prepared by adding diluent instead
polysaccharide. Tablets were prepared in a hydraulic press with 12.5 kN compaction force and
10s dwell time. Then, tablets were evaluated for their mechanical properties, drug content, drug
in vitro release and mucoadhesive properties. The friability of the tablets met the limits
recommended by the Brazilian Pharmacopoeia. The addition of the polysaccharide in the
formulation significantly reduced the tablet hardness, which was also affected by the type of
drug incorporated. The in vitro release test was carried out in acid medium (2h), followed by
0.4 M phosphate buffer pH 6.8 (6h). A more prolonged profile was achieved in ketoprofen-
loaded tablets. In the case of theophylline-loaded tablets, prolonged release was less effective,
even when the highest PGC concentration was used (50%, w/w). Ketoprofen-loaded tablets
prepared with 30% of PGC released only 9% of the drug in acidic medium. In phosphate buffer,
PGC tablets were capable to prolong ketoprofen release. Linearization of the drug release data
showed that PGC tablets best fitted the Higuchi model. Mucoadhesion tests showed that the
presence of polyssacharide increase tablet adhesion on the bowel membrane. The degree of
mucoadhesion was dependent of the PGC concentration, it was greater when 30% (w/w)
polysaccharide was added. The results suggests the use of cashew gum polysaccharide in matrix
tablets for prolonged release of water-insoluble drugs and as mucoadhesive agent.

Keywords: matrix tablets, mucoadhesion, polyssacharide, cashew gum.
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1 INTRODUCAO

Polimeros hidrofilicos, tais como o0s polissacarideos, tém sido utilizados no
desenvolvimento de comprimidos, pois conferem resisténcia mecanica a estes e podem
promover liberagdo prolongada dos farmacos incorporados (VILLANOVA,; AYRES;
OREFICE; 2015). Polissacarideos extraidos das gomas vegetais sdo biopolimeros
frequentemente formados por cadeias complexas e altamente ramificadas, as quais sao capazes
de intumescer ao entrar em contato com meio aquoso, possibilitando assim seu uso como agente
espessante, estabilizador de emulsGes, encapsulante e gelificante (SILVA et al., 2010). Em
ambito industrial, a necessidade de encontrar alternativas biodegradaveis derivadas de fontes
renovaveis tem motivado a exploracdo do potencial tecnoldgico de biomoléculas. Nesse
contexto, os polissacarideos tém sido bastante investigados, devido ao seu baixo custo,
biocompatibilidade e a abundancia de fontes para sua extragdo e purificagdo (SIMKOVIC,
2010).

O cajueiro (Anacardium occidentale L.) € uma arvore da familia Anacardiaceae
originariamente brasileira, tipica de climas tropicais, sendo encontrada nas regibes Norte e
Nordeste (SANCHO et al., 2007). O principal produto desta planta é sua castanha, porém existe
um grande potencial para a exploracdo comercial de sua goma exsudada (KUMAR. et al.,
2012), levando em consideracdo a grande dimensao da area cultivada com cajueiro no Brasil e
sua elevada producdo anual. Além disso, € importante salientar que a producdo da goma do
cajueiro independe das condi¢cdes ambientais ou de ataques de micro-organismos, sendo
possivel sua retirada apenas com a incisdo da casca das arvores (MOURA, 2009). Trata-se de
um material com coloracdo que varia do amarelo palido até o vermelho e que possui cétions
metalicos em sua composicdo, sendo a maioria K*, Na*, Ca?* e Mg?*, os quais interferem
diretamente na viscosidade desse material. Quando adicionada em &gua fria, a goma forma uma
dispersdo de alta viscosidade devido ao seu poder de intumescimento, porém a aplicacéo de
calor leva a formagé&o de uma disperséo de baixa viscosidade (ZAKARIA; ZAINIAH, 1996).

Estudos realizados com o polissacarideo da goma do cajueiro na area farmacéutica,
evidenciaram suas propriedades como agente protetor gastrico (CARVALHO et al., 2015), anti-
inflamatorio (YAMASSAKI et al., 2015) e curativo (MOREIRA et al., 2015). Além disso, as
aplicacdes desse material tem sido investigadas na area de nanotecnologia (ARAUJO et al.,
2012; BONATTO; SILVA, 2013; SILVA et al., 2009), na encapsulacdo de dleos essenciais
(ABREU etal., 2012; COMUNIAN et al., 2016; OLIVEIRA; PAULA; DE PAULA, 2014), no
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desenvolvimento de géis (GUILHERME et al., 2005; PAULA; GOMES; DE PAULA, 2002),
como agente formador de filmes (SILVA et al., 2012; RODRIGUES et al., 2014; SILVA et al.,
2014; FORATO et al., 2015; MOREIRA et al., 2015; PINTO, 2015; SILVA et al., 2016) e
como aglutinante na matriz de comprimidos (GANESH et al., 2010; GOWTHAMARAJAN et
al., 2011).Além das aplicac@es citadas acima, alguns polissacarideos apresentam propriedades
mucoadesivas, as quais sdo vantajosas do ponto de vista clinico. Bioadesdo é definida como a
adesdo de um material a um substrato biologico e, no caso da mucoadesao, o substrato biologico
¢ a camada de muco que reveste as diferentes mucosas do organismo. A insercdo de agentes
mucoadesivos em formas farmacéuticas pode aumentar o tempo de contato do sistema com o
muco aumentando, consequentemente, a biodisponibilidade local e sistémica dos farmacos
(ANDREWS; LAVERTY; JONES, 2009).

Tendo em vista o potencial de exploragdo econdmica da goma do cajueiro e
considerando a existéncia de pequeno nimero de estudos sobre as aplicagdes farmacéuticas
desse material, o objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito do polissacarideo da goma do
cajueiro na liberacdo de farmacos de diferentes solubilidades aquosas, assim como investigar

suas propriedades de mucoadesdo em comprimidos matriciais.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Sistemas de liberacdo modificada de farmacos: comprimidos matriciais e

polissacarideos

A biodisponibilidade oral dos farmacos pode ser adversamente afetada por flutuagdes
de pH, atividade enzimatica intensa, entre outros fatores (FREIRE et al., 2006; ZARONI, 2006).

Os sistemas de liberacdo modificada de farmacos foram desenvolvidos para melhorar o

desempenho clinico do medicamento por varios mecanismos, incluindo a melhora da absor¢éo

e biodisponibilidade dos farmacos incorporados. Esses sistemas sdo capazes de promover a

liberacdo do farmaco no seu sitio de a¢do ou de absorcdo, sob taxas controladas (PEZZINI;

FERRAZ, 2007). No Quadro 1 estdo apresentadas algumas vantagens da utilizacéo dos sistemas
de liberacdo modificada (AULTON, 2013).

Quadro 1 - Vantagens da utilizacdo dos sistemas de liberacdo modificada de farmacos.

Vantagem

Explicacao

Diminuicao nas
flutuacdes dos niveis
plasmaticos do farmaco

O controle da velocidade de liberagdo elimina os picos e vales

dos niveis sanguineos

Reducdo da frequéncia

de administracao

Por liberar gradativamente o farmaco, pode-se administrar

uma dose maior do medicamento

Reducdo dos efeitos

colaterais

Ao diminuir os picos de concentracdo plasmatica, diminui-se
também as chances de ultrapassar os niveis terapéuticos e

alcancar a toxicidade.

Reducéo dos custos

globais de saude

Embora o custo inicial seja alto, o custo global pode ser
diminuido ja que € possivel garantir maior eficacia no

tratamento

Maior conveniéncia e

adesdo

Devido a diminuicao da frequéncia de administracéo, o

paciente adere melhor ao tratamento

(Fonte: AUTON, 2013)

Os sistemas de liberacdo modificada podem ser multiparticulados ou monoliticos. Os

sistemas monoliticos contém toda a dose do farmaco dentro de um comprimido ou capsula,
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enquanto que os sistemas multiparticulados tem a dose do farmaco dispersa em varias
subunidades, as quais sdo combinadas em uma Unica unidade de dosagem (comprimido ou
capsula). Essas particulas ou subunidades podem ser pellets, granulos ou minicomprimidos
(COLLET; MORETON, 2005).

Uma das estratégias usadas para o preparo de sistemas de liberacdo modificada é a
inclusdo de polimeros hidrofilicos, tais como os polissacarideos, na matriz de comprimidos
(PEZZINI; FERRAZ, 2007). Sistemas matriciais sdo definidos como uma mistura de um ou
mais farmacos com um agente gelificante capaz de exercer controle da difusdo do farmaco da
matriz para o meio (PATEL etal., 2011). Os fendmenos fisico-quimicos envolvidos no
processo de liberacdo de um farmaco a partir das matrizes hidrofilicas sdo: (1) a difusdo da dgua
para dentro do comprimido, com consequente intumescimento do polimero, (2) dissolucéo do
farmaco e sua difusdo para o exterior, (3) erosao e desintegracdo da matriz. Esses mecanismos
sdo complexos e simultaneos (SIEPMANN et al., 2010). Em suma, admite-se que ao entrar em
contato com os fluidos do trato gastrointestinal, a agua entra no sistema promovendo uma
expansdo nas cadeias poliméricas, sendo o farmaco liberado por difusdo pela camada de gel
formada ou por meio de erosdo do sistema (LAMOUDI; CHAUMEIL; DAOUD, 2016). A
solubilidade do farmaco (AULTON, 2013) e a concentracdo do polimero sdo fatores de grande
importancia na determinacdo da liberacdo do farmaco a partir das matrizes hidrofilicas
(LANZILLOTI, 2012). A Figura 1 mostra esquematicamente as alteragdes nos comprimidos

matriciais apds o contato desses com meio liquido.
Figura 1. Alteracdes observadas em comprimidos de matriz hidrofilica apds administracdo
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1 — Matriz no estado seco; 2 — Inicio da hidratacdo e intumescimento da matriz; 3 e 4 — Aumento da hidratagéo e
intumescimento da matriz, diminui¢ao do ndcleo seco e inicio da erosdo das cadeias poliméricas; 5 — Aumento da
erosdo das cadeias poliméricas; 6 — Separacdo das cadeias poliméricas com liberacdo rapida do farmaco restante.
Fonte: Lopes, Lobo, Costa, 2005.
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Os comprimidos matriciais podem ser preparados pela incorporacdo de diferentes
polissacarideos ou de polimeros sintéticos e semi-sintéticos. Os polissacarideos apresentam
vantagens frente aos polimeros oriundos de sintese, pois sdo biocompativeis e biodegradaveis
e podem ser obtidos a partir de uma ampla variedade de fontes no proprio pais (GANESH et
al., 2010).

As gomas sdo importantes fontes de polissacarideos, apresentando em sua composicao
biopolimeros de cadeia pesada, geralmente com propriedades de intumescimento. Os
polissacarideos extraidos das gomas sdo capazes de formar géis ou dispersdes de alta
viscosidade, dependendo de sua concentragdo no meio. Além disso, podem ser utilizados como
agentes emulsificantes e suspensores. Cada goma tem propriedades especificas, relacionadas
com a estrutura molecular de seu polissacarideo (AVACHAT; DASH; SHROTRIYA, 2011,
WHISTLER, 1993). Diferentes polissacarideos, extraidos de gomas ou nédo, tém sido utilizados
no preparo de sistemas de liberagdo e nos préximos paragrafos, um breve descricao do uso de
alguns deles sera apresentada.

A goma xantana € um dos materiais utilizados como controlador da liberacdo em
comprimidos (SANTOS; CAVALCANTI; CELLIGOI, 2011). Essa goma é um material
biodegradavel, biocompativel e capaz de formar gel na presenca de agua, tendo sido utilizada
como material no desenvolvimento de matrizes de liberacdo controlada de farmacos
(WADHER; KAKDE; UMEKAR, 2011). A goma xantana tem sido utilizada em misturas de
polissacarideos a fim de otimizar o controle da liberacdo de farmacos a partir da matriz de
comprimidos. Jian e colaboradores (2012) investigaram a utilizacdo da goma xantana isolada e
em associacdo com a galactomanana, em diferentes proporc¢des, visando controlar a liberagéo
da teofilina. Os autores observaram que em meio acido, por duas horas, ndo houve diferenca
significativa entre as formulagbes, mas os perfis se diferenciaram quando os comprimidos
entraram em contato com o0 meio basico. A goma xantana conseguiu controlar a liberagdo do
farmaco quando incorporada a matriz na concentracao de 10% (p/p). No entanto, a incluséo da
galactomanana na formulagédo levou a diminuicdo adicional da liberagdo do farmaco. Isso
ocorreu devido ao estabelecimento de interagGes entre as cadeias desses polissacarideos, o que
modifica as propriedades fisico-quimicas da matriz (JIAN et al, 2012).

A pectina é heteropolissacarideo amplamente utilizado no desenvolvimento de sistemas
de liberacdo de farmacos. Esse biopolimero estd presente na parede celular de produtos
vegetais, como 0 bagaco de magcd, albedo citrico e capitulos de girassol, sendo extraida sob
condic@es acidas e altas temperaturas (CANTERI; WOSIACKI; SCHEER, 2012). Sua estrutura

é degradada pelas enzimas secretadas pelas bactérias colonicas, porém é resistente as enzimas
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presentes no estdbmago e intestino, sofrendo intumescimento nesses meios. Essa caracteristica
torna a pectina um material adequado para se desenvolver sistemas de liberacdo modificada de
farmacos (MARRETO et al., 2013).

A pectina foi adicionada na matriz de comprimidos juntamente com o diluente fosfato
de célcio dibasico anidro (FCDA), em diferentes propor¢es, visando o controle da liberacéo
de teofilina. Foram realizados testes de intumescimento e dissolu¢cdo em diferentes meios no
intutito de avaliar o comportamento deste material como controlador da liberagdo. Quando a
razdo pectina/FCDA foi > 0,26 foi observado intumescimento continuo e uma baixa taxa de
liberacdo de teofilina, independente do pH do meio utilizado. No entanto, quando a razdo foi
de 0,11, foi possivel observar um aumento da liberacdo em meio bésico, o que ocorreu devido
a formacdo de uma camada fina de gel que ndo foi capaz de impedir a erosdo da matriz
(MAMANI et al., 2015).

A goma guar tem sido utilizada industrialmente como agente espessante em cosméticos,
molhos, estabilizante em sorvetes, e como aglutinante e desintegrante em comprimidos. Sua
capacidade de controlar a liberacdo de farmacos em comprimidos matriciais também foi
avaliada (AVACHAT; DASH; SHROTRIYA, 2011). Matrizes contendo indometacina e goma
guar permaneceram integras apés 2 horas em meio HCI 0,1 M e ap6s 3 horas em tampéo fosfato
pH 7,4, proporcionando liberacdo de apenas 21% do farmaco nesse periodo. Testes foram
realizados na presenca de material cecal de ratos e, nesse caso, a liberagéo foi de 91%, indicando
gue houve atuacdo das enzimas intestinais dos ratos sobre o sistema (PRASAD;
KRISHNAIAH; SATYANARAYANA, 1998).

Nem todos os polissacarideos sdo extraidos de gomas, como é o caso da pectina e da
quitosana. Este ultimo biopolimero é um heteropolissacarideo obtido pela desacetilacdo da
quitina, presente no hexoesqueleto de artropodes. A quitosana € um biopolimero que apresenta
comportamento pseudoplastico em dispersdes aquosas, elevada capacidade de intumescimento,
sendo utilizada como doador de viscosidade e, em sistemas de liberagdo, como um material
capaz de controlar a liberacdo de farmacos, ap06s sua adicdo na matriz ou como revestimento de
formas farmacéuticas (BANSAL et al., 2011). A quitosana tem sido utilizada sozinha ou em
associacdo com outros polissacarideos, na tentativa de explorar ainda mais seu potencial. Li e
colaboradores (2015) associaram quitosana com alginato de sodio na matriz de comprimidos,
com o proposito de controlar a liberacdo de trimetazidina. Os autores avaliaram diferentes

proporc¢des na mistura e os perfis de liberacdo foram determinados utilizando fluido géstrico
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simulado seguido de fluido intestinal simulado. Em geral, a liberagdo diminuiu na medida que
se aumentou a propor¢do quitosana/alginato de sodio nas matrizes (LI et al., 2015).

2.2  Goma do cajueiro

O cajueiro (Annacardium occidentale L.) é uma arvore de alto porte (6 a 12 metros de
altura) nativa do nordeste brasileiro, estd presente em paises tropicais e subtropicais tendo, em
2012, cerca de 600.000 hectares de plantacdo. Tem sua origem na América Tropical, sendo sua
exploracdo comercial restringida, inicialmente, a India, Brasil, Mocambique, Quénia e
Tanzania. No Brasil é explorada nos estados do Ceard, Piaui e Rio Grande do Norte. A goma é
um exsudato produzido principalmente pelas células da casca, sendo armazenada nos poros ou
canais e depois secretada (KUMAR et al., 2012; PESSOA,; LEITE; PIMENTEL, 2006).

A goma do cajueiro € composta majoritariamente por um heteropolissacarideo
complexo ramificado. Esse polissacarideo apresenta carater acido, baixo custo, atdxico,
hidrofilico, biocompativel e biodegradavel. Forma uma dispersdo de baixa viscosidade e é
precipitado por solventes organicos polares como o etanol. Sua cadeia € composta de
arabinogalactanos com residuos dos acidos glicurdnico e galacturdnico nas cadeias laterais
(MARQUES; ALBUQUERQUE; XAVIER-FILHO, 2012). A proporcdo dos mondmeros que
compdem a cadeia polissacaridica varia de acordo com a origem, idade, tempo de exsudacéo e
condi¢cdes climéaticas nas quais as arvores foram submetidas. A composicdo quimica
predominante é de galactose (61 — 72%), glicose (8 — 14%), ramnose (3,2 — 7%) e &cido
galacturonico (4,7 — 5%) (Figura 2) (SILVA et al., 2010).

O efeito antimicrobiano da goma do cajueiro, bruta ou purificada com NaCl, foi avaliado
e ambos os materiais apresentaram acdo contra bactérias gram-positivas com concentragdo
inibitéria minima de 40mg/mL (bruta) e 30 mg/mL (purificada), mas somente a goma pura
exerceu efeito contra E. coli e P. aeruginosa. Seu mecanismo de a¢do antimicrobiana é devido
a desintegracdo da estrutura bacteriana, interagindo com as cadeias de peptideoglicano
(CAMPOS et al., 2012).
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Figura 2. Fragmento da estrutura do polissacarideo da goma do cajueiro.

R : D-manose, L-ramnose, L-arabinose ou 1,2 arabinose.

Fonte: Ribeiro et al., 2016.

As propriedades fisico-quimicas deste material dependem da origem e idade da arvore.
Amostras de diferentes areas (Sampa, Wenchi, Bole e Jirapa — Gana) com dois limites de idade
(abaixo e acima de 10 anos) foram coletadas para investigar a influéncia da localizacdo nas
caracteristicas da goma. A viscosidade se mostrou dependente da idade das arvores, sendo
maior quando a goma foi produzida por arvores jovens. J& a goma produzida por arvores
maduras, apresentaram maior concentracdo de proteinas, acucares e fendis (AKOTO et al.,

2008). A viscosidade absoluta da goma do cajueiro em solugdo aquosa, na concentracéo de
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2,5% (m/v), foi de 1,4 MPas, com comportamento newtoniano e baixa taxa de elasticidade
(SILVA; PAULA & FEITOSA, 2007).

A estrutura do polissacarideo foi investigada por Neto e colaboradores (2011) por meio
da espectroscopia na regido do infravermelho. A regio fingerprint esta entre 710 e 1040 cm™,
pois é nessa faixa que as bandas relativas aos grupos funcionais caracteristicos da estrutura
estdo presentes, como, por exemplo, as bandas dos grupos —OH fora do plano e estiramento do
grupamento C-O. Também foram identificadas bandas relativas as hidroxilas no plano em 1379
cmt, ao grupamento C=0 em 1643 cm, e ao grupamento aldeido (C-H) em 2901 cm™ (NETO
et al., 2011). Silva e colaboradores (2016) utilizaram a espectroscopia no infravermelho para
comparar o polissacarideo da goma do cajueiro com o alcool polivinilico e com filmes
desenvolvidos por meio da mistura desses polimeros. O espectro do polissacarideo evidenciou
uma banda em 1639 cm™ associada a deformagcéo axial dos grupos hidroxilas presentes na
estrutura do polissacarideo. O espectro dos filmes produzidos pela mistura PVA/PGC
apresentou uma diminuicdo na intensidade das bandas da regido 3500 a 3200 cm™ devido a
interacdo das cadeias desses polimeros, assim como a auséncia da banda 1639 cm™ citada
anteriormente (SILVA et al., 2016).

Para avaliar a composicdo da goma do cajueiro, teste realizado por cromatografia de
permeacdo em gel detectou a presenca de 6% de um complexo polissacarideo-proteina e 42%
de polissacarideo, que apresentou massa molecular em torno de 2,4 x 10* g.mol"* (NETO et al.,
2011). Silva e colaboradores (2010) também investigaram a presenca de proteinas no
polissacarideo da goma do cajueiro por meio de eletroforese. Foram encontrados 13,5ug de
proteinas em 20 mg de polissacarideo. Relatos na literatura indicam que essas proteinas estdo
relacionadas com o mecanismo de defesa do cajueiro e também podem atuar como agente
agregante entre as cadeias do polissacarideo. A purificagdo com etanol diminui a quantidade de

proteinas no polissacarideo da goma do cajueiro (SILVA et al., 2010).

A analise termica desse polissacarideo por calorimetria exploratoria diferencial (DSC)
mostrou auséncia de transi¢do vitrea e eventos de cristalizagdo. Um pico endotérmico foi
detectado (~75°C) e corresponde a sua temperatura de dessolvatacdo. Outro evento foi
observado em 291,50°C, sendo provavelmente relacionado a fusdo do biopolimero. A anélise
térmica diferencial (TGA/DTA) desse material mostrou trés eventos: um em 60°C, que
corresponde a dessolvatacao, em 260°C, temperatura de fusdo e 310°C, em que ocorre completa
decomposicéo da goma (OKOYE et al., 2012; MOTHE; DE SOUZA; CALAZANS, 2008).
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Testes de toxicidade aguda foram realizados visando determinar a DLsg da goma do
cajueiro em coelhos. Foram utilizados treze animais (machos e fémeas) com peso entre 1,40 e
1,65 Kg, divididos em trés grupos e o teste, em duas fases. Na primeira fase, o primeiro, segundo
e terceiro grupos receberam doses de 10, 100 e 1000 mg/Kg de dispersdo de goma do cajueiro,
respectivamente, e o comportamento dos animais foi avaliado por trés dias. Na segunda fase,
as doses foram de 1600, 2900 e 5000 mg/Kg observando o comportamento dos animais por trés
dias. Nao foram observadas reacdes adversas, sinais de toxicidade e nenhum animal foi a obito.
A DLso oral foi estimada sendo superior a 5000 mg/Kg, o que sugere que a goma do cajueiro
seja praticamente atoxica em coelhos. Estudos anteriores na literatura evidenciaram a auséncia
de toxicidade desse material em ratos (OKOYE et al., 2012).

2.2.1. APLICACOES DA GOMA DO CAJUEIRO

Na industria alimenticia, a goma do cajueiro se tornou uma alternativa ao emprego da
goma arabica, ja que a primeira apresenta baixo custo, maior producdo e coleta. Um exemplo
de seu emprego no segmento alimenticio € a producdo de confetes de chocolate, na qual a
aplicacdo da goma do cajueiro ndo resultou em diferencas de sabor, dureza e odor, além de
obter aceitacdo dos consumidores, quando comparada com a produ¢do usando goma arabica
(AKOTO et al.,, 2008). Outra tentativa de substituicdo da goma arabica foi na
microencapsulacdo do extrato de café. Os resultados obtidos mostraram semelhancas entre as
gomas nos quesitos de protecdo do aroma, aspecto morfolégico das microcapsulas e
distribuicdo de tamanho (RODRIGUES; GROSSO, 2008).

Filmes comestiveis tém sido desenvolvidos para envolver as frutas impedindo ou
diminuindo o ataque de agentes externos e melhorando a estabilidade durante o
armazenamento. O polissacarideo do cajueiro foi utilizado juntamente com o polissorbato 80
no desenvolvimento de filmes para o revestimento de frutas. Testes de resisténcia mecanica e
opacidade foram realizados. A mistura desses componentes reduziu as forcas de coesdo e
opacidade. Com isso, a utilizacdo desse material tem se mostrado como uma alternativa

satisfatoria e promissora na indudstria alimenticia (CUNHA et al., 2009).

O polissacarideo do cajueiro foi utilizado como aglutinante em comprimidos matriciais
contendo paracetamol, tendo promovido répida liberacdo do farmaco quando o polissacarideo
foi adicionado na concentracdo de 2,5% (m/m) (GOWTHAMARAJAN et al., 2011). Esse
polissacarideo também foi utilizado, na concentracdo de 40% (m/m), no preparo de
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comprimidos matriciais de diclofenaco de sodio, visando o desenvolvimento de um sistema de
liberacdo modificada. A adigdo do polissacarideo na matriz promoveu liberacdo gradual do
farmaco durante 12 horas de estudo em pH 7,2. Esse resultado demonstra o potencial desse

material no controle da liberacao de farmacos no TGl (GANESH et al., 2010).

Alguns trabalhos mostram a associacdo do polissacarideo do cajueiro com o &lcool
polivinilico (PVA). O PVA possui capacidade de formar filme e tem sido utilizado com
frequéncia em misturas de polimeros, tanto sintéticos quanto naturais, devido a sua solubilidade
em agua, biodegradabilidade, e devido as suas propriedades ndo carcinogénicas e elevada
biocompatibilidade. Misturas de polissacarideos com o PVA sdo promissoras uma vez que sdo
ambos biodegradaveis e sua associacdo pode conferir efeitos particulares no produto final
(SILVA et al., 2012).

Filmes contendo polissacarideo da goma do cajueiro (PGC) e PVA (1:1) foram
desenvolvidos visando a inibicdo do crescimento de fungos da espécie Trichoderma
asperellum. Foram obtidos filmes com resisténcia mecéanica de 23,7 mPa, valor superior ao de
filmes preparados a partir da associacdo PVA/amido (10,2 mPa). Essa caracteristica €
importante pois expressa a capacidade de resisténcia do material a ruptura quando submetido a
pressdo. A elongacdo dos filmes PGC/PVA (187,20%) foi superior a dos filmes produzidos
somente com PVA (105,47%). Uma explicacdo para esses resultados é a natureza da ligacédo
entre os dois polimeros, os quais estdo unidos por ligacdes covalentes, promovidas pela reacédo
com metaperiodato de sodio. Vale ressaltar que essas ligacbes promovem estabilizacdo da
cadeia tridimensional do complexo formado. Na auséncia de metaperiodato, os filmes formados
se mostraram instaveis, se dissolvendo rapidamente em agua, o que ndo se observou nos filmes
reticulados. A formacdo das ligacbes covalentes ndo comprometeu a biodegradabilidade do
complexo (SILVA et al., 2012).

2.3 Sistemas mucoadesivos

O muco é formado por mais de 90% de agua e por macromoléculas com massa
molecular elevada, como por exemplo, as glicoproteinas. Dentre essas moléculas, tem-se as
mucinas, que sdo responsaveis por conferir ao muco comportamento bioadesivo e viscoelastico.
A mucina possui carga negativa devido aos residuos de acido sialico e sulfatos em sua estrutura
(RUBIN, 2010). As funcionalidades do muco se resumem a prote¢do fisica, manutencdo da
umidade dos tecidos e defesa natural contra micro-organismos (CONE, 2009; JOHANSSON;
SJOVALL; HANSSON, 2013; RUBIN, 2010). A distribuicdo do muco varia bastante nos
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diferentes segmentos do TGI. No estdmago, as glandulas secretam mucina-6, que forma gel e
€ uma das responsaveis pela protecdo contra a acidez do &cido cloridrico. A espessura do muco
estomacal é de 180 um, sendo formado por duas camadas. Ja no intestino delgado, 0 muco é
formado por uma camada, tem como agente formador de gel a mucina-2 que &, até certo ponto,
resistente as proteases e sua espessura varia conforme o estado alimentar, mas normalmente é
menor que no estdmago ou no intestino grosso. No intestino grosso, 0 muco apresenta duas
camadas de espessura total de 110 a 160 um, uma interna mais firme, aderida aos enterocitos,
e outra mais frouxa de maior volume com a presenca de uma microbiota e de facil remocéo
(JOHANSSON; SJOVALL; HANSSON, 2013; WOERTZ et al., 2013).

A mucosa é um dos componentes responsaveis pela adesdo de substratos nos diferentes
segmentos do TGI. Adesdo € definida como o processo de fixar uma superficie em outra e
quando esse processo ocorre em mucosas, € denominado de mucoadesédo. Existem, na literatura,
propostas de possiveis mecanismos de mucoadesdo, 0s quais sdo rotineiramente divididos em
dois estagios: de contato e de consolidacdo. No primeiro estagio, ocorre o contato entre as duas
superficies (muco e forma farmacéutica) com intumescimento inicial da forma farmacéutica e
posterior entrada do polimero na camada de muco. No segundo estagio (consolidacgdo), ocorre
exposicdo dos grupos moleculares do material mucoadesivo seguida do estabelecimento de
ligacbes com a mucina. Essas ligacbes sdo fracas, do tipo van der Waals e ligacGes de
hidrogénio. Dentre as teorias utilizadas para explicar a etapa de consolidacdo, duas possuem
maior aceitacdo: a teoria da difusdo e a teria da desidratacdo. A difusdo explica as interagdes
polimero adesivo-muco, pela interpenetracdo das cadeias do material e da mucina. Ja a teoria
da desidratacdo mostra que o uso de materiais formadores de gel desidrata o muco,
estabelecendo forcas de atracdo capilares (ANDREWS; LAVERTY; JONES, 2009;
CARVALHO et al., 2010).

A utilizagdo de materiais mucoadesivos em sistemas de liberagéo de farmacos tem sido
realizada com o intuito de aumentar o tempo em que o farmaco fica em contato com o local de
acdo/absorcdo, proporcionando assim melhor absorgdo sisttmica e aumento em sua
biodisponibilidade. O sucesso no emprego desses polimeros depende do desenvolvimento de
uma matriz capaz de controlar a liberacdo do farmaco, ao mesmo tempo em que adere a mucosa
(PINHAS; PELED, 2010).

Para o desenvolvimento de sistemas mucoadesivos podem ser utilizados polimeros
anionicos ou catidnicos. Polimeros aniénicos possuem cargas negativas em sua estrutura, sdo

capazes de estabelecer fortes ligacbes de hidrogénio com a mucina presente na mucosa
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intestinal e possuem baixa toxicidade. Um exemplo desse tipo de material € a pectina, que
confere mucoadesdo devido aos seus grupamentos carboxila (MANSURI et al., 2016). J& os
polimeros catibnicos possuem cargas positivas em sua estrutura podendo estabelecer
mucoadesdo por meio de forcas eletrostaticas de atracdo com as cargas negativas presentes na
estrutura da mucina formando uma dupla camada eletronica na interface (PATIL; TIWARI;
REPKA, 2016).Além disso, devem ser atoxicos e ndo irritantes para a membrana (ANDREWS,;
LAVERTY; JONES, 2009).

Alguns polimeros naturais tém sido utilizados para conferir mucoadesdo. Dentre eles
tem-se a quitosana, os alginatos, a pectina, a gelatina e a goma guar, chamados de polimeros de
primeira geracdo (REMUNAN-LOPEZ et al., 1998; THIRAWONG et al., 2007; VIVIEN-
CASTIONI et al., 2000), pois possibilitam a formacédo de ligacGes entre a cadeia polimérica e
a mucina via ligacbes de hidrogénio ou van der Walls, além de ligacdes eletrostaticas. Os
polimeros de segunda geracdo sdo aqueles capazes de estabelecer ligacGes covalentes com o
muco e/ou interagirem de forma sitio-especifica (LUO; WANG, 2014). O polissacarideo da
goma do cajueiro é um polimero de primeira geracdo, pois possui grupos hidroxilas (-OH)
capazes de estabelecer ligacGes de hidrogénio com os constituintes do muco. Exemplos de
polimeros de segunda geracdo sdo as lectinas, proteinas isoladas de bactérias e os polimeros
tiolados (ASANE et al., 2008; CARVALHO et al., 2010).

Na tentativa de investigar a capacidade mucoadesiva do polissacarideo da goma do
cajueiro, esse material foi incorporado na matriz de comprimidos de curcumina visando a
adesdo na mucosa oral. Os resultados foram expressos como o tempo em que a formulagéo
permaneceu aderida & mucosa. Esse tempo aumentou com o aumento da concentracdo (10 -
25%) do polissacarideo adicionado na matriz, devido ao maior intumescimento da matriz o que
gera maior interpenetracdo das cadeias do material com o muco (GOWTHAMARAJAN et al.,
2011).

No presente trabalho, além de estudar os efeitos do polissacarideo da goma do cajueiro
sobre a liberacdo in vitro de farmacos-modelo com diferentes niveis de solubilidade em agua,
as propriedades mucoadesivas de comprimidos contendo diferentes concentragdes desse

polissacarideo foram estudadas.
2.4 Farmacos modelo utilizados no desenvolvimento dos sistemas de liberagéo

Neste trabalho, foram utilizados dois farmacos modelo: o cetoprofeno (modelo de baixa

solubilidade) e a teofilina (modelo de alta solubilidade). O cetoprofeno é um farmaco anti-
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inflamatorio ndo esteroidal utilizado no tratamento de condig¢bes inflamatdrias como artrite
reumatoide e adenocarcinoma intestinal. A Figura 3 mostra a estrutura quimica desse farmaco
(MAESTRELLLI, 2015; PAI et al., 2011).

Figura 3. Estrutura quimica do cetoprofeno.
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Fonte: USP (2013).

O cetoprofeno é um acido fraco com pKa de 4,02, e sua solubilidade é dependente do
pH do meio, sendo menor em ambientes acidos, aumentando a medida que o pH se alcaliniza.
Em meio pH 1,2, a solubilidade do cetoprofeno ¢ de apenas 0,11 mg.mL™, ao passo que em
meio tampdo pH 6,8 sua solubilidade é de 6,0 mg/mL (PEZZINI; FERRAZ, 2007; TSINMAN
etal., 2009; YALKOWSKY; DANNENFELSER, 1992).

A teofilina é um farmaco derivado das xantinas, compostos basicos que possuem em
sua estrutura atomos de nitrogénio (Figura 4). Dados sobre a solubilidade da teofilina sdo
escassos, porém sua solubilidade em pH 6,8 alcanca 4,40 mg.mL? (POBUDKOWSKA,;
DOMANSKA; KRYSKA, 2014) e em HCI 0,1 M pH 1,2 foi experimentalmente determinada
como 12,7 mg/ml (ROSIAUX et al., 2014). A teofilina faz parte da classe biofarmacéutica I
(alta solubilidade e alta permeabilidade) e seu pKa do grupamento basico (25°C) é 8,6
(SARMA,; SAIKA, 2014).

Figura 4. Estrutura quimica da teofilina.

o
H3C\NJINH
A A2

CHs
Fonte: Pobudkowska, Domanska, Kryska, 2014.
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3 OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho foi avaliar o potencial do polissacarideo extraido da goma do
cajueiro (PGC) como agente capaz de controlar a liberacdo de farmacos de diferentes
solubilidades, assim como determinar sua capacidade de conferir mucoadesdo em comprimidos

matriciais
3.1 Objetivos especificos

e Desenvolver comprimidos contendo PGC, diluente e dois diferentes farmacos-modelo,
0 cetoprofeno e a teofilina.

e Realizar a caracterizacao fisica e morfoldgica dos comprimidos obtidos.

e Avaliar o perfil de liberacdo dos farmacos in vitro a partir dos comprimidos
desenvolvidos.

e Avaliar a capacidade de mucoadesao ex vivo dos comprimidos utilizando membrana

intestinal de suinos.
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4 METODOLOGIA

4.1 Origem do polissacarideo da goma do cajueiro

A goma do cajueiro foi coletada em Pacajus, Ceara, Brasil e fornecida ao Laboratorio
de Quimica de Polimeros do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da UFG, coordenado pela Profa.
Dra. Kétia Flavia Fernandes, a qual cedeu o polissacarideo ja extraido para a utilizagdo neste
trabalho.

A caracterizacdo do PGC foi realizada anteriormente por este grupo, e os resultados

foram apresentados na revisdo bibliografica deste trabalho.

4.2 Desenvolvimento e caracterizacdo de comprimidos

Os comprimidos foram obtidos pelo método de granulacéo por via umida e os granulos
foram compactados em prensa hidraulica (PIKE, CRUSHINER) com forca de compactacédo de
12,5 kN, aplicada por 10 segundos. Foi empregado puncdo plano com 11 mm de didmetro. Os
comprimidos obtidos apresentaram peso médio de 250 mg e continham, além do PGC, diluente
e farmaco (Tabela 1). A mistura dos adjuvantes e do material ativo foi umedecida com agua
purificada e granulada em tamis com abertura de malha de 1,0 mm. Os granulos foram secos
em estufa (Nova Etica, Brasil) a 60 °C por 24 horas e entéo calibrados em tamis com abertura
de 0,8 mm. Apos isso, foram misturados com estearato de magnésio (0,5%) e dioxido de silicio
coloidal (1%).
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Tabela 1.Composicdo dos comprimidos matriciais contendo cetoprofeno.

Formulagéo . i Celulose
Polissacarideo _ o Lactose  Cetoprofeno Teofilina
(%, m/m) microcristalina
F1 10 28,5 20 40 -
F2 20 23,5 15 40 -
F3 30 18,5 10 40 -
F4 50 4,25 4,25 40 -
F5 - 33,5 25 40 -
F6 10 28,5 20 - 40
F7 20 23,5 15 - 40
F8 30 18,5 10 - 40
F9 50 4,25 4,25 - 40
F10 - 33,5 25 - 40

4.3 Caracterizacao dos comprimidos

Foram realizados testes de dureza, friabilidade, peso médio e desintegracdo. A
dureza foi avaliada em durémetro digital (Benchaver™ Series VK 200), a friabilidade
determinada em friabilometro (Nova Etica, Mod. 300) e o peso médio em balanca analitica.

Todos os testes de acordo com a Farmacopeia Brasileira (2010).

O teste de desintegracdo foi realizado em desintegrador (Nova Etica, Mod.
301AC) utilizando uma amostra de 6 comprimidos de cada formulagdo, posicionando cada
comprimido em um dos seis tubos da cesta do equipamento. Foi adicionado um disco a cada
tubo e o aparelho foi acionado utilizando os meios usados nos estudos de liberacao (segéo 4.5)
como liquidos de imersdo, mantidos a 37 £ 1 °C. O teste foi encerrado apds a desintegragdo de

todos os comprimidos
4.4 Analise de teor

Foram triturados 10 comprimidos e pesou-se o0 equivalente a uma unidade (250 mg).
Em seguida, essa massa foi transferida para um bald&o de 100 mL e foi adicionado etanol
absoluto. O baldo foi entdo levado a um banho ultrassdnico de limpeza (Haver, USC,
Alemanha) por 1 hora e entdo completou-se 0 volume com o mesmo solvente. Em seguida,

foram retirados 250 pL da solucdo, os quais foram transferidos para baldo de 25 mL. O volume
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foi completado com etanol e ent&o foi feita a leitura em espectrofotometro UV-Vis (Cary 50,
Varian, EUA) nos comprimento de onda de cada farmaco. A concentra¢do dos farmacos foi
determinada com auxilio de curvas analiticas preparadas com cetoprofeno e teofilina. Para
avaliar a interferéncia dos excipientes na quantificacdo dos farmacos e definir o comprimento
de onda de méxima absorc¢éo foi realizada uma analise de varredura na regido do UV-vis. Para
isso, foram preparadas solugdes de cetoprofeno, teofilina, polissacarideo e a formulacdo com
todos os excipientes e ndo houve interferéncia no comprimento de onda de absorcdo dos
farmacos, confirmando a seletividade do método. Os comprimentos de onda de maxima
absorcéo encontrados foram de 255 nm para o cetoprofeno e 273 nm para a teofilina, os quais

foram utilizados nas analises.
4.5 Liberacéo in vitro

Os perfis de liberacdo do cetoprofeno e da teofilina a partir dos comprimidos foram
determinados usando o aparato Il da Farmacopeia Norte-Americana, empregando meios
distintos. Foi empregado meio HCI pH 1,2 (375 ml) por 2 horas. A esse meio foi adicionado
tampdo fosfato pH 6,8 0,4 M (525 mL) (pH final foi acertado para 6,8 com hidréxido de
potéssio) e os comprimidos foram mantidos nesse meio, por mais 6 horas, totalizando 8 horas
de estudo. Os meios foram mantidos a 37°C e a velocidade de rotacdo das pas foi 50 rpm. Em
intervalos pré-estabelecidos de tempo, amostras de 2 mL foram coletadas, filtradas com filtro
Millex®, diluidas e quantificadas em espectrofotébmetro UV/vis (Cary 50, Varian, EUA), com
auxilio de curva analitica dos farmacos preparada em cada um dos meios de liberacdo. Esse
teste foi realizado em sextuplicata, utilizando as formulacdes controle (F5 e F10) e formulagdes

contendo polissacarideo nas concentracdes de 30% e 50% (m/m) (F3, F4, F8 e F9).

4.6 Cinética de liberacao

A cinética de liberacdo foi determinada por meio das equagdes de ordem zero (Eq.1),
primeira ordem (Eq.2) e do modelo de Higuchi (Eq.3). As curvas resultantes foram linearizadas
utilizando software Excel® para Windows. O modelo mais adequado para cada formulagdo foi
selecionado apos analise de regressao linear, com base nos valores do coeficiente de correlagédo

(r?). A velocidade de dissolucdo (k) foi definida a partir da equacio da reta.
Ordem Zero Q = Qo + kot Eq. (1)
Primeira Ordem INQ =1In Qo + kit Eq. (2)

Modelo de Higuchi Q = knt'? Eq. (3)
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Onde: Q = concentragdo do farmaco liberada/ t;
Qo = concentragdo inicial de farmaco;
ko, ki1, kn = constantes cinéticas de ordem zero, primeira ordem e do modelo de Higuchi,

respectivamente.
4.7 Determinacdo da mucoadesédo dos comprimidos

A determinacdo da mucoadesao ex vivo dos comprimidos matriciais contendo PGC foi
realizada utilizando mucosa intestinal suina. A mucosa foi obtida no Frigorifico Sol Nascente,
situado no municipio de Aparecida de Goiania- GO. Apos a coleta, o intestino foi armazenado
em tampdo fosfato pH 6,8 durante o transporte até o laboratdrio, sendo este transporte realizado
em até 1 h apds o abate. Foi realizada abertura longitudinal com bisturi e lavagem com tampéo
para a retirada do material fecal. Apds a limpeza, a mucosa foi cortada em pedacos de
aproximadamente 10 cm de didmetro, mantidos em tamp&o até o momento do teste.

A forca de mucoadesdo foi avaliada em texturdmetro TA. TX2 (Stable Micro Systems,
Surrey, Inglaterra) de acordo com Bhalekar e colaboradores (2016). A mucosa foi posicionada
em um aparato apropriado (Figura 5), o qual permitiu a exposi¢do da face interna, sem dobras.
O comprimido foi colocado cuidadosamente em uma probe cilindrica de 11 mm de diametro,
com auxilio de fita dupla face. A probe com o comprimido foi deslocada para baixo em direcéo
a mucosa com velocidade constante de Imm/s. Uma forca de compressdo de 0,5 N foi aplicada
pela sonda por 60 segundos sobre a mucosa. Apds esse tempo, a probe foi removida com
velocidade constante de 1mm/s até uma altura de 15 mm. A forca maxima de mucoadesao foi
determinada pelo equipamento e é considerada como sendo a resisténcia que a mucosa aplica
contra a movimentacao ascendente da probe contendo o comprimido. O teste foi realizado em
sextuplicata com todas as formulagdes. Para cada nova amostra, uma nova mucosa foi utilizada
(Figura 5).
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Figura 5. Mucosa intestinal e aparato utilizado no teste de mucoadeséo.

A: Intestino suino; B: seccdo da mucosa para teste; C e D: Aparato utilizado no teste de mucoadesdo no
equipamento Texturdbmetro TA. TX2.

4.8 Analise estatistica

Os resultados foram expressos como média + desvio padrdo. As andlises foram
realizadas com software Graphpad Prisma 5.03 (GraphPad Inc., USA). As diferencas
estatisticas foram determinadas utilizando teste t de Student ou ANOVA seguida pelo teste de

Tuckey com comparacdo mdltipla e p< 0,05, utilizado como nivel minimo de significancia.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Obtencéo e caracterizagdo dos comprimidos

O polissacarideo extraido da goma do cajueiro foi fornecido pelo Laboratorio de
Quimica de Proteinas do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal de Goias,
coordenado pela Professora Kétia Flavia Fernandes. A extragdo foi realizada utilizando etanol
absoluto gelado, sendo o processo repetido até se obter um p6 fino, branco-amarelado e inodoro.

O polissacarideo em po foi misturado aos farmacos e outros adjuvantes para a obtengédo
dos comprimidos por granulacdo via imida, e a caracterizacao destes foi entdo realizada. Todos
0s comprimidos matriciais obtidos no presente trabalho apresentaram valores de friabilidade
dentro das especificacOes estabelecidas pela Farmacopeia Brasileira (Farmacopeia Brasileira 52
Edicdo, 2010), estando abaixo de 1,5% (Tabela 2). A dureza também foi avaliada, pois € um
parametro informativo util utilizado para avaliar a resisténcia dos comprimidos ao
esmagamento, sendo diretamente proporcional a forca de compressdao e inversamente
proporcional a porosidade do comprimido (Farmacopeia Brasileira, 5* Edi¢cdo, 2010). As
diferentes formulacGes testadas mostraram alteracdes significativas nesse parametro (Tabela 2).
E importante ressaltar que os comprimidos contendo cetoprofeno e preparados com 10 ou 20%
de PGC (F1 e F2, Tabela 1), foram avaliados apenas nos testes de mucoadesdo, sendo que

nenhuma caracterizacao fisica ou de liberacéao foi realizada para essas formulacdes.

Tabela 2. Caracterizacao fisica dos comprimidos.

Formulagéo Dureza (N) Friabilidade (%) Teor (%)
F3 18,29+ 1,4 0,51 102 £ 1,02
F4 18,67 +1,6 0,42 101 +£1,03
F5 28,60+1,7° 1,40 101 +1,03
F8 2895+252 0,94 101+1,01
F9 24,58 +1,8° 0,80 102 £ 1,20
F10 32,80 + 3,3¢ 1,00 101 + 1,03

aDiferenca estatisticamente significativa entre a dureza de F3 e F8; e ° entre F4 e F9. (p < 0,05). ¢ Diferenca
significativa entre F3 e F5 (controle) e entre F4 e F5 (p< 0,05). ¢ Diferenca significativa entre F8 e F10; F9 e F10
(p< 0,05).
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Na Tabela 2 pode-se observar que a dureza diminui significativamente (p<0,05) quando
se adiciona o polissacarideo na matriz do comprimido, independente do fA&rmaco utilizado e da
concentracdo do polissacarideo. Observou-se também que existe diferenca significativa
(p<0,05) entre as formulacBes F3 e F8, assim como entre F4 e F9. Ambas formulagdes possuem
a mesma concentracdo de PGC e de fa&rmaco (teofilina ou cetoprofeno). Assim, pode-se sugerir
que as diferencas de dureza encontradas sdo inerentes a natureza quimica dos farmacos. O
aumento da concentracao do polissacarideo (de 30% para 50%) na matriz dos comprimidos ndo
exerceu diferenca significativa nos valores de dureza (p > 0,05), independente do farmaco

utilizado.

Em muitos compéndios oficiais, a dureza ¢ um parametro informativo, ndo existindo um
valor de referéncia geral para os comprimidos, o acero da dureza para niveis adequados quando
da adicdo de determinados adjuvantes as formulaces pode ser realizada pela implementacéo
de mudangas de processo, tais como o0 aumento da forga de compactacdo. A Tabela 2 mostra
ainda que o teor e o peso médio de todos os comprimidos avaliados estavam de acordo com o

esperado.

O teste de desintegracdo foi realizado nos mesmos meios utilizados no ensaio de
dissolucdo (HCI 0,1M pH 1,2 e tampao fosfato pH 6,8). A analise foi realizada até que a forma
farmacéutica formasse uma massa nao palpavel ou até que nenhum residuo fosse observado
dentro da cesta do equipamento. As formulagBes que se mantiveram como um bloco apds 30
minutos foram consideradas ndo desintegraveis e na Tabela 3 séo classificadas como ND.

Tabela 3. Desintegracdo dos comprimidos em diferentes meios.

Formulacéo HCI 0,1M Tampéo fosfato pH 6,8
F3 ND ND
F4 ND 26 min
F5 01 min 01 min
F8 ND ND
F9 27 min 27 min

F10 03 min 01 min
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E possivel observar que os comprimidos que n&o possuiam polissacarideo em sua matriz

(F5 e F10) se desintegraram rapidamente, independentemente do meio utilizado. Com a adi¢do

de polissacarideo na matriz, foi possivel observar comportamento muito diferente. A presenca

do PGC impediu a desintegracdo imediata dos comprimidos devido a formacdo de uma camada

gelificada. As diferencas na desintegracdo de F3 e F4 foram bastante sutis, pois os comprimidos

considerados como ND, de acordo com o critério farmacopéico, mostraram, de fato,

desintegracdo total apds 32 a 35 minutos de ensaio. O mesmo é valido na comparagdo das

formulacGes F8 e F9.

5.2 Estudos de liberacdo in vitro

Para determinar os perfis de liberacdo da teofilina e do cetoprofeno diferentes curvas

analiticas foram preparadas. As equacdes das retas foram obtidas por regressdo linear e estdo

apresentadas abaixo para o cetoprofeno (Eq. 4 e 5) e para a teofilina (Eq. 6 e 7).

Solugéo HCI 0,1 M pH 1,2 y = 0,06005x + 0,00063
r’=0,9988
Solucéao tampao fosfato pH 6,8 y =0,05471x + 0,00914

2= 0,9985
Solugdo HCI 0,1 M pH 1,2 y = 0,05937x + 0,02108

r’=0,9986
Solucéao tampéo fosfato pH 6,8 y =0,05841x + 0,01934

r’=0,9983

Onde: y = absorbancia;

x = Concentragdo do farmaco em pg/mL;

Eq. (4)

Eq. (5)

Eq. (6)

Eq. (7)

Os testes de liberacéo in vitro foram realizados em meio HCI pH 1,2 por 2 horas seguido

de tampado fosfato pH 6,8 por 6 horas ou até completar 100% de liberacdo. Os resultados obtidos

para os comprimidos de cetoprofeno estdo apresentados na Figura 6.
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Figura 6. Liberacdo in vitro do cetoprofeno em meio HCI seguido de tampéo a partir das

formulagBes controle e contendo polissacarideo.
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*Diferenca estatisticamente significativa entre a liberacdo do F3 e F4;

A liberacéo do cetoprofeno, em meio acido, a partir dos comprimidos contendo 30% de
PGC (F3) foi de apenas 9%. De forma similar, a liberagdo a partir da matriz contendo mais
PGC (50%, F4) foi de apenas 8%. Nao houve diferenca estatistica entre essas formulacdes em
meio 4cido (p> 0,05). A liberacdo a partir do controle foi de cerca de 30% ao final das duas
horas de ensaio em meio &cido. As diferencas entre o controle (F5) e as formulagdes F3 e F4
podem ser explicadas pela protonacdo dos residuos de acido galacturdnico presentes na
estrutura do PGC (pKa=2,9), tornando o polimero menos sollvel, e reduzindo o acesso da agua

nas matrizes F3 e F4.

Apos a neutralizagdo do meio, ambas as matrizes contendo polissacarideo exerceram
efeito controlador da liberacdo, o que pode ser facilmente observado quando se comparam 0s
perfis de liberacdo do farmaco obtidos a partir destas formulagcdes com o controle sem PGC.
Esse efeito controlador da liberag@o pode ser explicado pelo intumescimento do polissacarideo,
resultado da desprotonacéo de seus grupamentos acidos. O comportamento de ionizacéo do
polissacarideo e sua alteracdo estrutural foram anteriormente estudados e descritos na literatura
para filmes de PGC/PVA (SILVA et al., 2016).

O aumento na concentracdo do polissacarideo de 30% para 50% resultou em maior

controle da liberacdo nos primeiros 60 minutos de ensaio em pH 6,8. Apds esse periodo, ndo
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foi observada diferenca estatisticamente significativa entre os percentuais de cetoprofeno
liberados a partir de F3 e F4 (p>0,05). E importante ressaltar que, diferentemente do que
acontece em meio acido, em meio pH 6,8, o cetoprofeno estd desprotonado e mais soltvel no
meio, o que dificulta o controle de sua liberacdo, mesmo em matriz com quantidade elevada de

polissacarideo.

As curvas de liberacéo apresentadas na Figura 6 foram linearizadas e os resultados estdo
apresentados na Tabela 4 e na Figura 7. A cinética foi avaliada em dois intervalos, de 0 a 120
minutos (correspondente ao meio acido) e de 120 a 480 minutos (correspondente ao meio pH

6,8), ou até alcancar 100% de liberacao.

Tabela 4. Constante de velocidade de dissolucdo (k) do cetoprofeno a partir dos diferentes
comprimidos e seus respectivos coeficientes de correlagdo (r?), obtidos segundo os modelos

cinéticos de ordem zero, primeira ordem e Higuchi.

Ordem zero Primeira Ordem Higuchi
Formulacéo
HCI Tampéo HCI Tampéo HCI Tampéo
F3 r’=0,8630 r’=0,8701 r’=0,7811 r’=0,9326  r2=0,9279  r?=0,9598
k=0,0767 k= 0,2107 k=0,0185 k= 0,002 k=1,2106 k=5,2276
" r’=0,9320 r’=0,9574 r’=0,8710 r’=0,8804 r’=0,9336 r?=0,9615
k=0,1835 k=0,1679 k= 0,0447 k=0,0025 k=1,2221 k= 5,2207
Fo r’=0,8809 r’=0,7374 r’=0,8468
k=0,3002 k=0,0278 k=3,3701

Analisando a Tabela 4, é possivel observar que, em meio acido e neutro, 0s maiores
valores de coeficiente de correlacéo linear foram obtidos quando da linearizacdo pelo modelo
de Higuchi. Apenas os comprimidos F5 apresentaram, em meio acido, maior valor de r? no
modelo de ordem zero. Em meio neutro, os dados de liberagdo obtidos a partir dessa mesma
formulacdo ndo puderam ser linearizados, devido a rapida liberagdo do farmaco (100% em 60
minutos de ensaio). A constante de velocidade das formulag6es F3 e F4 no modelo de Higuchi

foram muito proximas em meio acido ou basico.



35

Figura 7. Linearizacdo das curvas de liberacdo do cetoprofeno em meio pH 1,2 (HCI) e 6,8

(tampéo fosfato) nos modelos de Higuchi e Ordem zero.
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(A) F3 em HCI — Modelo de Higuchi; (B) F3 em tampéo fosfato - Modelo de Higuchi; (C) F4 em HCI- Modelo
de Higuchi; (D) PGC50 C em tampao fosfato — Modelo de Higuchi; (E) CC em HCI —Modelo de Ordem Zero;

Os perfis de liberagéo da teofilina a partir dos comprimidos estéo apresentados na Figura
8. A liberacdo da teofilina a partir dos comprimidos contendo 30% de polissacarideo (F8) foi
de 72% ao final de 120 minutos de ensaio (meio acido), ao passo que a formulacdo controle

(F10) liberou 75% no mesmo periodo.
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Figura 8. Liberacdo in vitro da teofilina em meio HCI seguido de tamp&o a partir das

formulagdes controle e contendo polissacarideo na concentragdo de 30% ou 50%.
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A teofilina apresenta grupamento basico com valor de pKa de 8,6 (SARMA,; SAIKA,
2014) sendo assim, essa molécula se encontra bastante ionizada em meio acido, portanto mais
soltvel. Como discutido acima, a matriz contendo 30% de PGC néo foi capaz de controlar sua
liberacdo em meio &cido. Comprimidos contendo maior concentracao de polissacarideo (50%),
mostraram desempenho superior em meio &cido, denotando que 0 aumento na concentragdo do
polissacarideo pode aumentar o controle na liberacdo da teofilina. Apds a neutralizacdo do
meio, ficou evidente as diferencas entre as formulacGes F8 e F9, sendo esta Ultima capaz de

promover liberacdo mais lenta da teofilina

As curvas apresentadas na Figura 8 foram linearizadas e a cinética de liberacdo foi
avaliada de acordo com os modelos de ordem zero, primeira ordem e Higuchi, excluindo pontos
onde a curva se encontrava em estado estacionario. Os resultados estdo apresentados na Tabela

5 e Figura 9.

E importante ressaltar que a formulag&o F8, ao entrar em contato com o meio neutro,
liberou o todo o farmaco apds uma hora de exposicéo e, devido a isso nédo foi possivel realizar
a linearizacéo dos dados neste meio. O mesmo ocorreu com o controle. Dessa forma, o controle

e a formulacéo F8 foram linearizados apenas em meio acido.
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Tabela 5. Constante de velocidade de dissolugdo (k) da teofilina a partir dos diferentes
comprimidos e seus respectivos coeficientes de correlagio (r?), obtidos segundo os modelos

cinéticos de ordem zero, primeira ordem e Higuchi.

Equagéo de Ordem zero Modelo Primeira Ordem Equacéo de Higuchi
Formulacao Tampéo Tamp&o Tampé&o
HCI HCI HCI

fosfato fosfato fosfato
Fe r?=0,9402 r’=0,5062 r?=0,9798
k=0,5508 k=0,0258 k=6,4382
Fo r’=0,9619 r?=0,9693 r?=0,5945 r’=0,9449 r’=0,9623
k=0,4212 k=0,2497 k=0,0257 k=0,0026 k= 4,8216
- r’=0,8336 r?=0,4880 r’=0,9703
k=0,4797 k=0,0253 k= 5,9258

Em meio &cido, todas as formulacdes se encaixaram melhor no modelo de Higuchi, com
maiores valores de r2. Por sua vez, a formulacdo F9, em meio neutro, apresentou maior valor
de r> no modelo de ordem zero, tendo apresentado também boa correlacio no modelo de
Higuchi. De forma geral, o enquadramento no modelo de Higuchi sugere que a liberagdo do
farmaco se da, inicialmente, pela superficie do comprimido, de maneira relativamente réapida.
Com o passar do tempo, a camada mais externa do comprimido vai forma uma estrutura

intumescida pela qual o farmaco se difunde (PATHER, 1998).

Os valores calculados da constante de velocidade de liberacdo representam
numericamente o0 que pode ser observado na andlise das curvas de liberacdo da teofilina
apresentadas na Figura 9. Ao aumentar a concentracdo de polissacarideo na matriz houve uma
diminuig&o na velocidade de liberagdo do farmaco em meio &cido. Em meio neutro, devido as
caracteristicas de solubilidade do polissacarideo ja citadas, ocorreu um aumento na taxa de

liberagéo.
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Figura 9. Linearizacdo das curvas de liberacdo in vitro da teofilina a partir de comprimidos
contendo PGC, em meio pH 1,2 (HCI) e 6,8 (Tampé&o) usando os modelos de Higuchi e de

ordem zero.
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(A) F8 em HCI - Modelo de Higuchi; (B) F9 em HCI — Modelo de Higuchi; (C) F9 em Tampéao — Modelo de
Ordem Zero (D) CT em HCI — Modelo Higuchi.

Os comprimidos contendo polissacarideo e teofilina apresentaram taxas de liberagdo
mais elevadas em meio &cido e em meio pH 6,8, quando comparados aos comprimidos contendo
PGC e cetoprofeno. Isso pode ser atribuido, ao carater anfotérico e a maior solubilidade da

teofilina.
5.3 Determinacéo da mucoadesado dos comprimidos

Os comprimidos foram avaliados quanto a sua capacidade mucoadesiva em modelo ex
vivo de mucosa intestinal suina. Foram retiradas partes finais do intestino delgado e do colon
ascendente. A mucosa suina foi escolhida levando em consideracdo as semelhancas anatémicas
existentes entre o intestino humano e suino, bem como a similaridade estrutural da mucina

(GOWTHAMARAJAN et al., 2011).
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Ao adicionar um polissacarideo mucoadesivo na matriz de um comprimido espera-se
que ele seja capaz de intumescer e promover interagdes com a mucina presente no muco,
mantendo a forma farmacéutica ancorada a mucosa. Neste trabalho, objetivou-se investigar se
0 polissacarideo da goma do cajueiro possui caracteristicas de mucoadesividade ao ser

adicionado na matriz de comprimidos de cetoprofeno.

Diferentes formulacdes foram preparadas com diferentes concentracbes de
polissacarideo: 10%, 20%, 30% e 50%. Os resultados obtidos foram expressos, como forca de
adesdo (detachment force, Fmax), considerada como sendo a resisténcia imposta pela mucosa
a retirada do comprimido pela probe. Os dados estdo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6. Mucoadesividade de comprimidos contendo polissacarideo da goma do cajueiro.

Formulagéo Forca de adesdo (mN)
F1 207,01 + 11,86
F2 232,61 + 53,05
F3? 331,36 + 16,76
F4 238,79 + 16,76

aDiferenca estatisticamente significativa entre a forca de adesdo do F3 e os comprimidos F1, F2 e F4 (p < 0,05).

Relatos da literatura sobre a mucoadesividade de comprimidos vaginais preparados
com diferentes derivados da celulose (HIORTH et al., 2014) ou com quitosana (SZY MANSKA
et al., 2014) mostraram que os comprimidos apresentaram valores de Fmax entre 80 e 1000
mN. A ampla faixa de valores observada pode ser explicada por diferencas no tamanho do
comprimido, no tipo e na concentracdo do agente mucoadesivo. Os autores desses trabalhos
avaliaram a mucoadesividade dos comprimidos em texturémetro, utilizando mucosa vaginal de
suinos ou bovinos. Os valores de Fmax encontrados no presente trabalho estdo dentro da faixa
relatada nos trabalhos supracitados e denotam o potencial mucoadesivo dos comprimidos
contendo PGC.

A estrutura do PGC ¢é rica em hidroxilas (OH), grupamentos envolvidos no
estabelecimento de ligacOes de hidrogénio com o muco. Materiais com essas propriedades
interagem com o muco por meio de ligacOes fracas e ndo especificas, sendo a adesdo mediada
por sua hidratagdo (ASANE et al., 2008). A forca de adesdo de comprimidos mucoadesivos
depende da concentragdo do polimero adesivo na formulacdo. Szymanska e colaboradores

(2014) mostraram que em concentracdes reduzidas (10%, m/m), os comprimidos contendo
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quitosana apresentaram reduzida forca de ades&o. De forma similar, neste trabalho, os valores
de Fmax determinados a partir dos comprimidos F1 e F2 (contendo 10 e 20% de PGC,
respectivamente) foram significativamente menores que os valores obtidos a partir da
formulacéo F3 (30% de PGC) (p< 0,05).

Os valores de Fmax dos comprimidos F4 (50%) foram significativamente menores que
os valores encontrados para F3. Esse fato pode ser explicado pela excessiva hidratacdo do
comprimido que leva a maior interacdo do polimero com a agua, diminuindo a quantidade de
hidroxilas livres para se ligar com a mucina (HANI; KRISHNA; SHIVAKUMAR, 2015). Outra
explicacdo é devido ao fato de se tratar de um polissacarideo ani6énico, com cargas negativas
em sua estrutura, as quais sofrem repulsdo ao entrarem em contato com as cargas negativas da
mucina presente na mucosa intestinal, impedindo o estabelecimento de ligacGes entre as

cadeias, diminuindo a for¢a de mucoadesao.

Como a mucoadesao proporcionada por polissacarideos como o PGC ¢é inespecifica,
qualquer direcionamento para determinado segmento do TGI dependera do uso de estratégias
tecnoldgicas adicionais, como, por exemplo, o revestimento dos comprimidos com polimeros

de solubilidade pH-dependente.
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6 CONCLUSAO

Os resultados encontrados mostraram que o polissacarideo da goma do cajueiro, ao ser
adicionado na matriz de comprimidos, pode afetar as propriedades fisicas das mesmas, assim
como pode ser utilizado para o prolongamento da liberacdo de farmacos, em especial, os de
menor solubilidade em agua. Além disso, foi possivel observar que o aumento na concentracdo
do polissacarideo na matriz resultou em maior prolongamento da liberacdo dos farmacos. Os
resultados do teste de mucoadesdo mostraram que a presenca de polissacarideo nas formulagoes
confere mucoadesividade as mesmas, a qual € dependente da concentra¢do do biopolimero na

formulacéo.
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