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INFLUENCIA DO ACIDO HIALURONICO NA FORMACAO DE FILMES
ISOLADOS DE ACETATO POLIVINILICO DESTINADOS AO REVESTIMENTO
DE SOLIDOS ORAIS

RESUMO

O acetato polivinilico (AcPV) é um polimero utilizado no desenvolvimento de formulagdes
para liberagdao sustentadas de farmacos. O &cido hialuronico (AH) possui a habilidade de
interagir com receptores nas membranas plasmaticas celulares, em especial o CD44 que esta
super-expresso em cé¢lulas tumorais. O objetivo deste trabalho foi realizar um estudo de pré-
formulagdo em filmes isolados de acetato polivinilico (AcPV) adicionados de AH na
perspectiva de aplicagdo em formas farmacé€uticas destinadas a liberacdo modificada de
farmacos. Os filmes foram produzidos pelo método de evaporagdo do solvente e avaliados
quanto as caracteristicas macroscopicas e morfologicas, espessura, espectroscopia no
infravermelho (FT-IR), analises térmicas (TG e DSC), microscopia eletronica de varredura,
transmissdo de vapor de 4gua e indice de intumescimento. Os resultados demonstraram que
adicdo de AH permitiu a formagdo de filmes isolados adequados influenciando na
transparéncia, flexibilidade e espessura. Espectro no FT-IR evidenciaram ocorréncia apenas de
mistura fisica entre os constituintes. As curvas TG e DSC indicaram que os filmes sao
termicamente estaveis até a temperatura de 200 °C. Nas micrografias eletronicas foi possivel
observar alteragdes na estrutural da malha polimérica nas composi¢des 85:15 e 80:20 para as
amostras previamente imersas em fluido de simulagdo gastrica, sendo ainda mais pronunciado
ap6s imersdao em fluido de simulagdo intestinal. A concentragdo do AH também influenciou
diretamente permeabilidade ao vapor de agua e o intumescimento, aumentando estes indices.
Na perspectiva de aplicagdo dos filmes avaliados, destacamos as composi¢des 95:05 e 90:10,
as quais sugerem maior potencial para aplicagdo em formas farmacéuticas para liberacao
modificada de fairmacos uma vez que foram os mais semelhantes ao filme padrio e que
mantiveram a possivel capacidade de sitio alvo especificidade.

Unitermos: Liberacio modificada de farmacos, CD44, Kollicoat SR 30D®, sitio-alvo-
especificidade.
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INFLUENCE OF HYALURONIC ACID ON THE FORMATION OF ISOLATED
POLYVINYL ACETATE FILMS FOR ORAL SOLID COATING

ABSTRACT

The polyvinyl acetate is a polymer used in the development of formulations for sustained
release of drugs. Hyaluronic acid (HA) can interact with receptors on the plasma membrane,
especially CD44 that overexpressed in tumor cells. This paper presents a pre-formulation study
of isolated polyvinyl acetate films with the addition of HA to the application perspective in
pharmaceutical dosage forms destined to modified drug release. The films were prepared using
the solvent evaporation method and evaluated according to macroscopic and morphologic
characteristics, thickness, Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR), thermal analyses
(thermogravimetry and differential scanning calorimetry), scanning electron microscopy, water
vapor transmission, and swelling index. Addition of HA enabled the formation of isolated films,
influencing transparency, flexibility, and thickness. FTIR spectra demonstrated that only
physical mixing occurred. TG and DSC curves indicated that films are thermally stable up to
200°C. Electron micrographs showed modifications in the polymer mesh structure in samples
(85:15 and 80:20) previously immersed in simulated gastric fluid and more pronounced after
immersion in simulated intestinal fluid. The HA concentration also influenced water vapor
permeability and swelling increasing these indices. We propose that films with 95:05 and 90:10
compositions can be used for modified drug release, as they were similar to a reference film
and maintained targeted delivery.

Keywords: Modified drug release, CD44, Kollicoat SR 30D®, targeted delivery.
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REVISAO DA LITERATURA

Formas farmacéuticas de libera¢ao modificada

A grande maioria das formas farmacéuticas orais de liberagcao modificada ¢ elaborada
com o objetivo que a liberagdo do farmaco ocorra lentamente, propiciando um prolongamento
de sua acdo. Elas possuem imensas vantagens quando comparadas com as formas de liberagao
convencional, dentre estas destacam-se o controle da cinética de liberagdo (geralmente ¢
desejavel uma cinética de ordem zero), especificidade de agdo, diminui¢ao dos efeitos
colaterais, simplificagdo dos esquemas posologicos e maior conforto aos pacientes (ANSEL;

POPOVICH; ALLEN, 2000; AULTON, 2005).

Pesquisas estdo sendo conduzidas para novas formula¢des que assegurem uma resposta
farmacoldgica maior, o que por sua vez conduziria a doses mais baixas e, portanto, a
minimizag¢do de efeitos colaterais. Assim, € necessario melhorar a biodisponibilidade de drogas.
A biodisponibilidade ¢ afetada por varios fatores, incluindo as caracteristicas fisicas e quimicas
do farmaco, a dose e a concentragdo, a frequéncia das doses, e da via de administracao (VILAR;

PUCHEA; ALBERICIO, 2012).

Cada sistema de liberacdo objetiva eliminar as mudangas ciclicas na concentragdo de
farmaco no plasma, observadas apds a administragdo de um sistema de liberagao convencional.

Assim, diversas expressoes foram criadas para descrever esses sistemas:

* Liberagdo retardada indica que o farmaco ndo ¢ liberado imediatamente apds a

administracdo, mas um tempo depois.

* Liberagao repetida indica que uma dose individual ¢ liberada regularmente logo apos
a administracdo, ¢ uma segunda ou terceira doses sdo subsequentemente liberadas, em
intervalos intermitentes. Geralmente contém dois tipos de doses, uma de liberacdo imediata e

outra de liberagdo prolongada.

* Liberacao sustentada indica uma liberagdo inicial de farmaco, suficiente para
disponibilizar a dose terapéutica logo apds a administragdo, a qual ¢ seguida de uma liberagao

gradual do farmaco, por um periodo de tempo estendido.
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* Liberacao controlada (LC) refere-se a formas farmacéuticas que liberam o firmaco em
uma velocidade constante e fornecem concentragdes plasmaticas que permanecem invariaveis

com o tempo.

Entretanto, muitos dos termos utilizados para descrever as diferentes formas de
liberagdo vém da terminologia em inglés, como “sustained release” (SR), “sustainded action”
(SA), “prolonged action” (PA), “controlled release” (CR), “extended release” (ER), “timed
release” (TR), and “long acting” (LA) (ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2000).

Diferentes sistemas de liberagao tempo-controladas podem ser alcancadas dependendo
das caracteristicas do polimero utilizado na formulagdo. Modulacdo da estrutura quimica do
polimero pode regular a liberagdo do principio ativo e, assim, o perfil da formulagdo final,
obtendo, assim uma formulag¢ao de liberagdo prolongada (intumescimento da matriz polimérica
ou pela degradacdo do polimero), uma formulagdo de liberacdo sustentada, em que o ativo ¢é
liberado com um perfil cinético de ordem zero (bombas osmoticas), uma formula¢do de
liberagdo pulsatil, em que as drogas sdo liberados somente quando exigido pelo organismo; e
uma formulacao de liberagdo retardada, em que o farmaco ¢ liberado num momento diferente
do momento de administragdo (polimeros sensiveis a estimulos como por exemplo o pH)

(VILAR; PUCHEA; ALBERICIO, 2012).

Tiwari e Rajabi-Siahboomi (2008) relatam as vantagens clinicas e as limitagdes das

formas farmacéuticas de liberagdo modificada:

Vantagens Clinicas:

e Reducdo da frequéncia de administragao;

e Melhora na adesdo do paciente;

e Reducdo do nivel de flutuacdo do farmaco no sangue;

e Redugdo no uso total de firmaco quando comparado com terapia convencional;

e Reducdo do acimulo de fairmaco na terapia cronica;

e Reducio da toxicidade (local/sistémica);

e Estabilizagdo das condi¢des médicas (porque ha mais uniformidade no nivel do
farmaco);

e Melhora na biodisponibilidade de alguns fdrmacos por causa do controle
espacial;

Vantagens para industria e comercializagao:
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e Aumento do ciclo de vida do produto;
¢ Diferencia¢do do produto;
e Expansdo de mercado;
e [Extensdo de patente;
Possiveis limitagdes:
e Demora no inicio da a¢do do farmaco;
e Possibilidade de “dose dumping” no caso de estratégia pobre de formulagao;
e Aumento potencial para metabolismo de primeira passagem;
¢ Grande dependéncia do tempo de residéncia no trato gastrintestinal;
e Possibilidade de menor precisdo no ajuste da dose em alguns casos;
e Custo por unidade de dose ¢ maior quando comparado com doses convencionais;
e Nem todos os farmacos sdo apropriados para serem formulados com liberagao

estendida;
A Figura 1 representa as variagdes da concentragdo de um farmaco administrado por

formas farmacéuticas de liberagdo convencional ¢ controlada de farmacos.

Mivel taxico

Nivel Plasmatico

Mivel sub-terapéutico

\

4 4 4 A Tempo (dia)

A AZ A3 A4

FIGURA 1: Comparagdo ilustrativa das variagdes de concentragdo de fArmacos administrados
por métodos convencionais de multidosagem (a) e sistema de liberagdo controlada (b), sendo

(A) a administragao do farmaco. Fonte (LYRA et al., 2007)
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Outra forma de classificar as formas farmacéuticas de libera¢ao controlada de farmacos

¢ através do sistema utilizado que pode ser matricial ou reservatério.

Nos sistemas matriciais os farmacos estdo homogeneamente dispersos em matriz
polimérica e sua liberagao ocorre por difusdo ou poros desta matriz, por erosao do polimero o

por uma combinacdo destes dois mecanismos (FIALHO et al. 2003).

Um farmaco molecularmente disperso ou dissolvido num suporte resistente a
desintegragao, ou seja, num polimero ou agente formador da matriz, que ao entrar em contato
com o meio de dissolu¢do pode manter a sua estrutura mais ou menos constante ao longo de
todo o processo de dissolucdo ou pode sofrer um fendomeno de intumescimento e,

posteriormente, de erosdo (PEZZINI, SILVA, FERRAZ, 2007)

Os sistemas matriciais podem ser compostos por matrizes hidrofilicas ou insoluveis.
Nas matrizes hidrofilicas a liberagdo do farmaco ¢ controlada pelos processos de
intumescimento, difusdo e erosdo. Com a ingestao o sistema entra em contato com os fluidos
gastrintestinais e a superficie do polimero hidrata e intumesce formando uma camada gelificada
e assim uma quantidade do firmaco ¢ exposta e liberada. A medida que a dgua permeia, a
espessura da camada de gel aumenta e o fAirmaco soltuvel difunde-se. Quando a camada externa
torna-se completamente hidratada comega sofrer erosdo, se o farmaco for insoluvel, serd
liberado desta maneira. A velocidade de liberagdo do farmaco pode entdo ser controlada através
da proporcao de polimero na formulacdo, assim com o aumento de sua quantidade também
aumenta a viscosidade do gel e diminuindo a velocidade de hidratacdo e consequentemente a

difusdo do farmaco (COLOMBO et al. 2000)

Ja nos sistemas reservatorios, a droga estd em uma cavidade central, nucleo
(comprimidos, granulos ou péletes) envolta por uma membrana polimérica, a qual controla a
taxa de liberag@o do farmaco. O principio que efetua o controle da liberagdo do farmaco neste
dispositivo ¢ o de barreira. Assim, mudancas na natureza e espessura dessa membrana
promovem alteracdes na velocidade de liberacdo do ativo (FIALHO et al. 2003; PEZZINI,
SILVA, FERRAZ, 2007).

Segundo Aultun (2005) a principal diferenca entre estes dois dispositivos € a localizagao
do agente modulador de liberagdo, que nos reservatdrios encontram-se na superficie do
comprimido ou granulo, formando uma barreira, enquanto que nos matriciais, o polimero se

encontra inserido em toda a malha tridimensional do sistema. Dentre as principais desvantagens
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dos dispositivos de reservatdrio estdo relacionados com a possibilidade da ocorréncia de dose
dumping, devido as imperfei¢cdes na pelicula de sistemas unitarios; dificuldade no controle das
caracteristicas da membrana em revestimentos peliculares; dificil retencdo de sistemas
multiparticulados revestidos no trato digestorio superior; e desenvolvimento de carga estatica

durante o encapsulamento de esferdides multiparticulados.

A Figura 2 apresenta a representagdo esquematica de um sistema reservatorio e de um

matricial.

FIGURA 2: Representacdo esquematica a estrutura de um sistema rervatorio e matricial de

micro e nanoparticulas. Fonte (FIALHO, CUNHA JUNIOR, 2007)

Polimeros e sistemas de liberacao de farmaco

A utilizagdo de compostos poliméricos na industria farmacéutica vem sendo muito
difundido, principalmente, devido a grande quantidade de copolimeros que podem ser obtidos
através de diferentes combinag¢des de mondmeros e co-mondmeros, originando polimeros com

propriedades bem distintas (FERREIRA; VILLANOVA, 2006).

Atualmente as formas farmacéuticas de liberagdo controlada estdo na vanguarda de
muitas estratégias de formulacao. Em contraste com a descoberta de novos farmacos, o trabalho
de formulagdo ndo se concentra apenas sobre os “meandros” do ingrediente farmacéutico ativo,
mas também na escolha dos excipientes, do perfil de liberagdo, do mecanismo de distribui¢ao

para fornecer o beneficio terapéutico ideal. Devido a sua vasta gama de aplicagdes e
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funcionalidades, especialmente em terapias de liberagdo controlada, os polimeros encontram-
se entre os excipientes mais amplamente utilizados. Assim, os polimeros, ¢ todos os outros
excipientes, sao selecionados com base na formulacdo do sistema de liberacao controlada
empregado, bem como o mecanismo de liberagao selecionado: Entérica ou parentérica (RIOS,

2005)

Devido as suas diversas aplica¢des e funcionalidades, especialmente em terapias de
liberacao controlada de farmacos, os polimeros estao dentre os excipientes mais utilizados para
a obtengdo de revestimento pelicular. Sendo de extrema importancia o conhecimento das
caracteristicas fisico-quimicas dos polimeros e adjuvantes da formulagdo, assim como dos
fatores envolvidos durante o processo de producdo, da utilizacdo de diferentes técnicas e
equipamentos, assim como, dos ntcleos a serem revestidos; proporcionando o desenvolvimento

da forma farmacéutica ideal para a finalidade terapéutica pretendida (ROLIM et al., 2009).

Do ponto de vista da quimica de polimeros, ¢ importante salientar que 0os mecanismos
de liberacao controlada necessitam de polimeros com diferentes propriedades fisico-quimicas.
Virios tipos de polimeros ja foram testados com potencial de serem utilizados em sistemas de
liberagao controlada de ativos, incluindo nano e microparticulas, dendrimeros, nano e
microesferas, capsosomas e micelas. Nestes sistemas, os farmacos podem ser encapsulados ou

conjugado em matrizes poliméricas (VILAR; PUCHEA; ALBERICIO, 2012).

A aplicacao da tecnologia de revestimento usando materiais poliméricos tem sido
frequentemente utilizada para se obter efetivo controle sobre a liberacdo de fAirmacos a partir
das formas farmacéuticas convencionais, uma vez que essa alternativa tem proporcionado
liberacdo controlada e precisa do farmaco, com excelente reprodutibilidade. Ao longo das
quatro ultimas décadas, uma imensa quantidade e variedade de polimeros formadores de filmes
tém sido avaliadas e utilizadas para o revestimento de formas sélidas orais (BUNHAK et al.,

2007).

A escolha de um polimero para um sistema de liberagcdo de farmacos depende de varios
fatores como: as propriedades do principio ativo, dos polimeros e demais excipientes que irdo

fazer parte da formulagdo (OLIVEIRA, LIMA, 2006).

Em resumo, a natureza quimica dos diversos tipos de polimeros transportadores de

ativos disponiveis facilita a distribui¢cdo e interagdo de drogas com o seu tecidos alvo. Estes
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transportadores também protegem o ativo de serem metabolizados e diminuem seus efeitos

colaterais (VILAR; PUCHEA; ALBERICIO, 2012).

Outra caracteristica importante para que um polimero seja utilizado em formas
farmacéuticas de liberacao controlada de farmacos ¢ a de ser biocompativel, ou seja, de nao

produzir reagdes adversas ou alérgicas no organismo (BRITO, 2009).

Revestimento peliculado

Uma das formas de utilizacdo destes materiais poliméricos ¢ aplicando-os através da
técnica de revestimento peliculado. Ao longo das quatro Ultimas décadas, imensa quantidade e
variedade de polimeros filmogénicos tém sido avaliados, e sugeridos para o revestimento de

formas so6lidas orais (VILLAR, PUCHEA; ALBERICIO, 2012).

O revestimento peliculado, também chamado de revestimento por pelicula ¢ o método
mais empregado atualmente na industria farmacéutica (LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG,
2000).

Para Ansel (2000) o revestimento com pelicula € a técnica mais moderna e utilizada, ¢
capaz de realizar um revestimento fino e liso com a capacidade de revelar toda a impressao de
baixo ou alto relevo de um comprimido, além de conferir maior resisténcia a abrasdo que as

drageas. Suas principais vantagens sao:

- Reducao tempo e custo;

- Nao requer uso de substancias isolantes;

- Durabilidade e resisténcia a ruptura;

- Permitem a identifica¢ao do nucleo;

- Protecdo contra luz, ar e umidade;Possibilidade de modificar perfil
dissolucao;

- Permite o uso de solugdes ndo aquosas e aquosas.

O revestimento por pelicula ¢ um processo que envolve a deposi¢cdo de uma pelicula
fina e uniforme na superficie do substrato, podendo ser utilizado com o objetivo de mascarar
odor e sabor da substancia, ou de protecao a principios ativos pouco estaveis. Os principais

componentes para qualquer formagdo de revestimento por pelicula constituem em, polimeros,
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plastificantes, corantes e solventes. As propriedades ideais para os polimeros incluem
solubilidade em ampla gama de sistemas solventes, habilidade em produzir revestimentos,
propriedades mecanicas adequadas e solubilidade apropriada nos liquidos gastrintestinais, de

modo que a biodisponibilidade ndo seja comprometida (VIANA, et al, 2006).

As solugdes utilizadas para revestir os comprimidos podem ser ndo aquosas ou
aquosas. As solucdes ndo aquosas estdo cada vez mais em desuso devido ao alto custo dos
solventes volateis, da possibilidade de liberagao de agentes toxicos na atmosfera, pelo alto custo
dos sistemas de recuperacdo dos solventes e pelo risco de explosdo. Ja as solugdes de
revestimento em base aquosa sdo as preferidas pela industria em virtude da reducdo de custos,
apesar de apresentarem lenta evaporacdo e a possibilidade da agua interferir com o nucleo

(AULTON, 2005).

Neste contexto destacam-se os polimeros a base de agua utilizados em revestimento de
formas farmacéuticas destinados a liberagdo controlada de farmacos como os latex e pseudo-

latex.

Os latex e pseudo-latex sdo dispersdes aquosas coloidais, estes sistemas a base de agua
sdo caracterizados por uma baixa viscosidade que ¢ independente do peso molecular do
polimero e sdo utilizadas em um grande nimero de aplicagdes farmacéuticas, como por
exemplo em filmes para revestimentos de formas farmacéuticas de liberagdo controlada de

farmacos (IBRAHIM et al., 1991).

As dispersdes de polimeros aquosas sdo sistemas em que o meio dispersante € a agua e
o meio disperso ¢ o polimero. Possuem como caracteristicas a baixa viscosidade e a alta
concentracdo de solidos dispersos (30 a 50 %) e podem ser diferenciados pelo método de
preparacao:

1) -Latex verdadeiros sdo preparados pelo método da polimerizagdo em emulsdo

contendo particulas de 0,3 a 1 um.

2) - Pseudo-latex sdo preparados pelo processo de emulsificagdo com solvente organico
com subsequente remocao deste solvente. Como por exemplo o Aquacoat® (etilcelulose), o
Surelease® preparado por inversdo de fases, ¢ os Eudragit® RS e RL30D (copolimeros
metacrilatos) preparados por troca de solventes. Os tamanhos das particulas nestes casos sao

inferiores a I um (WHEATLEY, STEUERNAGEL, 1997; BAUER et al., 1998)
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Acetato polivinilico

O Kollicoat® SR 30D, apresentado na Figura 3 é uma dispersdo aquosa composta por
27 % de acetato polivinilico (AcPV), 2,5 % de povidona e 0,3 % de lauril sulfato de s6dio. Por
ser insoluvel nos liquidos do sistema digestério e com intumescimento independente do pH ¢
utilizado no desenvolvimento de formulagdes de liberacdo sustentadas matriciais ou de
reservatorio como comprimidos, granulos e péletes. Com a adi¢do de um plastificante adequado
os filmes formados com acetato polivinilico possuem propriedades fisicas e mecanicas Unicas
tais como uma grande flexibilidade o que dificulta a ruptura da pelicula (Akhter et al., 2008;

BASF, 2010).
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FIGURA 3: Estrutura quimica do acetato polivinilico - Kollicoat® SR 30D (BASF®)

Kollicoat® SR 30D tem uma ampla gama de aplicagdes podendo ser utilizado para a
producao de solidos orais de liberacdo prolongada tanto para sistemas matriciais como
reservatorios de comprimidos, granulos ou péletes. No entanto, granulos de liberacao

sustentada ou pastilhas também podem ser produzidos (BASF, 2010).

O Kollicoat® SR 30D tem sido utilizado ao longo da ultima década como polimero de
liberacao controlada de farmacos. Por ser insoluvel em 4dgua, pode se adicionar povidona, para
controlar a difusdo de farmacos pela membrana de solidos orais, pois esta em contato com o
meio aquoso se dissolve deixando poros por onde a droga pode permear através de filmes de

revestimento (SAWICK, LUNIO, 2005).

Por se tratar de um polimero insoltivel em meio aquoso a liberagdo do principio ativo
através do filme de revestimento ocorre através do processo de difusdo (MILLER, McGINITY,

2008)



20

A monografia do Acetato polivinilico (Kollicoat SR 30D) esta disponibilizada na

Farmacopéia Européia desde abril de 2004.

O produto apresenta um fraco odor caracteristico, baixa viscosidade e aparéncia de leite
de cor branca ou levemente amarelada. Trata-se de um pseudo-latex, e por isto ¢ miscivel em
agua em qualquer proporg¢ao. Misturado ao etanol ou alcool isopropilico na razio de 1:5 produz
uma ligeira turbidez, em acetona esta se torna mais acentuada. E insolivel em solugdes alcalinas

ou acidas (BASF, 2010).

Acido hialurénico

O 4cido hialuronico (AH) ¢ um glicosaminoglicano nao sulfatado de alto peso molecular
composto por centenas de repeticdes de N-acetilglicosamina e de 4cido glucurdnico unidas
alternadamente por ligagdes p1,3 ¢ P 1,4. E sintetizado na membrana plasmatica por um
complexo enzimatico de varios tipos celulares, representando o principal glicoaminoglicano
dos tecidos conjuntivos e € liberado para fora da célula, a medida que ¢ produzido. (RAMOS,

2006)

Durante os 20 anos entre a descoberta e a determinacdo completa da estrutura quimica
do acido hialuronico (AH) ele isolado de muitos tecidos, incluindo fluido sinovial, crista de
galo e cordao umbilical. Entretanto, a extracio do AH desses tecidos apresentava varias
dificuldades, entre elas a reten¢do de proteinas. Ja na década de 60 e 70 foi estabelecido seu
mecanismo de biossintese. O acido hialurénico também € conhecido como hialuronato de sodio,

hialuronan ou como Natrii hyaluronas. (SHIMOJO, 2011).

A Figura 4 apresenta a estrutura quimica do 4cido hialurénico.

ONa
/w x
%5
o=<

FIGURA 4: Estrutura quimica do Acido hialurénico — Sal sodico (Contipro Group)
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As fungdes e aplicagdes do AH estdo associadas basicamente as suas caracteristicas
estruturais, e as possiveis modifica¢des quimicas que este polimero pode sofrer, as quais podem
determinar suas propriedades reoldgicas, de solubilidade, de hidratacao e de reconhecimento
celular especifico. Além disso, 0 AH ¢ ndo-imunogénico, biocompativel e biodegradavel, e por

isso possui diversas aplicagcdes como biomateriais (SHIMOJO, 2011).

Conforme mencionado por Figueiredo et al.(2010) o AH tem sido usado em diversas
especialidades médicas, entre as quais dermatologia, ortopedia, otorrinolaringologia e

oftalmologia.

- Na dermatologia, o AH tem sido empregado no tratamento de tlceras cronicas

de pele, acelerando a cicatrizagdo dessas lesoes;

- Em ortopedia, vem sendo utilizado no preenchimento de articulagdes

acometidas por osteoartrose e por artrite;

- Em otorrinolaringologia, tem sido utilizado como adjuvante na cicatrizacao de

perfuragdes timpanicas;

- Na oftalmologia, o uso de AH ja ¢ bem difundido como substancia viscoelastica
para utilizagdo em cirurgias intraoculares, principalmente na cirurgia de catarata.
Entretanto, novas aplicagdes oftalmologicas tém sido propostas para esse

mucopolissacarideo.

Na tecnologia farmacéutica o AH também ¢ utilizado na preparacao de sistemas para
encapsulacao e liberacdo controlada de farmacos, cosméticos e agentes quimioterapicos (KIM,

2005).

CD44

O AH Hialurénico possui receptores nas membranas plasmaticas das células, sendo o
principal o CD44. Acredita-se que esta estrutura tem importancia na realizagdo das fungdes
como: interacdo célula-célula; e célula-matriz extracelular. O CD44 ¢ uma glicoproteina
expresso em varios tipos de células onde possui a fun¢do de adesdo celular, incluindo linfocitos,
células mieldides, fibroblastos, retina e células gliais do Sistema Nervoso Central. Na superficie

da célula o acido hialuroénico pode interagir com diferentes receptores, ser endocitado e
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funcionar como um sinalizador para eventos como migracdo e proliferagdo celular.

(BARBOSA et al, 2008).

O CD44 ¢ uma glicoproteina transmembrana tipo I, expresso em varios tipos de células
mesenquimal e neuroectodermal. Sua fun¢do ¢ importante na adesdao de moléculas e na
internalizacdo celular do HA. A interacdo entre o 4cido hialuronico e CD44 influencia adesao
a componentes da a matriz extracelular, e que estd envolvido na estimulacdo de agregacao, a
proliferagdo celular e migracdo, e angiogenesis.Todas estas propriedades bioldgicas sdo
essenciais para a fisiologia normal da célula, mas em determinadas condigdes que estdo
associadas com as atividades patoldgicas, em particular aqueles de células cancerosas
(TRAPASSO, ALLEGRA, 2012).

Estudos demonstram que o receptor CD44 que esta super-expresso em células
cancerigenas como o de cancer coloretal, células transformadas do tecido epitelial da mama, e
de pulméo de ndo pequenas células, o qual é considerado um biomarcador. Como o Acido
Hialurdnico funciona como um alvo ativo, pode interagir com diferentes receptores melhorando
a permeabilidade e o efeito de retengdo e aumentando o indice terapéutico (JAIN et al., 2009,

FRANK et al., 2014)

Novos estudos mostram que o CD44 ¢ um importante biomarcador de uma
subpopulagado celular chamadas de Células Tronco Cancerosas (CSCs) que sdo capazes de auto
renovagao e t€m a capacidade de iniciacdo, progressao, invasao, metastase, recidiva do tumor,

e resisténcia a quimioterapia e radioterapia (TRAPASSO, ALLEGRA, 2012)

Estas células dentro de uma populac¢do de CSDs de cancer de mama foram confirmados
para ter um fenotipo CD44" e CD24 . Forte expressdo de CD44 desempenha um papel critico

em numerosos tipos de canceres humanos (PUC et al., 2011)

Estudos realizados com filmes isolados

Gabas e Cavalcanti, 2003 demonstraram que a incorporagdo do polissacarideo Goma
Arabica ao polimetacrilato Eudragit RS30D® em dispersdo aquosa gerou alteragdes nas
propriedades dos filmes formados, quando comparados ao controle. Estas alteracdes foram
dependentes e proporcionais ao aumento da concentracdo da Goma Ardbica que favoreceu o

grau de hidratacdo e a permeabilidade ao vapor d’agua. Assim, concluiram que os filmes
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constituidos por estas associagdes poderdo garantir acessibilidade ao filme, com maior
intensidade quando comparado ao polimetacrilato individualmente, condicdo essa

indispensavel para biodegradacao efetiva, em especial nas regides distais do TGI.

Oliveira et al. (2010) verificaram que a adicao de B-ciclodextrina a uma solu¢ao aquosa
dispersdo de Eudragit ® FS 30 D alterou as propriedades dos filmes obtidos comparados com
os da pelicula de controle. Os resultados sugerem que os filmes obtidos mostraram promessa
para aplicacdo em sistemas de reservatdrio para liberacdo no trato gastrintestinal distal,

considerando a qualidade das peliculas formadas.

Também Bunhak ef al. (2007) demonstraram que a adi¢ao do polissacarideo sulfato de
condroitina natural ou modificado ao polimetacrilato Eudragit® RS 30 D em dispersdo aquosa
promoveu alteragcdes nas propriedades dos filmes formados, quando comparados ao controle
(100%), sendo estas dependentes e proporcionais ao aumento da concentracao do sulfato de
condroitina natural ou modificado. Os valores registrados relacionados a hidratacdo, assim
como a permeabilidade e as propriedades morfoldgicas encontraram dependéncia no aumento
da participacdo do sulfato de condroitina natural ou modificado, gerando filmes mais
permedveis e com maior grau de hidratacdo, quando comparados ao controle (100% de
Eudragit® RS 30 D). Os filmes na composi¢do 90:10 com sulfato de condroitina modificado
demonstraram indice de hidratagdo, permeabilidade e propriedades morfologicas com potencial
de aplicacdo como um insumo no desenvolvimento de novos sistemas para a liberagao

modificada de farmacos.

Ja Alves et al., 2009 demonstraram que a adi¢do de a-GOS (a-glucossacarideo) e/ou
Tween® 80 na dispersdo aquosa de etilcelulose (Surelease®) permitiu a formagio de filmes
1solados com excelentes propriedades filmogénicas. Os filmes isolados mantiveram as
caracteristicas originais, independentemente da inser¢do dos aditivos, ndo influenciando na
estabilidade térmica dos filmes, acontecendo apenas mistura fisica entre os componentes das
formulacdes, € que estes se apresentaram homogéneos com caracteristicas morfologicas
similares ao filme padrdo. Necessitando de estudos colo-especificidade in vitro e/ou in vivo

para utilizacdo em sistemas para liberacao nas regides distais do trato gastrintestinal.

Souto-Maior et al., 2008 produziram filmes de Pectina fosfatada (Pect-TMFT)
juntamente com o a —Glucooligossacarideo (Bioecolians®) adicionados & dispersdo aquosa de

polimetacrilato (Eudragit® RS 30 D) e verificou que a presenca de pectina fosfatada e do
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Bioecolians® poderdo possibilitar uma degradagdo especifica da pelicula por enzimas
produzidas pela microbiota colonica, independente de variagdes de pH que possam existir entre
diferentes individuos, possibilitando uma cinética de liberagdo modificada de farmacos sitio-
alvo-especifica. Porém, ensaios posteriores de colo-especificidade in vitro e/ou in vivo, poderao

confirmar a aplicagdo deste novo material.

Em outro estudo Baroni e Cavalcanti (2004) produziram filmes utilizando o
polissacarideo extraido da raiz de Lotus (Nelumbo nucifera) adicionado a polimetacrilato
(Eudragit® RS 30D) em diferentes concentragdes e analisados quanto ao indice de
intumescimento e permeabilidade ao vapor dagua. Os resultados obtidos para as diferentes
associagdes testadas envolvendo as caracteristicas de transparéncia (opacidade) e de
flexibilidade alteradas e dependentes do aumento da concentracdo do polissacarideo
demonstrando manutengao 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. (ROSINA, BARONI, CAVALCANTI,
2004)

A adi¢do de polissacarideos vulneraveis aos complexos enzimaticos de bactérias
colonicas tém sido incorporados a filmes de revestimento tempo-dependentes como ferramenta
de se obter sistemas de liberagdo célon especifico. Neste sentido, foram avaliados a influéncia
do exopolissacarideo levana em filmes de Eudragit RS 30 D. Os resultados deste estudo
sugerem que a levana pode ser usado como aditivo em filmes de polimetacrilatos como material
para sistemas de liberagdo colon especifica. A Levana melhorou a mobilidade hidrofilica do
sistema. Estes resultados sugerem que os filmes produzidos podem ser utilizados como um
revestimento de formas farmacéuticas solidas de via oral para o tratamento de patologias

especificas do colon (SANTOS et al., 2013).

Wei e colaboradores (2009) desenvolveram filmes isolados de Kollicoat SR 30D
associados a pectina e verificaram que estes possuiam boas propriedades mecanicas que foram
sensiveis as de enzimas bacterianas colonicas. A extensdo da digestao, taxa de transmissao de
vapor de 4gua e indice de intumescimento foram proporcionais a quantidade de pectina presente
na pelicula e concluiram que a adicdo deste polissacarideo aos filmes de acetato de polivinil
pode direcionar a liberacdo de fArmacos para o intestino grosso, local em que a pectina seria

decomposta.
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Em outro estudo Andreazza e Ferraz (2001) avaliaram o perfil de dissolugdo de granulos
4cido ascorbico revestido com Kollicoat® SR 30 D e verificaram que o efetivo controle na
liberacao do farmaco proporcional ao nivel de revestimento (Figura 5). Isto permitiu que o perfil
de dissolugdo de uma droga com elevada solubilidade em agua pode ser modificada por

alteracdo da espessura da camada de revestimento, contudo sem alterar o mecanismo do

processo de liberacao.
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FIGURA 5: Dissolugdo de péletes contendo 4cido ascorbico: K1, K2 e K3 revestimento por
45, 90 e 160 minutos respectivamente; C: referéncia e UC: péletes sem revestimento. Fonte:

Andreazza e Ferraz (2011).

Estudos realizados com acido hialuronico

Yadav et al. (2007), desenvolveram nanoparticulas formada pelo copolimero poliacido
hialurénico  (etilenoglicol)-poli  (lactido-co-glicolido) = (HA-PEG-PALG)  contendo
doxorrubicina (DOX). Verificaram que este sistema foi capaz de sustentar a liberagdo por até
15 dias nos estudos in vitro. No estudo in vivo realizados em tumor ascético de Ehrlich de
camundongos os resultados demonstraram elevada distribui¢ao e alta concentracdo de DOX no
tumor, desencadeando significativa redu¢do do tamanho da neoplasia instalada.

Jaim et al. (2010), desenvolveram e testaram nanoparticulas de AH conjugadas a
quitosana (HACT) para liberagdo de oxaliplatina em cancer coloretal de ratos. Os resultados

dos estudos de regressdo do tumor revelaram um atraso no crescimento dos tumores de (8 + 1,7
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dias) utilizando HACT contra (1 & 0.21 dias) para nanoparticula de oxaliplatina livre e (4 £ 0,11
dias) para quitosana-oxaliplatina. A partir destes experimentos foi observado claramente que
HACT causou uma melhoria significativa na eficacia terap€utica, apresentando importante

efeito inibidor do crescimento do tumor.
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RESUMO

O acetato polivinilico (AcPV) ¢ um polimero utilizado no desenvolvimento de formulac¢des
para libera¢do sustentadas de farmacos. O &4cido hialurénico (AH) possui a habilidade de
interagir com receptores nas membranas plasmaticas celulares, em especial o CD44 que esta
super-expresso em cé¢lulas tumorais. O objetivo deste trabalho foi realizar um estudo de pré-
formulagdo em filmes isolados de acetato polivinilico (AcPV) adicionados de AH na
perspectiva de aplicagdo em formas farmacé€uticas destinadas a liberacdo modificada de
farmacos. Os filmes foram produzidos pelo método de evaporagdo do solvente e avaliados
quanto as caracteristicas macroscopicas e morfologicas, espessura, espectroscopia no
infravermelho (FT-IR), analises térmicas (TG e DSC), microscopia eletronica de varredura,
transmissdo de vapor de agua e indice de intumescimento. Os resultados demonstraram que
adicilo de AH permitiu a formagdo de filmes isolados adequados influenciando na
transparéncia, flexibilidade e espessura. Espectro no FT-IR evidenciaram ocorréncia apenas de
mistura fisica entre os constituintes. As curvas TG e DSC indicaram que os filmes sdo
termicamente estaveis até a temperatura de 200 °C. Nas micrografias eletronicas foi possivel
observar alteragdes na estrutural da malha polimérica nas composicoes 85:15 e 80:20 para as
amostras previamente imersas em fluido de simulacdo géstrica, sendo ainda mais pronunciado
ap6s imersdao em fluido de simulagdo intestinal. A concentragdo do AH também influenciou
diretamente permeabilidade ao vapor de 4gua e o intumescimento, aumentando estes indices.
Na perspectiva de aplicagdo dos filmes avaliados, destacamos as composigdes 95:05 e 90:10,
as quais sugerem maior potencial para aplicagdo em formas farmacéuticas para liberagao
modificada de farmacos uma vez que foram os mais semelhantes ao filme padrdo e que
mantiveram a possivel capacidade de sitio alvo especificidade.

Unitermos: Liberacio modificada de farmacos, CD44, Kollicoat SR 30D®, sitio-alvo-
especificidade.

INTRODUCAO

As pesquisas por novos fairmacos demandam, além de enormes investimentos, longo
periodo de tempo, podendo chegar ha 20 anos, visando realizar e atender todos os protocolos

exigidos com finalidade de comprovar a seguranca, eficacia e qualidade necessaria para que a
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nova entidade farmacoterapéutica possa chegar ao mercado. Assim, uma das alternativas
implementadas pelo mercado farmacéutico, tem sido a busca incessante por novas formas
farmacéuticas funcionais, carreando ativos consagrados na terap€utica humana e animal. Estes
novos dispositivos terapéuticos t€m por objetivo a reducao da frequéncia de administragao
melhorando a adesdo ao tratamento, proporcionando maior seguranga ¢ eficacia através da
manuten¢do da biodisponibilidade do farmaco, com especificidade, diminuindo os efeitos
colaterais, agregando valor aos medicamentos (McGinity, Felton, 2008; Gava et al.,2010; Wen,
Park, 2010).

Estas novas formas farmacéuticas, especialmente aquelas voltadas ao efetivo controle
da cinética de liberagao dos farmacos dotada de elevada funcionalidade, encontra-se fortemente
ancorada e dependente da escolha acertada do componente de maior relevancia na formulagao,
ou seja, os polimeros. Muitos destes materiais, sintéticos ou naturais, sdo versateis,
quimicamente flexiveis, resistentes aos obstaculos fisiologicos, dotados de capacidade em
formar peliculas para revestimento, apresentando caracteristicas de biocompatibilidade e
biodegradabilidade. Merecendo destaque como importante ferramenta no desenvolvimento de
novos sistemas terapéuticos (Gabas, Cavalcanti, 2003; Lopes, Lobo, Costa, 2005; Doh, Yeo,
2012, Ogaji; Nep, Audo-Peter, 2012).

A aplicacao da tecnologia de revestimento usando materiais poliméricos tem sido
frequentemente sugerida para se obter efetivo controle sobre a liberagdo de farmacos. Ao longo
das quatro Ultimas décadas, imensa quantidade e variedade de polimeros filmogénicos tém sido
avaliados, e sugeridos para o revestimento de formas solidas orais (Bunhak et al., 2007a; Vilar;
Puchea e Albericio, 2012).

O Kollicoat SR 30D® trata-se de uma dispersdo de base aquosa composta por 27 % de
acetato polivinilico (AcPV) (Figura 01), 2,5 % de povidona e 0,3 % de lauril sulfato de sodio.
Por ser insoltivel nos liquidos do sistema digestdrio e com intumescimento independente do pH
tem sido sugerido no desenvolvimento de formulagdes para liberagao sustentadas matriciais ou
de reservatorio, envolvendo comprimidos, granulos e péletes. Com a adicdo de plastificante
adequado, este polimero formador de filmes, possui propriedades fisicas e mecanicas
satisfatorias aquelas requeridas aos processos de revestimento de sélidos orais (Akhter et al.,

2008; BASF, 2010).



33

—CH—CH —CH—CH —CH—CH —
I o © i

O 0 0
\ \ \
C=0 C=0 C=0
| | I
CH CH CH
3 3 3

FIGURA 1. Estrutura quimica do acetato polivinilico - Kollicoat® SR 30D (BASF®)

Com a extrema necessidade terapéutica em dispormos cada vez mais de sistemas
inteligentes, desenvolver novas formas farmacéuticas com sitio alvo especificidade, tem sido
considerado fator de inovacdo decisivo e questdo de sobrevivéncia das corporagdes
farmacéuticas. Neste contexto, emerge a possibilidade de agregar valor aos materiais
poliméricos ja disponiveis e consagrados no mercado farmacéutico, como os derivados dos
metacrilatos, celulosicos e mais especificamente os polivinilicos, por meio da adigdo de acido
hialurénico (AH).

O AH (Figura 2) ¢ um glicosaminoglicano de alta massa molar, composto por centenas
de repeti¢des de N-acetilglicosamina e de 4cido glucurdnico. E sintetizado na membrana
plasmatica por um complexo enzimatico de varios tipos celulares, representando o principal
glicoaminoglicano dos tecidos conjuntivos. Por ser biocompativel, biodegradavel e com
caracteristicas de bioadesividade vem sendo utilizado amplamente em varias especialidades da
medicina como dermatologia, ortopedia, otorrinolaringologia e oftalmologia (Ramos, 2006;

Figueirédo et al., 2010;).

FIGURA 2. Estrutura quimica do Acido hialurénico — Sal sédico (Contipro Group)

Ademais, caracteristica valiosa do AH, ¢ sua habilidade em interagir com varios

receptores nas membranas plasmaticas das células, tais como o CD44, receptor de AH mediador
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da mobilidade (RHAMM), receptor AH do endotélio de vaso linfatico (LY VE-1), receptor de
AH para endocitose (HARE), receptor hepatico de depuracdo celular e endotelial e receptor
toll-like 4. Destes, o CD44 ¢ o RHAMM sao os mais conhecidos, pois influenciam a adesao a
componentes da matriz extracelular, e estdo envolvidos na estimula¢ao da angiogénesis € na
agregacao, proliferacdo e migracao celular. Todas estas propriedades bioldgicas sdo essenciais
para a fisiologia normal da célula, mas em determinadas condi¢des estdo associadas com as
atividades patoldgicas, em particular aquelas de células cancerosas (Barbosa et al., 2008;
Trapasso, Aleggra, 2012).

Estudos demonstram que o receptor CD44 e suas isoformas desempenham um papel
critico em numerosos tipos de canceres humanos estando super-expresso em células
cancerigenas como as do cancer coloretal, de pulmao, figado, de ovério, pancreas, prostata,
mama entre outros (Naor et al., 2002; Patrawala et al., 2006; Li et al., 2007; Du et al., 2008).

Pode-se afirmar que o merecido destaque para aplicacdo do AH tem sido atribuido
especialmente gracas a sua afinidade pelo receptor CD44 que é abundante em vérias células
tumorais. Este receptor torna-se um promissor alvo molecular para diagndstico e tratamento de
diversos tipos de cancer em humanos. O AH atua como uma importante ferramenta para o
tratamento desta patologia, pois permite a possibilidade de um efetivo direcionamento da
entrega do ativo, j& que funciona como uma molécula ativa, interagindo com diferentes
receptores € melhorando a permeabilidade, o efeito de reten¢do e aumentando o indice
terapéutico (Fieber et al., 1999; Naor ef al., 2002; Jain et al., 2010; Jin, Ubonavan, Kim, 2010;
Puc et al., 2011; Frank et al., 2014).

O copolimero poliacido hialurdnico (etilenoglicol)-poli (lactido-co-glicolido) (HA-
PEG-PALG) ¢ exemplo de produto derivado do AH desenvolvido com este propdsito. Segundo
Yadav et al. (2007), quando este produto foi aplicado na fabricagcao de nanoparticulas contendo
doxorrubicina (DOX), estes sistemas foram capazes de sustentar a liberagcdo por até 15 dias.
Ademais, os resultados de estudos in vivo, demonstraram para o AH-PEG-PALG, elevada
distribuicao e alta concentracdo de DOX no tumor, desencadeando significativa redug¢dao do
tamanho da neoplasia instalada.

Jaim et al. (2010), desenvolveram e testaram nanoparticulas de AH conjugadas a
quitosana (HACT) para liberagdo de oxaliplatina em céncer coloretal de ratos. Os resultados
dos estudos de regressdo do tumor revelaram um atraso no crescimento dos tumores de (8 + 1,7
dias) utilizando HACT contra (1 + 0.21 dias) para nanoparticula de oxaliplatina livre e (4 = 0,11

dias) para quitosana-oxaliplatina. A partir destes experimentos foi observado claramente que
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HACT causou uma melhoria significativa na eficacia terapéutica, apresentando importante
efeito inibidor do crescimento do tumor.

Concebe-se que o desenvolvimento de novos sistemas a base de AH tém sido
considerado por pesquisadores como particularmente promissor, especialmente para a entrega
local de ativos e como integrante de sistemas reservatério de farmacos. Considerando o AH
como capaz de gerenciar o efetivo controle da liberacdo tanto espontanea quanto sustentada de
ativos (Petersen, et al., 2013).

Assim, o objetivo deste trabalho foi desenvolver filmes isolados de acetato polivinilico
associados ao 4cido hialurdnico de forma a realizar estudos de pré-formulagdo e avalid-los
quanto as caracteristicas fisico-quimicas envolvendo andlises macroscopicas ¢ morfoldgicas,
espessura, espectroscopia de absor¢ao no infravermelho (FT-IR), analises térmicas de
termogravimetria (TG) e calorimetria diferencial de varredura (DSC), microscopia eletronica
de varredura (MEV), transmissdo de vapor de dgua e indice de intumescimento na perspectiva

de aplicacdo em formas farmacéuticas destinadas a liberagao modificada de farmacos.

MATERIAIS E METODOS

Kollicoat SR 30D® (Dispersdo aquosa de acetato polivinilico 27 %, Povidona 2,7 % e
Lauril sulfato de sodio 0,3 %) produzido pela BASF Corporation (Ludwigshafen, Alemanha).
Acido hialurénico 1,5 MDa, (Sal sédico, fonte biotecnologica: Streptococcus equi, subsp.
zooepidemicus) fabricado por Contipro (Republica Tcheca). Propilenoglicol fabricante All
Chemistry do Brasil Ltda.

Fluido de Simulagao Gastrica (FSG) e Fluido de Simulagao Intestinal (FSI) ambos sem
enzimas preparados de acordo com a 31? edi¢do da Farmacopéia dos Estados Unidos da
América (United States Pharmacopeia, 2012).

Os demais reagentes utilizados foram de grau analitico (cloreto de sodio, acido

cloridrico, fosfato de potassio monobasico e hidroxido de sodio).

Composicao dos filmes

Foram preparadas formulagdes de filmes isolados a partir de dispersdes poliméricas de
base aquosa de acetato polivinilico (Kollicoat SR30D®) contendo diferentes quantidades de AH

de modo que a concentracdo final de ambos ficassem sempre a 4 % (m/v). Foi adicionado
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propilenogligol como plastificante na concentragdo de 10 % (m/m) em relagdo a massa de
AcPV, exceto para a formulagao 00:100 que foi composta por 1 % (m/v) de AH.
As proporgoes testadas de AcPV:AH foram de 95:5, 90:10, 85:15, 80:20 e 00:100 (%

m/m). Estas foram comparadas a formulacao controle (100:00), conforme Tabela I.

TABELA I. Formulagdes dos filmes isolados de AcPV adicionados de Acido Hialurénico:

Proporgao Equivalente em Equivalente Plastificante Agua
AcPV: AH AcPV (g) em AH (g) (©) 100 mL
% (massa:massa)
100:0 4 0 0,40 qsp
95:5 3,8 0,2 0,38 qsp
90:10 3,6 0,4 0,36 qsp
85:15 34 0,6 0,34 qsp
80:20 3,2 0,8 0,32 qsp
00:100 0 1,0 0 qsp

Obtenciao dos filmes isolados

Os filmes foram preparados pelo método “casting process” ou método da evaporacao
do solvente. As misturas dos constituintes das formulacdes foram preparadas e deixadas sob
agitacdo magnética por um periodo de 2 horas em temperatura ambiente. Apos este periodo as
amostras foram submetidas a um banho de ultrassom por 1 hora visando a retirada do ar
incorporado a mistura polimérica durante o processo de dispersao (Cavalcanti et al., 2002).

Em seguida, aliquotas de 10 mL de todas as formulac¢des foram vertidas individualmente
de forma volumétrica em placas de Teflon® com 4rea de 28,27 cm? e levadas ao aquecimento
em estufa a 35 °C por 24 horas, condigdes de tempo e temperatura necessarios para a formagao
dos filmes. Transcorrido este periodo de tempo os filmes isolados foram cuidadosamente
removidos dos moldes e armazenados em dessecador com controle de umidade relativa de 25
% e temperatura controlada (T= 25 + 2,0 °C) até a realizagdo das andlises de forma a preservar

as caracteristicas dos filmes (Wei et al, 2009a).
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Analise macroscopica, morfologica e determinacio da espessura

Os filmes utilizados neste trabalho foram previamente submetidos a uma analise de
verificacdo macroscopica e morfologica: Homogeneidade, presenca de rachaduras e bolhas,
transparéncia e flexibilidade.

As medigdes para a analise de espessura foram realizadas em cinco pontos aleatorios de
cada amostra de filme isolado testada, num total de trés amostras para cada composicao a partir

de leitura em micrometro digital (Mituyo, modelo ABP 2D).

Espectroscopia no Infravermelho (FT-IR)

Os filmes foram submetidos a andlise de espectroscopia no infravermelho por
transformada de Fourier, utilizando espectros de onda entre 4000 e 400 cm™' com pastilhas de
brometo de potéssio (KBr) com 1 % de amostra utilizando o equipamento FTIR-Bruker, modelo

Vertex 70v.

Analises Térmicas (DSC e TG)

Para verificacdo da estabilidade térmica dos compostos poliméricos foi realizada a
analise de termogravimetria (TG) utilizando-se aproximadamente 10 mg das amostras, em uma
atmosfera com fluxo de nitrogénio a 10 mL/min. e faixa de temperatura de 0 a 600 °C, com
razao de aquecimento de 10 °C/min.

J& para as andlises de calorimetria diferencial de varredura (DSC), cerca de 6 mg de
cada amostra foi aprisionada em cadinho de aluminio com tampa perfurada e submetidos a um
programa de aquecimento controlado em atmosfera com fluxo de nitrogénio a 10 mL/min em
uma faixa de temperatura de 0-600 °C com uma razao de aquecimento de 10 °C/min. Para estas

duas analises foi utilizado o equipamento Netzsch-2004.

Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

As amostras foram analisadas com os filmes secos ap6s imersas em fluido de simulagao
gastrica (FSG) (pH 1,2) por 1 hora em fluido de simulagdo intestinal (FSI) (pH 6,8) por 3 horas
em banho maria a 37°C. Apds o periodo de hidratagdo as peliculas foram congeladas a -18 °C
entdo liofilizadas a -55 °C por 6 horas em um liofilizador Liotop® L101 (Liobras®) com o

objetivo de preservar suas caracteristicas morfologicas. Posteriormente foram metalizadas com
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ouro (Metalizador Shimadzu —IC-50) utilizando uma corrente de 4mA por um periodo de 12
minutos)
As micrografias das superficies foram obtidas a partir de um Microscopio Eletronico de

Varredura SS-550 SUPERSCAN (Shimadzu®) operado a 10 keV.

Estudo da transmissio de vapor d’agua (TVA)

A analise da transmissao de vapor d’agua (TVA) foi realizada seguindo metodologia da
American Society for Testing and Materials (ASTM-E96-00), método “B”.

Primeiramente os filmes inteiros foram transferidos para estufa a temperatura de 35 °C,
onde permaneceram por um periodo de 15 horas para a perda total da umidade residual. Apos
este periodo as placas foram armazenadas em dessecadores com silica gel.

Em seguida os mesmos foram acoplados e fixados as cupulas de permeabilidade (Payne
permeability cup) com 4rea de abertura de 10 cm? contendo 10 mL de 4gua destilada em seu
interior (Figura 3). O conjunto foi pesado e colocado em dessecador contendo silica gel
desidratada e termo higrometro e posteriormente armazenado em incubadora BOD a
temperatura de 37 +/- 1 °C e umidade relativa de 25 %. Os testes foram realizados em triplicata
com pesagens nos intervalos de tempo: 0; 24; 48; 72; 96 e 120 horas. A diminuicao de peso de
cada ctpula foi utilizada para calcular a taxa de transmissao de vapor de 4gua através dos filmes

(Scapim, 2009)

A TVA foi padronizada para um periodo de 24 horas e calculada utilizando a Equacao

TVA=gx24 (D)
txa

Onde: g ¢ a massa perdida em gramas, ¢ representa o tempo em horas durante o qual o

teste foi realizado e a representa a 4rea do filme de 0,1 m?.
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Figura 3: Capula de Permeabilidade utilizadas para estudo de transmissao de vapor de agua.

Determinacio do indice de intumescimento (Ii%) - Hidratacao

Na avaliacdo da hidratacdo os filmes nas suas variadas composi¢des foram cortados em
amostras com aproximadamente 1 cm? com a utilizagdo de uma tesoura cirurgica e inseridas
em placas de Petri identificadas em seguida foram transferidas para estufa a temperatura de 35
°C, onde permaneceram por um periodo de 15 horas para a retirada da umidade residual. Apos
este periodo as placas foram armazenadas em dessecadores com silica gel até a realizagdo do
experimento.

Esta avaliacdo submete as amostras a pesagem em balanga analitica para determinacdo
do peso seco, as quais serdo imediatamente imersas em meios contendo fluido de simulacao
gastrica ou fluido de simulagdo intestinal, ambos sem adi¢do de enzimas, nos periodos de tempo
de 1, 5, 10, 30, 60, 90, 120, 150 e 180 minutos.

Seguindo a metodologia sugerida e adotada Ghafari et al. (2007), ap6s transcorridos os
intervalos predeterminados para hidrata¢ao dos filmes estes foram cuidadosamente removidos
dos meios onde estavam imersos com a utilizagdo de uma pinga. O excesso de agua foi retirado
por meio de duas folhas de papel de filtro (Whatman®, grau I). Em seguida, as amostras, em
triplicata, foram novamente pesadas para determina¢@o do indice de intumescimento.

As caracteristicas de hidratacdo dos filmes representantes de todas as associagdes
poliméricas testadas foram quantificadas a partir do calculo de determinacdo do indice de

intumescimento (1i1%), seguindo a Equagao 2:

1i% = Wi—Wsx 100 (2)
Ws
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Onde, Wi ¢ a massa do filme apods periodo de intumescimento ¢ Ws a massa do filme

S€CO.

Analise estatistica

Apos a realizagdo dos testes os resultados das andlises de espessura, transmissdo de
vapor de agua (TVA) e indice de intumescimento das formulagdes (100:00, 95:05, 90:10, 85:15
e 80:20) os resultados foram e expressos na forma de média, desvio padrao e coeficiente de
variagao.

Para os testes de espessura, TVA e intumescimento as amostras foram analisadas
estatisticamente frente ao filme controle (100:00) através de analise de variancia (ANOVA) e

Teste de Tukey quando aplicavel, considerando P<0,05, utilizando o software Minitab® 17.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Caracteristicas macroscopicas, morfologica e determinacio da espessura

Com relagdo a caracteristicas macroscopicas e morfologicas as diferentes formulagoes
propostas neste trabalho geraram a formacao de filmes isolados homogéneos, sem rachaduras
ou bolhas de ar. A verificacdo destas caracteristicas sdo importantes, pois garantem a
reprodutibilidade dos resultados (Bunhak, 2007a).

Na Tabela II sdo apresentados os resultados para analise macroscopica e morfoldgica

das amostras de filmes isolados de AcPV adicionados de AH.

TABELA I1. Avaliagdo macroscopica e morfoldgica dos filmes isolados de AcPV adicionados

de AH

ASS.O Ci,a ?ﬁo Homogéneo Presenca de Presenca Transparéncia Flexibilidade

Polimérica rachaduras de bolhas

100 : 00 +++ 0 0 +++ +++
95: 05 +++ 0 0 -+ -+
90:10 +++ 0 0 ++ ++
85:15 +++ 0 0 ++ ++
80:20 +++ 0 0 + +

00 : 100 +++ 0 0 + +

0: Alteracao nao observada, +: Presencga leve, ++: Presenca moderada, +++, Presenca forte

Observou-se uma reducdo da transparéncia e da flexibilidade das amostras proporcional

ao aumento da propor¢ao de AH na mistura polimérica (Figura 4). Bunhak et al. (2007a)
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desenvolveram filmes isolados de polimetacrilatos associados ao sulfato de condroitina e

obtiveram resultados semelhantes quanto a reducdo da flexibilidade e da transparéncia, ambos

dependentes do aumento da concentragao do polissacarideo adicionado.

FIGURA 4. Visualizagdo da redugdo da transparéncia nos filmes isolados de AcPV
adicionados de AH

Na Tabela III sao apresentados os resultados referentes a espessura dos filmes

desenvolvidos.

TABELA III. Avaliacdo da espessura dos filmes isolados de AcPV adicionados de AH

100 : 00 95:05 90 :10 85:15 80:20 00:100

Média (um) 121,87 113,33 104,07 95,33 83,20 25,00
s (um) 15,07 9,57 6,84 9,40 4,77 2,55
CV (%) 12,57 8,52 6,66 9,87 5,78 10,32

n=3; 5 medidas aleatorias em cada amostra; s = Desvio padrao; CV= Coeficiente de variagdao

O filme isolado constituido somente acido hialuronico (00:100) apresentou uma
espessura de 25 um e o controle (100:00) de 121,87 um. As amostras associadas de AcPV:AH
obtiveram os resultados médios de 113,33, 104,07, 95,33 e 83,20 um respectivamente para as
formulagdes (95:05), (90:10), (85:15) e (80:20). Assim, verificou-se que a adicio de AH
ocasionou uma reducao na espessura dos filmes proporcional ao aumento de sua concentragao.

Através dos testes de variancia constatou-se que apenas as amostras (85:15) e (80:20)
possuem diferenga significativa com relag@o ao filme controle (100:00) em um intervalo de 95
% de confianca obtendo valores de p igual a 0,006 e 0,002 respectivamente.

A liberagdo sustentada de ativos pode ser determinada pela espessura do revestimento,
sem contudo alterar o mecanismo de liberacdo, existindo uma relagdo direta deste parametro
nos solidos orais submetidos ao processo de revestimento pelicular (Shao et al., 2002; Biihler,

2007). Neste sentido, com o aumento da espessura do revestimento a taxa de liberacdo diminui.
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Assim, a aplicagdo de uma maior quantidade de dispersao de polimero ¢ uma forma de diminuir
a velocidade de difusdo do ativo através de revestimento conforme também concluiu Jeong e
Park (2008). Nossos resultados sugerem que poderemos modular a liberacdo de ativos
aplicando nas peliculas de AcPV diferentes concentragdes do AH. Assim, o aumento da
espessura do revestimento através da aplicagdo de uma maior quantidade da dispersao do
polimero sintético, pode ser considerado como ferramenta para mitigar a velocidade de difusao
através de revestimento,

Dashevsky et al (2005) estudaram o perfil de liberacdo de péletes de cloridrato de
propranolol revestidos com AcPV e concluiram que a libera¢do do ativo diminuia conforme o
aumento da carga polimérica aplicada no revestimento. No mesmo sentido, Chen et al. (2012),
avaliaram os principais polimeros comercializados para utilizacdo em liberacao sustentada de
farmacos e também concluiram que uma maior espessura dos filmes de revestimento causou
uma menor capacidade de absorcdo e isto resultou em uma permeacdo de agua retardada

ocasionando uma reducao nas taxas de liberacdo de losartana.

Espectroscopia de absorc¢io no infravermelho (FT-IR)

O objetivo deste teste foi verificar as possiveis interagdes moleculares e/ou ligagdes
quimicas entre os componentes da mistura apos a adi¢do de AH ao polimero AcPV.

As bandas de absorcio caracteristicos do AcPV sdo visualizados em 1739 e 1245 cm!
que correspondem as bandas relacionadas aos estiramentos vibracionais das ligagdes de -C=0—
e —C—O- respectivamente conforme também evidenciaram Wei et al. (2009b).

Ja para o espectro infravermelho do filme 00:100 verifica-se a banda de 1.411 que
corresponde a presenca de um grupo C-O em combinagdo com C=0 do grupo acido carboxilico;
em 1619 indica o grupo amida secundaria e em 3420 uma banda larga atribuida ao estiramento
dos grupos N-H e OH presentes na molécula do AH como também evidenciados por Reddy e
Karunakaran (2013).

A Figura 5 apresenta o resultado dos espectros experimentais dos filmes desenvolvidos.
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FIGURA 5. Espectros FT-IR das amostras de filmes nas composi¢gdes AcPV:AH: A (100:00)
B (95:05), C (90:10), D (85:15), E (80:20) e F (00:100).

A preservagao destas bandas nas formulagdes (95:05), (90:10), (85:15) e (80:20) sugere
que nao houve interacdo quimica entre o AH e o AcPV, ocorrendo somente uma mistura fisica
entre os componentes das formulagdes. Esta observagao ¢ importante, uma vez que a molécula
de AH nio sofreu alteracdes nos seus grupos ligantes e como consequéncia podera interagir

com seus receptores exercendo assim sua fung¢ao de sitio alvo especificidade.

Analises térmicas (TG) e (DSC)

Nas Figuras 6 e 7 sdo apresentadas as curvas de TG e DSC respectivamente.
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FIGURA 6. Curvas TG das amostras de filmes nas composi¢des AcPV:AH: A (100:00) B
(95:05), C (90:10), D (85:15), E (80:20) e F (00:100).
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FIGURA 7. Curvas DSC das amostras de filmes nas composi¢cdes AcPV:AH: A (100:00) B
(95:05), C (90:10), D (85:15), E (80:20) e F (00:100).
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E possivel observar com os resultados da curva de TG que o primeiro evento térmico
ocorreu entre as temperaturas de 25 e 100 C, com uma perda de cerca de 15 % de massa para
o filme 00:100 e 5 % para as demais, referente a umidade residual das amostras, confirmados
pela curva DSC através de um evento endotérmico bem definido entre estas temperaturas.

A temperatura de decomposicdo inicial do filme composto somente por AH (00:100) foi
de cerca de 200 °C e de 330 'C para as amostras 100:00, 95:05 e 90:10 enquanto que para as
amostras 85:15 e 80:20 esta temperatura foi de 260 ‘C continuando este processo para todas as
amostras até cerca de 600 °C. Assim, a adicao de AH nas razoes 85:15 ¢ 80:20 deslocaram a
temperatura de inicio de degradacdo. Outra altera¢do notada foi uma redugdo na perda de massa
por decomposicdo com o aumento do teor de AH nos filmes mistos, de cerca de 85 % para
amostra composta somente por AcPV para cerca de 80 % para a amostra 80:20 provavelmente
referente ao perfil de degradacao do acido hialurdnico.

Os perfis de degradagdo indicaram que os filmes de AcPV:AH sdo termicamente
estaveis até a temperatura de 200 °C, podendo assim ser utilizado para o revestimento pelicular,
uma vez que este processo geralmente ¢ realizado em temperaturas menores que 60 °C.

Tanto nas curvas DSC quanto na derivada de TG (DTG) ndo foi possivel observar a
temperatura de transicdo vitrea (Tg) das composi¢des, possivelmente em virtude da absor¢ao
de agua sofrida pelos filmes. As analises térmicas realizadas também sugerem ter ocorrido

apenas mistura fisica entre os componentes das formulagdes.

Microscopia Eletronica de Varredura (MEYV)

As analises das micrografias das amostras secas ndo revelaram alteragdes morfologicas
nas superficies dos filmes. Porém, nas amostras que foram imersas em FSG foi possivel
observar poros com diametro entre 3 e 5 pm na superficie da amostra 85:15 e um profundo
desarranjo na malha polimérica da formulagao 80:20.

Ja nos filmes imersos em FSI foi possivel observar rugosidades na superficie dos filmes
controle e no 95:05. Ja para as formulagdes 90:10, 85:15 e 80:20 verificar uma desorganizagao
estrutural da malha polimérica proporcional ao aumento da concentragdo de AH.

Verificou-se assim, que os amostras adicionados de AH, apds imersas em FSG e FSI,
apresentaram alteragdes morfologicas nas superficies dos filmes ficando estas mais acentuadas
conforme o aumento da concentracdo de AH. Estas alteragdes na malha polimérica estdo

provavelmente relacionadas com a hidrossolubilidade proporcionada pelo AH. Para os filmes



85:15 e 80:20 este fenomeno parece estar relacionado também com a cedéncia de AH para o
meio confirmado através do teste de intumescimento.

Na Figura 8 sdo apresentadas as micrografias das superficies dos filmes e AcPV:AH.

Seco 100:00 FSG 100:00 FS1100:00

Seco 95:05 FSG 95:05 FS195:05

W —— Sum
r200

Seco90:10 FSG 90:10 FS1'90:10

FSG 85:15

beco 80:20

FIGURA 8. MEV das amostras de filmes isolados secos e ap6s imersdao em FSG e FSIL.
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Transmissao de vapor d’agua (TVA)

A verificagdo da taxa de transmissdo de vapor de 4gua constitui um método de avaliagio
simples para a determinagdo in vitro das caracteristicas de difusdo dos materiais aplicados nos
processos de revestimentos ¢ fornecem informagdes precisas para a fase de pré-formulagao,
pois evidencia o comportamento e habilidades das associagdes poliméricas frente as condigdes
fisioldgicas, podendo assim, verificar as potencialidades dos materiais candidatos ao processo
de revestimento pelicular (Cavalcanti et al., 2002; Souto-Maior et al., 2008).

As analises de TVA sdo importantes por fornecer informagdes a respeito dos
mecanismos de transferéncia de vapor e as interagdes poliméricas que podem acontecer nos
filmes. A permeabilidade de um filme ¢ influenciada por fatores como a natureza hidrofilica ou
hidrofobica das substancias de sua composigao, presenca de fissuras, rachaduras, bolhas e poros
(Bertuzzi et al., 2007; Meneguin, Cury, Evangelista, 2014).

Na Figura 9 sdo apresentados os valores das perdas de massa de vapor de agua durante
a realizagdo do ensaio de TVA. Observa-se neste grafico que estas perdas foram constantes no
decorrer dos tempos, levando a taxas de permeabilidade ao vapor de dgua uniformes. Visando
esta comprovacao realizou-se uma analise de regressao linear utilizando a equacdo da reta de
forma a relacionar a perda de massa (em porcentagem) decorrente da permeabilidade dos filmes
ao vapor de dgua versus tempo o qual resultou um coeficiente de correlagio (R?) superior a 0,99

para todas as amostras.
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FIGURA 9. Perdas de peso e desvio padrao das amostras de filmes isolados AcPV adicionados
de AH
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Conforme a Tabela IV as formulagdes de filmes isolados apresentaram os seguintes
resultados no teste de TV A ao final de 120 horas: (89,86), (89,01), (126,31), (158,88) e (176,45)
g/m?.24 h, respectivamente para as amostras 100:00, 95:05, 90:10, 85:15 e 80:20. Estes
resultados demonstraram, exceto para a amostra 95:05, que a adicao de AH nos filmes de AcPV
causou um aumento estatisticamente significativo das a taxas de TVA frente ao filme controle,

demonstrados com um p valor (p<0,05) para os filmes 80:20, 85:15, 90:10 respectivamente.

Tabela IV: Perda de peso apos 120 horas, Taxa de Transmissao de Vapor de dgua, perda de
peso por hora e coeficiente de correlagdo das amostras de filmes isolados de AcPV adicionados

de AH

Associacao Perdas de peso TVA h Coeficiente de
Polimérica (g/120 h) (g/m? 24 h=s) & correlagdo (R?)
100 : 00 4,4930 89,86 + 3,75 0,0374 0,9942
95:05 4,4506 89,01 + 1,65 0,0370 0,9927
90:10 6,3157 126,31 £ 1,15 0,0502 0,9925
85:15 7,9441 158,88 =4,30 0,0662 0,9919
80 : 20 8,8227 176,45 +2,20 0,0735 0,9914

s=desvio padrao, n=3

O aumento da taxa de transmissao vapor provavelmente deve-se ao elevado numero de
grupamentos OH presentes no AH que eleva a hidrofilicidade do sistema favorecendo a
permeabilidade das moléculas de dgua através do filme.

A permeabilidade ¢ influenciada pela natureza hidrofilica ou hidrofobica do material,
pela presenca de espagos vazios, fissuras, tortuosidades na estrutura e por impedimento estérico.
O aumento da natureza hidrofilica do filme polimérico induz a uma propensdo de transmissao
do vapor de 4gua com consequente aumento de sua permeacdo (Wang, Padua, 2005; Akhgari
et al.; 2006).

Ademais, segundo Ghanbarzadehe et al. (2007) e Meneguin, Cury e Evangelista (2014)
durante o processo de permeabilidade podem ocorrer interagdes entre a agua e 0s grupos
funcionais polares das substancias hidrofilicas através de pontes de hidrogénio, o que pode levar
a plastificacdo da matriz do filme, conduzindo assim, a uma estrutura menos densa, a alterando
a mobilidade das cadeias e facilitando o processo de difusdo, uma vez que a 4gua tem o mesmo
mecanismo de mudanga estrutural dos plastificantes.

Resultados andlogos aos encontrados neste trabalho com relagdo a taxa de
permeabilidade ao vapor de 4gua também foram encontrados por outros autores. Wei et al.
(2009a), desenvolveram filmes de Kollicoat® SR 30D adicionados a pectina para liberagio

colonica e constataram que os filmes com proporcdo acima de 10 % (90:10) também
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aumentaram a taxa de transmissdo de vapor de dgua e concluiram que este resultado deveu-se
as boas propriedades hidrofilicas da pectina. J4 Melo et al (2010) que acrescentaram alfa/gama
ciclodextrinas (CD) a filmes de polimetacrilatos (Eudragit® FS30D). A TVA para o filme
adicionados de alfa-CD foram maiores para aqueles acrescidos de gama-CD, este valor foi
atribuido a estrutura dos oligossacarideos, ja que a interagdo por pontes de hidrogénio ¢ maior
para a-CD do que a y-CD. Alves et a/, (2010) incluiram o prebiotico a-glucooligossacarideo
em filmes isolados de etilceulose e correlacionaram o aumento da permeabilidade das

moléculas de 4gua a natureza hidrofilica do a-glucooligossacarideo.

Indice de intumescimento

O intumescimento da amostra permite avaliar a hidrofilia da composicao polimérica dos
filmes através do seu comportamento de hidratacdo nos liquidos fisioldgicos. Nas Figuras 10 e
11 sdo apresentados os indices de Intumescimento (1i%) dos filmes de AcPV adicionados de

AH nos tempos de 1, 5, 10, 30, 60, 90, 120, 150 ¢ 180 minutos, respectivamente nos FSG e FSI.

li%

0 30 60 90 120 150 180

Tempo (minutos)

(100:00) (95:05) (90:10) (85:15) —x— (80:20)

Figura 10. 1i% e desvio padrao das amostras de filmes isolados ap6s imersdo em FSG.

As taxas de hidratacdo das amostras dos filmes isolados quando imersas em FSG
aumentaram significativamente com a adicdo de AH na razdo acima de 10 % (p < 0,05).
Verificou-se também que os filmes adicionados de AH na proporcao de 10, 15 e 20 % obtiveram
maior [i% no tempo de 30 minutos 143,42, 211,81 e 400,20 % respectivamente, porém nos

tempos seguintes estes indices foram diminuindo gradativamente atingindo ao final de 180
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minutos 116,06, 100,42 e 112,49 % respectivamente. Esta redugdo provavelmente deve-se a

hidrossolubilidade do AH que apo6s sua hidratagdo foi cedendo para o meio.

T ‘ N sa;z
100 b it it W i = 5
0 :II - - - E - -
0 30 60 90 120 150 180 210
Tempo (minutos)
+— (100:00) (95:05) (90:10) (85:15) —<— (80:20)

Figura 11. 1i% e desvio padrao s amostras de filmes isolados ap6s imersdao em FSI.

Com relagdo ao ensaio para determinac¢do do indice de intumescimento em fluido de
simulacao intestinal observou-se que a taxa de hidratagdo (n=3) para o filme controle (100:00)
manteve-se constante durante os tempos analisados. Todavia, as amostras 80:20, 85:15 € 90:10
intumesceram rapidamente alcancando seus maiores indices de hidratagdo no tempo de 1
minuto, apresentando os seguintes valores percentuais: 529,23, 524,20 e 215,39 %
respectivamente.

Justifica-se este elevado de [i% em FSI, pois conforme sugerido por Ogrodowski (2006)
e Lorenzo et al.(2013) o AH em pH préximo ao neutro hidrata rapidamente formando um
hidrogel em decorréncia da formagdo de pontes de hidrogénio entre as moléculas de agua e os
grupos carboxila e N-acetil, limitando a sua flexibilidade estrutural e conferindo-lhe sua
caracteristica de capacidade de retencdo de 4gua e dureza conformacional, porém este
intumescimento € impedido na presenca de ions, como por exemplo quando emergido em FSG
que possui pH de 1,2.

Ap6s a rapida hidratacdo das amostras adicionadas de AH foi possivel observar uma
reducdo nos indices de intumescimento, possivelmente em virtude da alta hidrossolubilidade
do AH que foi cedido para o meio conforme também demostrados através das alteracdes da

malha polimérica observados nas micrografias eletronicas dos filmes isolados.
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Ao analisar a hidratagdo dos filmes em FSI verificou-se que todas as formulacdes de
associacgdo entre 0 AcPV e o AH apresentaram [i% significativamente diferentes com relagao
ao filme controle (p < 0,05).

Resultado semelhante a este também foram encontrados por Bunhak e colaboradores
(2007b) quando estudaram a influéncia do sulfato de condroitina na formagao de filmes isolados
de etilcelulose. Estes pesquisadores verificaram um aumento no I (%) dos filmes adicionados
de sulfato de condroitina nas proporgdes (90:10) e (80: 20) quando de submetidos ao FSG.
Porém, quando os filmes foram expostos ao FSI a amostra (80:20) apresentou perda de massa
com desintegracao parcial dos filmes, provavelmente devido a elevada hidrossolubilidade do
sulfato de condroitina no meio alcalino. Ja Santos ef al. (2013) também detectaram aumento na
hidratacdo em filmes isolados de polimetacrilatos (Eudragit® RS 30D) adicionados do
exopolissacarideo levan nas proporgdes 95: 5 e 90:10.

A incorpora¢do de compostos que aumentem a hidrossolubilidade dos filmes isolados
tem a capacidade de elevar tanto as taxas de transmissdo de vapor de d4gua como o indice de
hidrata¢dao. Conhecer estas caracteristicas sao de fundamental importancia no desenvolvimento
de sistemas, reservatorios ou matriciais, de liberagdo modificada de farmacos, pois elas

influenciam diretamente a difusdo de um ativo e sua consequente liberagao.

CONCLUSAO

Foi possivel elaborar filmes isolados de AcPV:AH através do método de evaporagao do
solvente com caracteristicas macroscopicas e morfoldgicas semelhantes ao controle. A adi¢do
de 4cido hialurdnico reduziu proporcionalmente a espessura a transparéncia e a flexibilidade
dos filmes.

As analises dos espectros no infravermelho demonstraram que ndo houveram interagdes
quimicas entre o acetato polivinilico e o 4cido hialurénico ja que ndo foi observado o
aparecimento, auséncia ou deslocamento das bandas nos espectros das formulagdes propostas.

As curvas de TG e DSC corroboram com os resultados do FT-IR no sentido de
demonstrarem a ocorréncia de uma mistura fisica entre os componentes das formulacdes e
também que os filmes formados pela mistura polimérica sdo termicamente estaveis até a
temperatura de 200 °C.

Nas micrografias das superficies dos filmes isolados foi possivel observar o

afrouxamento/desarranjo da malha polimérica para as formulacdes 85:15 e 80:20 apds a
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imersdao em FSG, este desarranjo foi mais pronunciado nos filmes submergidos em FSI sendo
possivel observar a lixiviagdo do AH para o meio.

As composigdes apresentaram um aumento nas taxas de transmissdo de vapor
proporcionais ao acréscimo de acido hialurénico nas proporc¢des superiores a 10 % (80:20 >
85:15>90:10 > 100:00).

No mesmo sentido foi possivel observar também a elevagdo dos indices de hidratagio
dos filmes adicionados de AH frente ao controle. Esta elevagdo ocorreu de maneira mais
pronunciada e em um menor tempo em FSI devido a uma maior hidratagdo do AH em pH neutro
que em acido. Estas alteracdes observadas nos ensaios de MEV, TVA e I (%) devem-se,
possivelmente, ao aumento da hidrossolubilidade do sistema, causado pela adi¢do do AH.

Priorizando a perspectiva de aplicagdo dos filmes formados e avaliados, destacamos as
composi¢des 95:05 e 90:10, as quais sugerem maior potencial para aplicacdo em formas
farmacéuticas para liberacdo modificada de farmacos uma vez que foram os mais semelhantes
ao filme padrdo e que mantiveram a possivel capacidade de sitio alvo especificidade. Contudo,
vale ressaltar a necessidade de ensaios complementares in vitro € in vivo no sentido de avaliar
o comportamento da cinética de liberagao de farmacos quando esta composi¢ado estiver sendo

utilizada em uma forma farmacéutica.
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