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PRODUCAO E CARACTERIZACAO DE FILMES ISOLADOS CONTENDO
BIOPOLIMERO ARABINOGALACTANA EXTRAIDO DAS FOLHAS DE Pereskia
aculeata Miller (ORA-PRO-NOBIS)

RESUMO

Introducdo: As formas farmacéuticas sélidas orais representam a categoria mais
utilizada dentre todas as formas farmacéuticas, com destaque especial aos
comprimidos, os quais podem ser classificados em comprimidos de liberagao
convencional e comprimidos de liberagcdo modificada. As formas farmacéuticas de
liberacdo modificada apresentam varias vantagens, como melhor adesdo do
paciente, melhor liberacdo/absorcéo do ativo e reducéo da flutuacdo plasmatica do
farmaco. Objetivos: O objetivo deste trabalho consiste na producdo de filmes
isolados contendo o biopolimero arabinogalactana extraido das folhas de Pereskia
aculeata Miller em conjunto com etilcelulose, com o intuito de verificar a capacidade
formadora de filme que esse biopolimero apresenta, visando emprega-lo em
formulacBes de liberagdo modificada. Metodologia: O biopolimero foi extraido das
folnas de Pereskia aculeata Miller por meio de extracdo aquosa com precipitacao
etandlica. Os filmes foram produzidos pelo método de evaporacdo do solvente e
avaliados quanto as caracteristicas macroscopicas e morfologicas, transparéncia,
perda de massa por dessecacdo, espectroscopia de infravermelho (FT-IR),
termogravimetria (TGA), calorimetria diferencial de varredura (DSC), difragdo de
raios-X (DRX), microscopia eletrénica de varredura (MEV), transmisséo de vapor de
agua (TVA) e indice de intumescimento (li%). Resultados: Por meio das andlises de
FT-IR, DRX e andlises térmicas, foi possivel evidenciar que nado houve
incompatibilidade entre os componentes das formulagfes, além de uma melhora no
perfil térmico das membranas. Por meio da difracdo de raios-X, foi constatada a
caracteristica amorfa das membranas constituidas com o polissacarideo natural e o
inicio de uma possivel organizacdo cristalina nas membranas contendo o
polissacarideo reticulado. Na avaliagdo de perda de massa, TVA e li%, foi
observada uma alteracdo nos perfis de TVA e 1i% com o aumento da concentracao
de arabinogalactana. Conclusdes: Os resultados evidenciaram que a adicdo de
arabinogalactana resultou em um bom desempenho dos filmes nos testes de TVA e
li%; somada a isso, a reticulacdo do polissacarideo mostrou-se eficaz para reduzir a
hidrossolubilidade do polissacarideo, além de ter melhorado as caracteristicas
fisicas das membranas. Desse modo, a adicdo de arabinogalactana junto a
etilcelulose mostrou-se uma associacdo promissora na modulacdo da liberacdo de
farmacos, visto que, por meio dessa associacdo, foi possivel contornar a
caracteristica de insolubilidade da etilcelulose, bem como a caracteristica de alta
solubilidade da arabinogalactana, permitindo, assim, que a forma farmacéutica
passe intacta pelo estbmago e o farmaco possa ser liberado no intestino, por meio
da adicdo do polissacarideo.

Palavras-chave: polissacarideos, tecnologia farmacéutica, polimero biodegradavel,
liberacdo modificada, sistemas de liberacéo de farmacos.
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PRODUCTION AND CHARACTERIZATION OF FILMS ISOLATED CONTAINING
BIOPOLYMER ARABINOGALACTAN EXTRACTED FROM LEAVES OF Pereskia
aculeata Miller (ORA-PRO-NOBIS)

ABSTRACT

Introduction: Solid oral dosage forms represent the most used category among all
the dosage forms, especially to tablets, which can be classified into conventional
release tablets and modified release tablets. The latter have several advantages,
such as a better adhesion of the patient, better release/absorption of the API and
reduction of plasma fluctuation of the drug. Objectives: The objective of this work is
the production of films, including the biopolymer arabinogalactan extracted from the
leaves of Pereskia aculeata Miller together with ethylcellulose, in order to verify the
film-forming capacity of this biopolymer, to use it in modified release formulations.
Methodology: The biopolymer was extracted from the leaves of Pereskia aculeata
Miller through agueous extraction with an ethanolic form. The films were obtained by
the solvent evaporation method and taken as to macroscopic and morphological
characteristics, transparency, loss of mass on desiccation, infrared spectroscopy (FT-
IR), thermogravimetry (TGA), differential image calorimetry (DSC), diffraction X-ray
(DRX), scanning electron microscopy (SEM), water vapor transmission (TVA) and
swelling index (li%). Results: Through FT-IR, DRX and thermal analysis, it was
possible to show that there was no incompatibility between the compounds of the
formulations, in addition to an improvement in the thermal profile of the membranes.
Through the X-ray diffraction, an amorphous characteristic of the membranes
constituted with the natural polysaccharide was found and the beginning of a
possible crystalline organization in the membranes containing the reticular
polysaccharide. In evaluating the loss of mass, TVA and li%, a change in the profiles
of TVA and Ili% was observed with the increase in the concentration of
arabinogalactan. Conclusions: Results showed that the addition of arabinogalactan
resulted in a good performance of the films in TVA and 1i% tests, added to this, the
polysaccharide crosslinking proved effective in reducing the hydro solubility of the
polysaccharide in addition to have improved the physical characteristics of the
membranes. Thus, the addition of arabinogalactan with ethyl cellulose proved to be a
promising association in the modulation of drug release. Through this association, it
was possible to circumvent the insolubility characteristics of ethyl cellulose, as well as
the characteristic of high solubility of the arabinogalactan, thus allowing the dosage
form to pass intact through the stomach and the drug can be released into the
intestine, by the addition of the polysaccharide.

Keywords: polysaccharides, pharmaceutical technology, biodegradable polymer,
modified release, drug release systems.
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1 INTRODUCAO

As formas farmacéuticas solidas orais sdo as mais utilizadas, por terem maior
praticidade e um custo baixo. Devemos, ainda, destacar que os comprimidos sdo 0s
mais utilizados dentre essas formas farmacéuticas. Além dos comprimidos
convencionais, estdo tomando destaque atualmente as formas farmacéuticas de
liberacdo modificada, as quais possuem o objetivo de modificar o tempo ou local de
liberacdo do farmaco (ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2013; AULTON, 2008;
LACHMAN; LIEBERMAN; KANING, 2001; PRISTA; ALVES; MORGADO, 1995).

As formas farmacéuticas de liberacdo modificada possuem algumas
vantagens frente a liberacdo convencional, por exemplo, uma maior comodidade
devido a diminuicdo de tomadas diarias, diminuicdo na oscilacdo plasmatica e
liberacdo do farmaco em um local especifico (FDA, 2002; AULTON, 2008; PEZZINI;
SILVA; FERRAZ, 2007).

A liberacdo colbnica, que € um tipo especifico de liberagdo modificada, vem
sendo pesquisada e desenvolvida para farmacos que se degradam no estémago
devido ao pH do meio, ou que n&o sdo muito bem absorvidos nas demais partes do
intestino. S8o desenvolvidos a partir de varios tipos de tecnologia, de acordo com a
finalidade a que se propbem (MCCONNELL; TYSKA, 2007; CHOURASIA; JAIN,
2003; LIU et al., 2007; SINHA; KUMRIA, 2003).

Uma das estratégias para modular uma liberacdo tornando-a de liberacdo
colénica é o emprego de polimeros em sua formulacdo, seja na matriz ou no
revestimento. Podem ser utilizados polimeros sintéticos (biodegradaveis ou nao
biodegradaveis) ou naturais, ou até mesmo uma mistura de ambos. Com todas as
vantagens do uso da liberacdo modificada, o uso de polimeros biodegradaveis e
formulac@es utilizando esses materiais representa uma alternativa favoravel e com
grande importancia para a comunidade geral (YANG et al., 2002).

Os polimeros fazem parte de uma grande classe de matérias que podem ser
utilizados para diversos fins em diversos setores industriais, inclusive, na area
meédica e farmacéutica. Os polimeros podem ser classificados de diversas maneiras,
sendo uma delas relacionada a sua origem, a qual pode ser sintética ou natural,
denominados como biopolimeros.

Atualmente, os biopolimeros tém ganhado relevante destaque no meio
cientifico no intuito de substituicdo aos polimeros sintéticos que ndo sao
biodegradaveis (SERVERINO et al., 2011; ROSINA; BARONI; CAVALCANTI, 2004,
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BUNHAK et al., 2007a; BRITO et al.,, 2011; FRANCHETTI; MARCONATO, 2006;
CHANDRA; RUSTGI; 1998).

Uma das formas de se obter esses biopolimeros € com base nas plantas, por
meio do que se conhece como hidrocoloides, que é um material mucilaginoso
constituido por agua e polissacarideos (JAHANBIN et al., 2012), produzido pelas
plantas como forma de protecdo (MATOS, 2000).

Dentre as plantas das quais podem ser extraidos os biopolimeros, destaca-se
a Pereskia aculeata Miller, uma planta perene e rustica, resistente a seca e também
a grandes volumes de chuva (BRASIL, 2010, ALZUGARAY; ALZUGARAY, 1988;
LORENZI; SOUZA, 1995; MERCE et al., 2001; SANTOS et al., 2012; PEREIRA et
al., 2007; MAUSETH, 1999). A Pereskia aculeata Miller € uma planta que possui
uma prevaléncia alta em todo o territorio nacional, podendo ser encontrada em todos
os estados (TOFANELLI; RESENDE, 2011; ZAPPI et al., 2015); por esse motivo, foi
objeto de estudo na presente pesquisa.

Diante do breve relato, o presente trabalho tem por objetivo desenvolver
diferentes formulacbes poliméricas contendo arabinogalactana e etilcelulose,
visando a sua aplicabilidade em revestimento de formas farmacéuticas solidas orais
de liberacdo colbnica. Destaca-se, ainda, que a extragcdo e aplicacédo do biopolimero
arabinogalactana, extraido das folhas de Pereskia aculeata Miller, apresenta um
carater desafiador, visto que, até o momento, ndo existem dados na literatura
utilizando tal composto para esse fim, tanto em carater experimental quanto

industrial.
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2 OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Este trabalho visa promover a pesquisa de um biopolimero candidato a

aplicacdo em sistemas para liberacdo modificada de farmacos, cujo emprego

potencial esta voltado ao revestimento de formas farmacéuticas sélidas orais de

liberag&o colonica.

2.2. Objetivos Especificos

Visando cumprir o objetivo geral da pesquisa, os objetivos especificos foram:

Extrair o biopolimero arabinogalactana das folhas de ora-pro-nobis;
Clarificar o biopolimero na expectativa de melhorar as caracteristicas
visuais;

Promover a reticulacéo do biopolimero arabinogalactana na expectativa de
modificar sua caracteristica de hidrofilicidade;

Produzir filmes a partir de um polimero sintético associado ao biopolimero
reticulado e ndo reticulado, além de analisar possiveis alteracdes oriundas
da reticulagcdo e associagdo com o0 polimero sintético em ambos 0s
sistemas;

Avaliar as caracteristicas macroscopicas e espessura dos filmes;

Realizar testes de indice de intumescimento e transmissdo de vapor
d’agua, bem como determinar as propriedades do material polimérico
obtido a partir de ensaios fisico-quimicos, usando amostras de filmes
isolados oriundos das diferentes associa¢des desenvolvidas.

Determinar a melhor concentracéo do biopolimero para a formacéo de um
filme de boa integridade e com caracteristicas que corroborem sua

aplicabilidade em formulacdes de liberagcdo modificada.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1. Formas farmacéuticas sélidas: comprimidos

Dentre as vias disponiveis para a administracdo de farmacos, a via oral é
considerada a de maior utilizacdo. Diante da escolha dessa via, as formas
farmacéuticas solidas, em especial os comprimidos, sdo amplamente utilizadas
devido a sua praticidade e vantagens que apresentam. Tais formas farmacéuticas
apresentam baixo custo, praticidade de administracdo, seguranca na utilizacao,
maior precisdo de dose, producdo em grande escala a custo reduzido, melhor
estabilidade quimica e fisica, comparativamente a qualquer outra forma farmacéutica
administrada oralmente, facil manuseio e permitem a obtencdo de perfis de
dissolucdo especiais (ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2013; AULTON, 2008;
LACHMAN; LIEBERMAN; KANING, 2001).

Os comprimidos podem apresentar formas e tamanhos variados, sendo
fabricados a partir da mistura de diversos pos, que incluem o principio ativo e
excipientes. Podem ser fabricados por meio de diferentes tecnologias, por exemplo,
compresséao direta ou compressao por meio da granulacao por via umida (PRISTA,
ALVES; MORGADO, 1995; ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2013).

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (62 ed.), a definicdo de comprimido é
a “forma farmacéutica sélida contendo uma dose uUnica de um ou mais principios
ativos, com ou sem excipientes, obtida pela compressao de volumes uniformes de
particulas, pode ser de uma ampla variedade de tamanhos, formatos, apresentar

marcacgodes na superficie e ser revestido ou ndo” (ANVISA, 2019).

3.2. Formas farmacéuticas de liberagcdo modificada

Algumas formas farmacéuticas sao produzidas com o intuito de liberar o
principio ativo no organismo de maneira que ele seja rapidamente e completamente
absorvido; em contrapartida, outras formas farmacéuticas tém como objetivo liberar
o principio ativo de forma mais lenta. Essas formas farmacéuticas sdo conhecidas
como liberagao prolongada, mantida, temporizada (ALLEN; POPOVICH; ANSEL,
2013).

Existem diversas denominacfes para se referir as diferentes tecnologias

utilizadas para levar o farmaco a um local especifico do organismo, onde o principio
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ativo deve ser liberado e absorvido. Podemos descrever algumas: liberagao
retardada, repetida, controlada, sustentada, prolongada, modificada, entre outras
(ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2013; COLLETT; MORETON, 2005).

A Farmacopeia Brasileira (62 ed.) evidencia algumas definicdes acerca dos
diferentes tipos de liberacéo de farmacos, de maneira que vale ressaltar duas delas.
A definicdo de comprimido revestido de liberacédo prolongada, que é o “comprimido
gue possui uma ou mais camadas finas de revestimento, normalmente poliméricas,
destinadas a modificar a velocidade ou extenséo da liberagdo dos principios ativos”,
e a definicdo de liberacdo prolongada: “tipo de liberagdo modificada de formas
farmacéuticas que possibilita pelo menos uma reducdo na frequéncia de dose
gquando comparada com o medicamento apresentado na forma de liberagéo
convencional. E obtida por meio de um desenho de formulacdo especial e/ou
método de fabricagdo” (ANVISA, 2019).

Segundo a Farmacopeia Americana USP 43 (2020), sistemas de liberacao
controlada sdo sistemas que possuem caracteristicas de controle da liberagcéo
diferentes das formas farmacéuticas tidas como convencionais, uma vez que nhao
liberam o farmaco prontamente apdés sua administracdo. Formas de liberacéo
controlada podem ser definidas também como as formas farmacéuticas que
reduzem a frequéncia de administracdo do medicamento em, pelo menos, duas
vezes, visando a uma melhor adesdo do paciente. Ja as formas de liberacéo
retardada, podem ser definidas como formas farmacéuticas que liberam o principio
ativo em um tempo diferente e/ou em um local bem especifico, visando atingir um
melhor objetivo terapéutico (AULTON, 2008; COSTA; LOBO, 1999; UNITED
STATES PHARMACORPEIA, 2020).

As formas farmacéuticas de liberagdo modificada apresentam vantagens
quando comparadas as formas farmacéuticas de liberacdo imediata, por exemplo:
maior comodidade do paciente, uma vez que ira reduzir o nimero de administracées
do medicamento; diminuicdo das oscilagbes na concentragdo plasmatica;
manutencdo da acao terapéutica; reducdo na incidéncia e gravidade dos efeitos
adversos, relacionados a uma elevada concentracdo plasmatica; reducdo na
guantidade total de farmaco administrado no tempo total do tratamento; assim, a
soma de todas essas vantagens resulta na reducao de custos com atendimentos de
saude (FDA, 2002; AULTON, 2008; PEZZINI; SILVA; FERRAZ, 2007).
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Tiwari e Rajabi-Siahboomi (2008) relatam também as vantagens para a
industria farmacéutica, como o aumento do ciclo de vida do produto; diferenciacao
do produto; expanséo de mercado e extensdo de patente.

A Figura 1 mostra os perfis de liberagdo convencionais e modificados de

formas farmacéuticas solidas de uso oral.
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Figura 1 Perfis plasmaticos em diferentes condi¢gdes de administracéo.
Fonte: Adaptado de ALBANEZ, 2012.

A forma farmacéutica convencional, representada no grafico como “dose
unica”, com linha verde, mostra que o farmaco é liberado imediatamente para que
seja prontamente absorvido, sendo caracterizado pelo surgimento de um grande
pico plasmatico (ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2013; LYRA et al., 2007).

A curva na cor laranja representa uma forma farmacéutica que contém, em
uma unica unidade posolégica, varias doses que serdo liberadas ao longo do tempo.
Essa curva € muito parecida com a obtida com a administracdo de multiplas doses
diarias de um medicamento convencional, sendo que a liberacdo de cada dose
acontece cada vez que a concentracdo do ativo chega ao nivel mais baixo. A
administrac@o de varias doses ao longo do dia ndo é interessante, pois pode resultar
em esquecimento e até mesmo em ndo adesdo do paciente (ALLEN; POPOVICH,;
ANSEL, 2013; LYRA et al., 2007; PINHEIRO, 2005).

A curva em azul representa uma forma farmacéutica de liberagéo retardada, a

qgual é desenvolvida visando que o principio ativo seja liberado com certo atraso, o



23

gual pode ser determinado pelo tempo ou por influéncia do meioem que se encontra.
Em geral, essa forma farmacéutica é utilizada para farmacos que se degradam ao
entrarem em contato com o pH acido do estbmago, ou farmacos que sao irritantes
para o estbmago, ou ainda, para principios ativos que sdo melhor absorvidos na
mucosa intestinal. Sendo assim, o termo liberagdo retardada n&o caracteriza
necessariamente uma liberacdo prolongada. Podemos citar principalmente os
comprimidos com revestimento entérico como 0s maiores beneficiarios desse tipo de
liberacéo (ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2013; LYRA et al., 2007).

A curva em vermelho ilustra uma forma farmacéutica de liberacdo prolongada
constituida por duas doses do farmaco. Ha uma dose com concentracdo maior de
ativo, que objetiva o efeito terapéutico, a fim de que seja atingido logo no inicio; e
uma segunda dose com liberacdo gradual do ativo, prolongando, assim, o efeito
desejado (ALBANEZ, 2012).

Observa-se, na curva rosa, a representacdo da forma farmacéutica de
liberac@o sustentada. Essa forma farmacéutica mantém constante a concentracédo
plasmética do principio ativo por um longo periodo. Apds a administracdo do
medicamento, ha uma liberacdo de ativo que se segue com base em sua liberacao
gradual e continua, mantendo, assim, uma concentracdo plasmatica estavel
(ALBANEZ, 2012).

3.3. Liberacéo colbnica

O co6lon vem sendo objeto de estudo nos ultimos anos com a finalidade de
sitio de liberacdo de farmacos, visando ao tratamento de patologias desse érgao ou
até mesmo a absorcdo de farmacos que se degradam no estdbmago ou S&0 pouco
absorvidos no restante do sistema digestivo. Essa porcdo do intestino oferece um
ambiente menos agressivo, com um pH mais proximo do neutro, pouca atividade de
degradacédo protéica e um transito mais lento (MCCONNELL; TYSKA, 2007,
CHOURASIA; JAIN, 2003; LIU et al., 2007; SINHA; KUMRIA, 2003).

As estratégias para se alcancar a liberacéo colénica baseiam-se em sistemas
dependentes do pH do meio, combinando polimeros com solubilidade dependente
do pH; tempo dependente, em que a solubilidade do polimero depende do tempo de
esvaziamento gastrico; pré-farmacos, os quais sao clivados via reducdo e hidrolise

por meio das enzimas colbnicas; e polimeros biodegradaveis pela microbiota
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intestinal, que podem ser empregados para a formacéo de sistemas matriciais ou
revestimentos (YANG et al., 2002).

Uma das grandes estratégias para desenvolver um sistema de liberacéo
colbnica é utilizar da rica microbiota intestinal. A quantidade de espécies bacterianas
presentes no corpo humano pode variar de 300 a 500 espécies (QUIGLEY, 2013).
Em termos de quantidade, a microbiota coldnica pode chegar a 10 UFC/mL, tendo,
a exemplo de bactérias anaerdbicas, a Bacterioides, Bifidobacteria, Eubacteria,
Clostridia, Enterococci e Enterobacteria (SIMON; GORBACH, 1984; GORBACH,
1996; SINHA; KUMRIA, 2001; RUBINSTEIN, 2005). Todas essas bactérias
necessitam de polissacarideos para suprir suas necessidades energéticas, assim,
para tanto, produzem diversas enzimas a fim de que facam a fermentacdo dos
polissacarideos. Dentre essas enzimas, estdo a amilase, pectinase, xilanase, p-D-
xilosidase, B-D-galactosidase e B-D-glucosidase (ENGLYST; HAY; MACFARLANE,
1987; RUBINSTEIN, 2005). Tendo como base a presenca dessas bactérias e
enzimas, é possivel desenvolver sistemas de liberacdo voltados para essa regido

especifica do TGI.
3.4. Revestimentos

A utilizacdo de revestimentos € uma das tecnologias mais antigas e mais
utilizadas na indastria farmacéutica (LACHMAN, 2001; REMINGTON, 2004). Dentre
os diversos motivos para a utilizagéo de revestimentos, podemos citar a melhoria na
aparéncia e sabor do comprimido, marcar odor, proteger o farmaco do pH gastrico,
aumento da estabilidade da forma farmacéutica, protecdo do farmacoo a exposicéo
da luz. Somado a isso, mais recentemente, a utilizacdo de revestimentos vem sendo
estudada e utilizada para modular a liberacdo do farmaco por meio da modificacéo
do tempo ou local de liberac&o do ativo, visando obter perfis de liberagdo modificada
(BECK et al., 2005; BUNHAK et al., 2007a; MOURA, 2005).

O processo de revestimento utilizava-se de solventes organicos para a sua
aplicagdo, o que lhe conferia um custo elevado e uma certa toxicidade devido aos
solventes. Diante disso, processos que utilizam solvente aquoso passaram a ser
alvo de interesse na pesquisa académica e na industria, impulsionados pelo fato de
serem mais seguros e econdmicos (BUNHAK et al., 2007a; MOURA, 2005).

O sucesso no desenvolvimento de uma boa formulagcdo de um sistema de

liberacdo modificada depende da escolha de um agente capaz de proporcionar o
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que se deseja. Sao grandes as opg¢Oes que podem ser escolhidas para se atingir
esse objetivo e, dentre elas, esta a utilizacdo dos polimeros (LOPES; LOBO, 2005).

Além disso, quando se trata de um comprimido revestido, € importante que a
forma farmacéutica apresente algumas caracteristicas fisicas que proporcionem um
revestimento adequado. E importante que apresentem uma superficie lisa e
resistente a abrasao, que apresentem uma resisténcia que impeca a ocorréncia de
lascas durante o processo de revestimento e que sejam preferencialmente esféricos,
proporcionando uma melhor movimentagcdo ao equipamento ou recipiente de
revestimento, tendo o minimo de contado entre os comprimidos (LACHMAN;
LIEBERMAN; KANING, 2001).

A maneira com que ocorrerd a formacdo do filme de revestimento ird
depender se o polimero esta em solugcdo ou em uma dispersao polimérica em base
aquosa, sendo que o processo de formacao da pelicula de revestimento se distingue
ligeiramente entre si. No caso em que o polimero se encontra em solucdo, a
formacédo do filme de revestimento efetiva-se de uma maneira relativamente simples,
visto que o polimero se apresenta dissolvido. Nesse caso, as goticulas sé&o
aspergidas sobre os comprimidos e se espalham na sua superficie; decorrente da
evaporacdo do solvente, as cadeiras poliméricas interpenetram-se, passam pelo
estado de gel e atingem o estado de secagem, formando a pelicula de revestimento.
Em contrapartida, ao utilizar uma dispersdo polimérica em base aquosa, é
imprescindivel que as particulas coalescam para que ocorra a formacédo de um filme
continuo. Nesse caso, pequenas esferas de polimero encaixam-se umas as outras
apos a aplicacdo no substrato, em decorréncia da evaporacdo da agua, que deve
ser constante durante a fase inicial do processo. Em seguida, essas particulas se
deformam e preenchem o0s espacos vazios resultantes da evaporacdo da agua, que
ainda estd em processo. Com a continuidade da secagem, as cadeias poliméricas

vao se unindo, o que resulta na formacao do filme (FELTON, 2013).

3.5. Polimeros

Polimeros sdo macromoléculas formadas por unidades moleculares menores,
denominados monémeros. Os mon6meros, ao se unirem por meio de reacgdes
guimicas, originam o polimero e cada monémero constituinte do polimero passa a
ser denominado mero. Em alguns casos, o mero difere-se um pouco do monémero

devido a alguma outra molécula que possa se unir a ele durante a polimerizagéo,



26

como no caso do poli (hexametileno adipamida), que possui diferenca de duas
moléculas de agua entre o monémero e o mero (AKCELRUD, 2007).

Os polimeros compdem uma grande classe de materiais que sao utilizados
em diversos setores, a exemplo da industria de eletrénicos, indUstria automotiva, no
campo da engenharia civil, na producdo de diversos tipos de embalagens e na area
biomédica (SOARES, et al., 2002; ROGERO, 2002). A utilizacdo de polimeros na
industria farmacéutica vem sendo muito difundida, em especial, devido a grande
quantidade de copolimeros que podem ser obtidos por meio de diferentes
combinacdes de monbmeros e co-monémeros, originando polimeros com
propriedades bem distintas (FERREIRA; VILLANOVA, 2006).

Os polimeros podem ser classificados de diversas maneiras, por exemplo: em
funcdo da estrutura, dos grupos funcionais presentes na molécula e da plasticidade
(PITT; BOING; BARROS, 2011). Além disso, uma das classificacbes, que pode ser
atribuida, € quanto ao polimero ser biodegradavel ou néao-biodegradavel
(SERVERINO et al., 2011).

Os polimeros biodegradaveis apresentam grandes vantagens, podendo ser
citado o fato de n&do ser necessdaria sua remocdo em caso de utilizacdo em
processos cirlrgicos; sua baixa toxicidade, o que proporciona uma vasta utilizacéo
no meio farmacéutico; alta estabilidade e capacidade de modificacdo quimica de sua
estrutura e também a sua biodegradagcdo, o que minimiza os impactos ambientais
(SERVERINO et al., 2011; ROSINA; BARONI; CAVALCANTI, 2004).

A biodegradacao desses polimeros efetiva-se por meio da modificacdo de sua
estrutura por intermédio de microorganismos ou enzimas, em que o produto
resultante é principalmente diéxido de carbono, agua e biomassa (FRANCHETTI,
MARCONATO, 2006).

Os polimeros biodegradaveis podem ser de origem sintética ou de origem
natural, os chamados biopolimeros, os quais sao originados de fontes renovaveis, a
saber: plantas, reacdes enzimaticas ou reacdes intracelulares por meio de
processos metabolicos (BRITO, et al., 2011; FRANCHETTI; MARCONATO, 2006). A
exemplo de biopolimeros, podemos citar os polissacarideos, acidos alginicos,
polipeptidios naturais e poliésteres bacterianos (FRANCHETTI; MARCONATO,
2006).

Polimeros biodegradaveis vém ganhando espaco atualmente e, com isso, um
grande numero de biopolimeros tem sido pesquisado e desenvolvido no intuito de

substituicdo aos polimeros sintéticos, que ndo sdo biodegradaveis (CHANDRA,;
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RUSTGI, 1998). Entretanto, mesmo com iniUmeras vantagens, os biopolimeros ainda
apresentam algumas limitacfes, por exemplo, a sua alta hidrofilicidade, o que acaba
por dificultar algumas aplicacdes. Visando sobrepor essas barreiras, pesquisas tém
buscado meios de melhorar a aplicabilidade dos biopolimeros por meio de pequenas
modificacdes em suas estruturas (BRITO et al., 2011; CHANDRA; RUSTGI, 1998).

3.6. Biopolimeros

E possivel encontrar diversos termos na literatura para nomear mucilagens,
como hidrocoloides, polissacarideo solivel em agua ou goma (JAHANBIN et al.,
2012).

Hidrocoloides séo biopolimeros de cadeia longa (polissacarideos e proteinas)
que possuem um grande namero de grupos funcionais hidroxilas (-OH) e carboxila
(COQO"), o que lIhes confere uma grande afinidade por ligacées com moléculas de
agua, visto que evidenciam a caracteristica hidrofilica, que produz, assim, uma
disperséo, a qual é intermediaria a uma solucdo e uma suspenséo, com propriedade
coloide (SAHA; BHATTACHARYA, 2010; BORTOLIN et al., 2012; LI; NIE, 2015).
Sao compostos por monémeros de carboidratos, unidos por ligacdes glicosidicas,
guando um grupo hidroxila de um monémero reage com o grupo hidroxila de outro
mondmero, o0 qual esta ligado ao atomo de carbono da carbonila (LEHNINGER,
2006).

Os carboidratos podem ser definidos como aldeidos ou cetonas que contém
em sua composicdo um ou mais grupos hidroxilas, sendo, em geral, encontrados
com cinco (arabinose) ou seis (glucose, galactose) atomos de carbono. Para
diferenciar a estrutura dos carboidratos, de acordo com o tamanho do anel, utiliza-se
uma nomenclatura prépria, sendo o termo furanose empregado para anéis de cinco
carbonos e piranose para anéis de seis carbonos, fazendo uma compara¢cao com 0s
anéis furano e pirano, respectivamente. Além disso, é possivel especificar o
carboidrato de acordo com a orientacdo do anel, considerando a hidroxila da
carbonila, a qual se denomina a, quando a hidroxila é trans ao grupo hidroximetil, e
B, quando a hidroxila é cis ao grupo hidroximetil (SOLOMONS; FRYHLE, 2006).

Hidrocoloides de origem vegetal podem ser classificados como
polissacarideos aniénicos, ndo ibnicos ou sais de polissacarideos. Sao produzidos
por plantas como uma forma de protecdo a agressdes (MATOS, 2000). Os

polissacarideos vegetais sdo, geralmente, estruturas complexas, compostos por
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monossacarideos, anéis furanosidicos e piranosidicos, enatiomeros D e L e ligacdes
glicosidicas (LIMA JUNIOR et al. 2013; ASPINALL, 1969; JONES; SMITH, 1949). A
vasta maioria dos polissacarideos presentes nas plantas sao constituidos por mais
de cem unidades de monossacarideos, podendo chegar até a grandeza de mil
unidades, além disso, podem conter apenas um tipo de monossacarideo, sendo
denominado homopolissacarideo, ou conter mais de um tipo de monossacarideo,
sendo denominado de heteropolissacarideo (BERK, 1980).

Muitos desses polissacarideos hidrocoloides podem se ligar a ions metalicos
por meio de suas estruturas complexas, pelas ligagbes dos monossacarideos
constituintes da cadeia longa (FRAUSTO DA SILVA; WILLIAMS, 1997). As
propriedades conferidas pelos complexos formados pelos polissacarideos incluem o
aumento de viscosidade e a capacidade de formar géis na presenca de um ambiente
aguoso, produzindo solugbes viscosas e servindo como agentes emulsificantes
(MERCE et al., 2001).

Além do mais, alguns polissacarideos apresentam a capacidade de formacao
de filme, o que contribui para a utilizacdo em revestimentos de comprimidos,
despertando o interesse da industria farmacéutica (FREITAS et al., 2009; FRAUSTO
DA SILVA; WILLIAMS, 1997).

Diversos polissacarideos hidrocoloides sdo fermentados por bactérias
anaerobicas residentes no célon humano, podendo, assim, ser aplicados como
carreadores de farmacos, o que permite, dessa forma, a liberacdo célon especifica
desses farmacos. Dentre esse grupo de polissacarideos, podemos citar: sulfato de
condroitina, dextrana, amilose, arabinogalactana, arabinoxilana, amido, goma
arabica, goma guar, goma xantana, tragacanta, amilopectina, quitosana e pectina
(VANDAMME et al., 2002; SALYERS et al., 1977; SINHA; KUMRIA, 2001).

O hidrocoloide, oriundo da extracéo das folhas de Pereskia aculeata Miller, &
um exemplo dessa complexidade que envolve os hidrocoloides e os polissacarideos,
0 que é justificado pela composicédo e estrutura das arabinogalactanas, presentes

nas suas folhas.
3.7. Etilcelulose
A etilcelulose, apresentada na Figura 2, é um éter etilico de celulose,

composto por unidades de B-anidroglucose, ligadas por ligacbes acetal, comumente

comercializadas com um grau de substituicho etoxila entre 44-51%. As



29

caracteristicas fisicas do polimero sdo moduladas pelas propriedades da cadeira
principal e das cadeias laterais, grau de polimerizagdo, grau de substituicao,
distribuicdo dos substituintes na cadeia principal e entre as posicées C (2), C (3) e C
(6) da anidroglucose da cadeia de celulose (GUO; GRAY, 1994; LAI; KENDAL,;
CRAIG, 2010; ROWE; SHESKEY; OWEN, 2009; COLLETT; MORETON, 2005;
FLORENCE; ATTWOOD, 2003).

CsHs Hr
[

H O L CzH5 H .

Figura 2 Formula estrutural da etilcelulose.
Fonte: MURTAZA, 2012.

Apresenta-se insollvel em glicerina, propilenoglicol e 4gua. A etilcelulose com
menos de 46,5% de grupos etoxila é facilmente soltvel em cloroférmio, acetato de
metila e tetra-hidrofurano, bem como em misturas de hidrocarbonetos aromaticos
com etanol (95%). A etilcelulose, com pelo menos 46,5% de grupos etoxil, é
livremente solUvel em cloroférmio, etanol (95%), acetato de etila, metanol e tolueno
(ROWE; SHESKEY; OWEN, 2009).

A etilcelulose é sintetizada por meio da reacdo da celulose purificada com
uma solucao alcalina, seguido por etilacdo da celulose alcalina com cloreto de etila,
pela substituicdo dos grupos hidroxila da celulose por etoxila, conforme
representado na Figura 3. A celulose é solubilizada em uma solucédo alcalinizada
com hidréxido de sodio, resultando na degradacdo da cadeia da celulose, que
expde, assim, os grupos hidroxila das moléculas de celulose. Em seguida, é
adicionado cloreto de etila, o qual reagird com a celulose. A reagdo resulta em
etilcelulose, cloreto de sédio e agua (WASILEWSKA; WINNICKA, 2019).
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CGH1005 + NaOH — CGH1005.NG,OH

A4
CGH1005.NG,OH + CzH5 - CE

CHO OC,H, OCH,
(o) o)
+0 (0) CHO " 4+ NaCl + H20
OC,H, OCH,

- -n

Figura 3 Representacdo da sintese de etilcelulose.
Fonte: O autor, 2020.

O grau de substituicdo, que € a forma com que o grupo etil € adicionado a
celulose, designa o numero médio de posicbes de hidroxila na unidade de
anidroglucose, que reagiu com cloreto de etila. Cada unidade de anidroglucose da
celulose tem trés grupos hidroxila, sendo assim, o valor maximo para grau de
substituicdo é trés (ROWE; SHESKEY; OWEN, 2009).

A etilcelulose € um polimero derivado da celulose amplamente aceito na
indUstria e na pesquisa farmacéutica, principalmente por sua caracteristica de ser
insolivel em agua. Além disso, é um material insipido, inodoro, atéxico, nao alérgico,
nao irritante, que apresenta um alto ponto de fusdo (240 - 255°C), além de
compatibilidade com diversos outros materiais e altamente estavel (BUNHAK et al.,
2007b; KATIKANENI et al., 1995; MURTAZA, 2012; GABAS, 2003; ALVES et al.,
2010). Dessa maneira, pode ser utilizado em revestimentos farmacéuticos (HE et al.,
2008; ROWE; SHESKEY; OWEN, 2009) e em sistemas de matriz (AHRABI et al.,
2000; AHMED; SOUAD, 2008; JACKSON; OFOEFULE, 2011), sendo muito
considerado em sistemas de liberacdo tempo-dependentes (LEE et al.,, 2013;
PATEL; MADAN; LIN, 2014). A etilcelulose apresenta a caracteristica de ser
insolavel em &gua, todavia, ela absorve agua, devido a sua facilidade de ligacdo de
hidrogénio com a agua por meio do diferencial de polaridade entre o oxigénio da
agua e a etila da cadeia polimérica (MURTAZA, 2012; EMEJE, 2006).

Uma dificuldade em utilizar somente a etilcelulose é por promover a formacéo

de filmes quebradigos (ALVES et al., 2010). Além disso, sua insolubilidade em agua
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faz com que seja necesséria a utilizacdo de solventes organicos, o que representa
desvantagens, desde custos elevados, desvantagens ambientais e até mesmo risco
a saude (BUNHAK et al., 2007a).

Uma maneira de contornar essas dificuldades é a utlizacdo de um
pseudolatex de etilcelulose, constituido por uma dispersao aquosa de etilcelulose e
plastificante (ALVES et al., 2010; SGORLA et al., 2016; HENG; CHAN; ONG, 2003).
Os plastificantes proporcionam melhora na flexibilidade e elasticidade dos filmes,
além de melhorar a solubilidade e a estabilidade (Alves et al., 2010; HENG; CHAN;
ONG, 2003). Dentre os pseudolatex disponiveis no mercado, tem-se, a exemplo, o
Surelese®, 0 qual apresenta uma dispers&o polimérica a 25% (m.m™).

O fato de a etilcelulose interagir com a agua, mesmo sendo insolavel nela,
permite que seja empregada em tecnologias de liberacdo modificada, ao modular a
dissolucéo do farmaco por meio da permeacdo com base no revestimento.

3.8. Arabinogalactanas

As arabinogalactanas sdo polissacarideos, que, em geral, sdo compostos
basicamente por mondmeros derivados da galactose e arabinose, podendo conter
resquicios de acido urbnico (DION, 2016). Sdo classificadas em dois tipos, de
acordo com as ligacGes entre as unidades de galactose e a cadeia principal. A

estrutura geral das arabinogalactanas é apresentada na Figura 4.
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Figura 4 Estrutura geral das arabinogalactanas.
Fonte: Dominio publico.

As arabinogalactanas tipo | sdo formadas por cadeias B-D-galactopiranoses

unidas, substituidas por unidades de arabinose, ligadas a ramificacdo do O-3 da
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cadeia principal de p-D-galactana, podendo ser a-L-arabinofuranose, B-L-
arabinopyranose e [B-D-galactopiranoses (1—6). Esse tipo de arabinogalactanas é
pouco ramificada (ASPINALL, 1973); segundo a literatura, contém ainda
monossacarideos como ramnose, xilose, manose e glucose. Além disso,
apresentam grande diversidade na massa molar e no numero de ligacdes
glicosidicas entre as unidades laterais da molécula (CAPEK et al., 2010; DIALLO et
al., 2003; KARDOSOVA et al., 2004; CIPRIANI et al., 2009; DO NASCIMENTO et al.,
2015; HIJAZI, et al., 2014; VORAGEN et al., 2009).

J& as arabinogalactanas tipo Il, sdo moléculas de alta massa molar, cadeia
longa e altamente ramificada. Em geral, a cadeia principal € menor, sendo
constituida de p-D-galactopiranoses interligadas (1—3). Em alguns casos, pode ser
observada a cadeia principal por B-(1—6)-D-galactopiranoses, ou até mesmo
ambas. Nas cadeias laterais, podem ser observadas B-D-galactopiranoses, a-L-
arabinofuranose ligadas (1—3) e cadeias de a-L-arabinofuranose ligadas (1—5). As
ramificacbes podem conter, ainda, acido B-D-glucurénico, 4-O-metil-D-glucurdnico e
D-galacturdnico (ASPINALL, 1982; FINCHER, STONE; CLARKE, 1983; STEPHEN,
1983; CAPEK et al.,, 2010; WANG et al., 2015; TAN, et al., 2010; HIJAZI et al.,
2014).

A B
| I
Tipo | Tipo Il
Conforme VORAGEN et al., 2009 Conforme TAN et al.. 2010
® §-D-Galp (1.4) @ 6D-Gap(1.3)
a-L-Araf A o-L-Rhap
- B-D-Galp (1,6) Acido B-D-glucurénico

Figura 5 Esquema ilustrando os dois tipos de arabinogalactanas. A) Arabinogalactanas Tipo I; B)
Arabinogalactanas Tipo II.
Fonte: O autor, 2021.

As arabinogalactanas séo polissacarideos estruturais, ou seja, fazem parte da

estrutura de determinadas plantas, sendo encontradas na maioria das plantas
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superiores (D’ADAMO, 1996; FINCHER, STONE; CLARKE, 1983), com alto grau de
ramificacdo e alto peso molecular (HAUER; ANDERER, 1993). Estao presentes em
algumas sementes, flores, caules, folhas e até mesmo em troncos (DELGOBO et al.,
1999; LIANG et al., 2014); evidenciam uma estrutura molecular complexa, variando
entre as espécies, o que dificulta sua caracterizacdo (ASPINALL, 1982). Uma das
plantas, em que se encontram arabinogalactanas, € a Pereskia aculeata Miller (ora-
pro-nébis) (MERCE et al., 2001; SIERAKOWSKI et al., 1987; SIERAKOWSKI et al.,
1990).

3.9. Ora-pro-nobis (Pereskia aculeata Miller)

A Pereskia aculeata Miller (Figura 6) € uma planta que pertence a classe
Magnoliopsida, ordem Caryophyllales, familia Cactaceae e género Pereskia
(ALMEIDA; CORREA, 2012; ALMEIDA et al., 2014; BRASIL, 2002; BRASIL, 2004).
Foi descrita pela primeira vez em 1703, sendo nomeada como Peireskia, a qual foi
classificada como espécie em 1753, com o nome de Cactus Pereskia; logo em
seguida, em 1754, foi elevada ao nivel de género, por Miller (BUTTERWORTH,;
WALLACE, 2005; PLUMIER, 1703). A denominacdo Peireskia atribui-se a uma
homenagem ao cientista francés, Nicolas Claude Fabri de Peiresc (1580-1637)
(SCHEINVAR, 1995); o termo aculeata é oriundo do latim, significando espinho e,

por fim, Miller refere-se ao cientista Philip Miller.

Figura 6 Arbusto da planta Pereskia aculeata Miller (Ora-pro-nébis).
Fonte: O autor, 2020.
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No Brasil, a referida planta é conhecida popularmente como ora-pro-nobis,
que, do latim, significa “rogai por n6s”; todavia, podem ser sinbnimas as designacdes
lobrobd, lobodo, cip6-santo, mata-velha, trepadeira-liméo, espinho-preto, espinho-
de-santo-antonio, rosa-madeira, lingua-de-vaca, groselha-da-américa, groselha-de-
barbados (DUARTE; HAYASHI, 2005; LIMA JUNIOR et al., 2013; SILVA JUNIOR et
al., 2010).

A Pereskia aculeata Miller é uma planta perene, rastica, com folhas verdes,
carnosas e suculentas, que pode crescer com ou sem anteparo, o que lhe confere a
caracteristica de trepadeira; pode atingir 10 m de altura; possui ramos longos e
folhas elipticas. Apresenta aculeos em seu caule, que séo falsos espinhos, e suas
flores originam-se por meio de pequenas bagas amareladas. E uma planta resistente
a seca, também, a grandes volumes de chuvas e geadas moderadas (BRASIL,
2010, ALZUGARAY; ALZUGARAY, 1988; LORENZI; SOUZA, 1995; SANTOS et al.,
2012; PEREIRA et al., 2007; MAUSETH, 1999). Tem como caracteristica sua
rusticidade, visto que se desenvolve durante o ano todo, de maneira que é resistente
a praticamente todos os tipos de climas (LIMA JUNIOR et al., 2013).

As folhas possuem cerca de 7 cm de comprimento e 3 cm de largura; sao
simétricas com formato eliptico; possui 4pice agudo-acuminado e nervura central
nitida. O peciolo é curto e simétrico; sao uniestratificadas, recobertas por uma
cuticula espessa e lisa; a filotaxia € alternada, possuindo espinhos junto ao peciolo
(DUARTE; HAYASHI, 2005; SQUENA et al., 2014).

E uma planta tropical, nativa ndo endémica, que integra a flora brasileira
nativa, possuindo uma prevaléncia alta, a qual pode ser encontrada em todos 0s
estados (TOFANELLI; RESENDE, 2011; ZAPPI et al., 2015).

Popularmente, as folhas sdo utilizadas como emoliente no tratamento de
tumores, no abrandamento de processos inflamatérios, cicatrizante e na
recuperacdo da pele em casos de queimadura. Além disso, os frutos séo
empregados como expectorantes e antissifiliticos (SANTOS et al., 2012).

As folhas da Pereskia aculeata Miller sdo compostas por material
mucilaginoso, cerca de 40% m.m™, sendo que a mucilagem é composta por cerca de
50% m.m™ de biopolimeros comestiveis, formados a partir do polissacarideo
arabinogalactana (MERCE et al., 2001; SIERAKOWSKI et al., 1987; SIERAKOWSKI
et al., 1990).

Em consequéncia do alto teor de proteinas e polissacarideos, em especial, do

biopolimero arabinogalactana, o que lhe confere propriedades fisicas relevantes,
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como a formacdo de géis, aumento de viscosidade e a auséncia de toxicidade
(SIERAKOWSKI et al., 1987; SIERAKOWSKI et al., 1990; MERCE et al., 2001), a
ora-pro-nobis destaca-se como uma importante alternativa em termos econdmicos e
tecnologicos para indastrias alimenticias e farmacéuticas.

Lima Junior et al. (2013) estudaram o processo de extracdo de mucilagem da
ora-pro-nobis, motivados pelas pesquisas realizadas por Sierakowski et al. (1987,
1990), de maneira que demonstraram que a planta possui um alto teor de proteinas
e minerais (LIMA JUNIOR et al., 2013; SIERAKOWSKI et al., 1987; SIERAKOWSKI
et al., 1990).

3.10. Reticulacao

Um modo de obter grandes moléculas a partir de um polissacarideo natural,
formando assim um polimero semissintético, € por meio do processo de reticulacao.
O processo de reticulacao origina grandes moléculas, as quais mantém algumas das
caracteristicas do polimero individual que a originou (WHISTLER; BeMILLER, 1993).

A epicloridrina, a vinilsulfona, os disotiocianatos e varios diepoxidos e
diolefinas, tais como o 1,2:5,6-hexadieno e o trimetafosfato de sodio, sdo agentes de
reticulacdo que podem ser aplicados a praticamente qualquer sistema de
polissacarideos (WHISTLER; BeMILLER, 1993; GLIKO-KABIR et al., 2000).

O TMFT é um trifosfato ciclico obtido com base na condensacao de &cido
fosforico e pirofosfato em alta temperatura (FANG et al.,, 2008) e tem sido bem
relatado como sendo um agente reticulante bem-sucedido para gomas
(KASEMSUWAN; BAILEY; JANE, 1998; MUHAMMAD et al., 2000; WOO; SEIB,
1997). O TMFT é um sal de baixa toxicidade, que ndo ocasiona efeito adverso em

humanos.

Na"

Figura 7 Estrutura quimica do trimetafosfato de sédio.
Fonte: CHEMICALIZE, 2020.
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Gliko-Kabir et al. (2000) relataram a reticulacdo da goma guar com
guantidades crescentes de trimetafosfato de sodio para reduzir suas propriedades
de intumescimento, a fim de usar como veiculo em formula¢gdes orais de liberacao,
especialmente, em sistemas que liberam o farmaco nas porg¢des distais do intestino
delgado. O produto de baixo intumescimento esperado poderia potencialmente ser
usado como plataforma melhorada para a liberacdo colon-especifica de farmacos.

Bunhak et al. (2007a), ao avaliarem a utilizagdo de sulfato de condroitina em
associacao ao polimetacrilato, observaram que os filmes produzidos com sulfato de
condroitina modificado com trimetafosfato de sodio apresentaram resultados
sugestivos de que a modificacdo do sulfato de condroitina com TMFT diminuiu a
hidrofilicidade do sistema, uma vez que esse sal reage com 0s grupos hidroxilas,
presentes no polissacarideo, formando ligacdes éster; assim, estabelece expectativa
em promover melhor controle na difusdo de fluidos e farmacos.

Autissier et al. (2010) relatam, em seu estudo, a reacao de reticulacéo entre
polissacarideo e TMFT, na qual, em uma primeira etapa, os grupos hidroxila do
polissacarideo sdo transformados em alcoolatos em resposta a presenca de NaOH.
Posteriormente, ocorre a abertura do anel decorrente do ataque do ion alcoolato no
TMFT para formar um intermediario trifosfato. Finalmente, a adicdo de outra cadeia
de polimero ao produto intermediario ocasiona a formacdo de um polissacarideo

monofosfato reticulado e pirofosfato inorganico.
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DESENVOLVIMENTO E CARACTERIZACAO DE FILMES POLIMERICOS A
PARTIR DO BIOPOLIMERO ARABINOGALACTANA EXTRAIDO DAS FOLHAS
DE Pereskia aculeata Miller (ORA-PRO-NOBIS) ASSOCIADO A ETILCELULOSE

RESUMO

Introducéo: As formas farmacéuticas solidas orais estdo entre as mais utilizadas,
sendo os comprimidos o principal destaque entre elas. Dentre os comprimidos,
podemos subdividir entre comprimidos de liberagédo convencional e comprimidos de
liberacdo modificada, sendo que as formas farmacéuticas de liberacdo modificada
apresentam  vantagens, como melhor adesdo do paciente, melhor
liberacdo/absor¢cdo do ativo e reducdo da flutuacdo plasmatica do farmaco.
Objetivos: O objetivo da pesquisa consistiu na producdo de filmes isolados,
contendo o biopolimero arabinogalactana, extraido das folhas de Pereskia aculeata
Miller, associado a etilcelulose, a fim de verificar a capacidade formadora de filme do
biopolimero, visando emprega-lo em formulacdes de liberacdo modificada.
Metodologia: A arabinogalactana foi extraida das folhas de Pereskia aculeata Miller
por meio de extracdo aquosa e precipitacdo etandlica. Os filmes foram produzidos
pelo método de evaporacdo do solvente e avaliados quanto as caracteristicas
macroscopicas e morfologicas, avaliacdo de transparéncia por UV-Vis,
espectroscopia de infravermelho (FT-IR), termogravimetria (TGA), calorimetria
diferencial de varredura (DSC), difracdo de raios-X (DRX), microscopia eletronica de
varredura (MEV), transmissdo de vapor de agua (TVA), indice de intumescimento
(1i%) e perda de peso em fluido gastrico simulado e fluido intestinal simulado.
Resultados: Por meio das analises de FT-IR, DRX e DSC/TGA, foi possivel
evidenciar que nao houve incompatibilidade entre os componentes das formulagdes.
Além disso, houve uma melhora no perfil térmico das membranas ao associar a
arabinogalactana, proporcionando uma menor degradacdo das membranas. Por
meio da difracdo de raios-X, foi constatada a caracteristica amorfa das membranas
constituidas com a arabinogalactana natural, bem como o inicio de uma possivel
organizacdo cristalina nas membranas, contendo a arabinogalactana reticulada.
Com base na andlise de TVA, foi constatado que a permeabilidade ao vapor de agua
foi influenciada pelo aumento gradual do polissacarideo; além disso, por meio da
andlise de 1%, foram observados maiores indices de intumescimento nas
membranas com maior concentracdo de arabinogalactana. Conclusdes: Os
resultados evidenciaram que a adicdo de arabinogalactana resultou em um bom
desempenho dos filmes nos testes de TVA e li%; além disso, a reticulacdo do
biopolimero foi eficaz para reduzir a hidrossolubilidade da arabinogalactana, além de
ter melhorado as caracteristicas fisicas das membranas. Sendo assim, a
combinacdo de arabinogalactana com etilcelulose mostrou-se uma associacéo
promissora na modulagdo da liberacdo de farmacos, visto que, por meio dessa
associacao, foi possivel contornar a caracteristica de insolubilidade da etilcelulose e
reduzir a alta solubilidade da arabinogalactana, permitindo, assim, que a forma
farmacéutica passe intacta pelo estbmago e o farmaco possa ser liberado no
intestino.

Palavras-chave: polissacarideos, tecnologia farmacéutica, polimero biodegradavel,
liberacdo modificada, sistemas de liberacéo de farmacos.
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1 INTRODUCAO

Pesquisar e desenvolver novos sistemas de liberacdo de farmacos voltados
para liberagbes modificadas, sejam eles voltados para liberacdo em locais ou em
tempos especificos, tém sido cada vez mais objeto de estudo das industrias
farmacéuticas e das pesquisas académicas, a fim de proporcionar beneficios para
0S pacientes e agregar valor comercial aos novos produtos.

Dentre os beneficios que esses novos sistemas de liberacdo proporcionam,
podemos citar a reducao na oscilacdo dos niveis plasméticos do farmaco, reducéo
da posologia diaria, nos possiveis efeitos adversos provenientes de uma elevacao
excessiva do nivel plasmatico, além de proporcionar a liberacdo do farmaco em um
local ou tempo especifico (FDA, 2002; AULTON, 2008; PEZZINI; SILVA; FERRAZ,
2007).

De todos os tipos de liberacdo modificada de farmacos, podemos acentuar a
liberacdo col6nica, a qual vem sendo foco de estudos no tratamento de doencas
especificas dessa regido, mas também pelas vantagens gerais que ela confere. Tal
regido do intestino proporciona um ambiente menos agressivo, com um pH proximo
ao neutro e pouca atividade de degradacéo proteica, além de um transito mais lento
(MCCONNELL; TYSKA, 2007; CHOURASIA; JAIN, 2003; LIU et al., 2007; SINHA,
KUMRIA, 2003). Uma das formas de utilizar essa regido na modulacao da liberacéo
de farmacos é considerar as diferentes caracteristicas que essa regido possui, bem
como associar polimeros com diferentes caracteristicas quimicas.

O célon é uma regido rica em microbiota, podendo chegar a 10* UFC de
microrganismos por mL, tendo, por exemplo, de bactérias anaerdbicas a
Bacteroides, Bifidobacteria, Eubacteria, Clostridia, Enterococci e Enterobacteria
(SIMON; GORBACH, 1984; GORBACH, 1996; SINHA; KUMRIA, 2001;
RUBINSTEIN, 2005). Esses microrganismos suprem suas necessidades energéticas
com base na metabolizagdo de polissacarideos, por meio de diversas enzimas,
como a amilase, pectinase, xilanase, [B-D-xilosidase, B-D-galactosidase e B-D-
glucosidase (ENGLYST; HAY; MACFARLANE, 1987; RUBINSTEIN, 2005). Desse
modo, obter sucesso no desenvolvimento desses novos sistemas de liberacdo esta
intimamente associado a escolha dos compostos envolvidos na modulacdo da
liberagdo, sejam eles polimeros sintéticos ou biopolimeros.

Os polimeros podem ser definidos como macromoléculas formadas por

unidades menores, denominadas mondémeros. Uma molécula de um polimero é
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formada com base em reac¢des quimicas que unem os mondmeros, originando a
macromolécula; cada monémero passa, entdo, a ser denominado mero
(AKCELRUD, 2007).

Uma grande gama de polimeros apresenta caracteristicas favoraveis a
utilizacdo em formulagbes farmacéuticas, sendo resistentes, flexiveis, além de
apresentarem tolerancia a determinadas faixas de pH, o que confere grande
aplicabilidade a modulacdo farmacéutica (GABAS, CAVALCANTI, 2003; LOPES,
LOBO, COSTA, 2005; DOH, YEO, 2012; OGAJI, NEP, AUDO-PETER, 2012).

Um dos polimeros ja consagrados na industria farmacéutica é a etilcelulose,
derivado da celulose, que apresenta caracteristica de ser insolivel em agua. Além
disso, € um material insipido, inodoro, atdxico, ndo alérgico, nao irritante, apresenta
um alto ponto fusdo (240 - 255°C), compatibilidade com diversos outros materiais e
altamente estavel (BUNHAK et al., 2007b; KATIKANENI et al., 1995; MURTAZA,
2012; GABAS, 2003; ALVES et al., 2010), podendo ser utilizado em revestimentos
farmacéuticos (HE et al., 2008; ROWE; SHESKEY; OWEN, 2009) e em sistemas de
matriz (AHRABI et al., 2000; AHMED; SOUAD, 2008; JACKSON; OFOEFULE,
2011); também, é usado em sistemas de liberacdo tempo-dependentes (LEE et al.,
2013; PATEL; MADAN; LIN, 2014). Apesar de sua caracteristica de ser insolivel em
agua, absorve agua prontamente, devido a sua facilidade de ligacdo de hidrogénio
com a agua por meio do diferencial de polaridade entre o oxigénio da agua e a etila
da cadeia polimérica (MURTAZA, 2012; EMEJE, 2006).

Quimicamente, a etilcelulose é um éter etilico de celulose, composto por
unidades de B-anidroglucose ligadas por ligacdes acetal. E sintetizada por meio da
reacdo da celulose purificada com uma solucdo alcalina, seguido por etilacdo da
celulose alcalina com cloreto de etila, com base na substituicdo dos grupos hidroxila
da celulose por etoxila. A celulose é solubilizada em uma solugdo alcalinizada com
hidroxido de sodio, resultando na degradacéo da cadeia da celulose, o que expde,
assim, os grupos hidroxila das moléculas de celulose. Em seguida, € adicionado
cloreto de etila, o qual reagirdA com a celulose. A reacdo resulta em etilcelulose,
cloreto de sddio e agua (WASILEWSKA; WINNICKA, 2019).

O grau de substituicdo, que € a forma com que o grupo etil &€ adicionado a
celulose, designa o numero médio de posicbes de hidroxila na unidade de
anidroglucose que reagiram com cloreto de etila. Cada unidade de anidroglucose da
celulose tem trés grupos hidroxila, sendo assim, o valor maximo para grau de
substituicdo é trés (ROWE; SHESKEY; OWEN, 2009).



41

Uma dificuldade em utilizar somente a etilcelulose € por promover a formacao
de filmes quebradicos (ALVES et al., 2010). Além disso, sua insolubilidade em agua
faz com que seja necessaria a utilizacdo de solventes organicos, o que esta
associado a custos elevados, desvantagens ambientais e até mesmo riscos a saude
(BUNHAK et al., 2007a).

Uma maneira de contornar essas dificuldades é a utilizacdo de um
pseudolatex de etilcelulose, constituido por uma dispersao aquosa de etilcelulose e
plastificante (ALVES et al., 2010; SGORLA et al., 2016; HENG; CHAN; ONG, 2003).
Os plastificantes proporcionam melhora para a flexibilidade e elasticidade dos filmes,
além de ajudar a solubilidade e a estabilidade (ALVES et al., 2010; HENG; CHAN;
ONG, 2003). Dentre os pseudolatex disponiveis no mercado, tem-se, a exemplo, o
Surelese®, uma disperséo polimérica a 25% (m.m™).

O fato de a etilcelulose interagir com a 4gua, mesmo sendo insoluvel nela,
permite que seja empregada em tecnologias de liberacdo modificada, ao modular a
dissolucéo do farmaco por meio da permeacao com base no revestimento.

N&o obstante, podemos destacar os biopolimeros, que sdo moléculas de
cadeia longa (polissacarideos e proteinas), as quais sdo compostas de meros iguais
ou diferentes (SERVERINO et al., 2011), unidos por liga¢cdes glicosidicas, quando
um grupo hidroxila de um mondémero reage com o grupo hidroxila de outro
mondmero, o0 qual esta ligado ao atomo de carbono da carbonila (LEHNINGER,
2006) e ricas em grupos funcionais hidroxilas (-OH) e carboxila (COQO). Isso lhes
confere uma grande afinidade por ligacdes com moléculas de 4gua, atribuindo-lhes a
caracteristica hidrofilica (SAHA; BHATTACHARYA, 2010; BORTOLIN et al., 2012,
LI; NIE, 2015).

Uma grande variedade de polissacarideos é fermentada por bactérias
anaeroébicas residentes no célon humano, podendo, assim, ser aplicados como
carreadores de farmacos (VANDAMME et al., 2002; SALYERS et al., 1977; SINHA,
KUMRIA, 2001). Dentre esse grupo de polissacarideos, podemos citar as
arabinogalactanas.

As arabinogalactanas sao polissacarideos estruturais, que fazem parte da
estrutura de determinadas plantas, sendo encontrados na maioria das plantas
superiores (D’ADAMO, 1996; FINCHER, STONE; CLARKE, 1983), com alto grau de
ramificagéo e elevado peso molecular (HAUER; ANDERER, 1993). Sdo moléculas

compostas basicamente por unidades de galactose e arabinose, podendo conter
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resquicios de &cido urénico (DION, 2016). Essas biomoléculas sao divididas em
duas classes, de acordo com o tipo de ligacéo entre as unidades de galactose.

As arabinogalactanas tipo | sdo formadas por cadeias B-D-galactopiranoses
unidas, substituidas por unidades de arabinose, ligadas a ramificacdo do O-3 da
cadeia principal de p-D-galactana, podendo ser a-L-arabinofuranose, B-L-
arabinopyranose e B-D-galactopiranoses (1—6) e sdo moléculas pouco ramificadas
(ASPINALL, 1973). Apresentam grande diversidade na massa molar e no nimero de
ligacdes glicosidicas entre as unidades laterais da molécula (CAPEK et al., 2010;
DIALLO et al., 2003; KARDOSOVA et al., 2004; CIPRIANI et al., 2009; DO
NASCIMENTO et al., 2015; HIJAZI, et al., 2014; VORAGEN et al., 2009).

Em contrapartida, as arabinogalactanas tipo Il sdo moléculas de alta massa
molar, cadeia longa e altamente ramificada. Em geral, a cadeia principal € menor,
sendo constituida de B-D-galactopiranoses interligadas (1—3). Em alguns casos,
pode ser observada a cadeia principal por B-(1—6)-D-galactopiranoses, ou até
mesmo ambas. Nas cadeias laterais, podem ser observadas [-D-galactopiranoses,
a-L-arabinofuranose ligadas (1—3) e cadeias de a-L-arabinofuranose ligadas (1—5).
As ramificagbes podem conter ainda acido B-D-glucurdnico, 4-O-metil-D-glucurdnico
e D-galacturbnico (ASPINALL, 1982; FINCHER, STONE; CLARKE, 1983;
STEPHEN, 1983; CAPEK et al., 2010; WANG et al., 2015; TAN, et al., 2010; HIJAZI
et al., 2014).

Uma das caracteristicas quimicas dos polissacarideos e, consequentemente,
das arabinogalactanas é sua alta solubilidade em &gua, o que pode ser uma
desvantagem no desenvolvimento de formas farmacéuticas de liberacdo modificada.
Uma maneira de contornar essa caracteristica € submeter o polissacarideo a reacao
de reticulagdo. O processo de reticulacdo origina grandes moléculas que mantém
algumas das caracteristicas do polimero individual que a originou (WHISTLER;
BeMILLER, 1993).

Dentre as plantas, nas quais € possivel encontrar o biopolimero
arabinogalactana, podemos citar a Pereskia aculeata Miller. Trata-se de uma planta
que pertence a classe Magnoliopsida, ordem Caryophyllales, familia Cactaceae e
género Pereskia (ALMEIDA; CORREA, 2012; ALMEIDA et al., 2014; BRASIL, 2002;
BRASIL, 2004). As folhas da Pereskia aculeata Miller sdo compostas por material
mucilaginoso, cerca de 40% m.m™, sendo que a mucilagem é composta por cerca de

50% m.m™ de biopolimeros comestiveis formados a partir do polissacarideo
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arabinogalactana (MERCE et al., 2001; SIERAKOWSKI et al., 1987; SIERAKOWSKI
et al., 1990).

Em consequéncia do alto teor de proteinas e polissacarideos, em especial do
biopolimero arabinogalactana, o que Ihe confere propriedades fisicas relevantes,
como a formacdo de géis, aumento de viscosidade e a auséncia de toxicidade
(SIERAKOWSKI et al., 1987; SIERAKOWSKI et al., 1990; MERCE et al., 2001), a
Pereskia aculeata Miller destaca-se como uma importante alternativa em termos

econdmicos e tecnoldgicos para industrias alimenticias e farmacéuticas.

2 MATERIAIS E METODOS

2.1. Materiais

Etilcelulose tipo B (dispersdo de etilcelulose a 25% m.m™) (Surelease®,
Colorcon do Brasil), trimetafosfato de sédio (Sigma-Aldrich®, Brasil), FGS (pH 1,2) e
FIS (pH 6,8), sem adicdo de enzimas, preparados de acordo com USP 432 ed.

Os demais reagentes utilizados foram de grau analitico (Acido cloridrico 37%
— Neon®; Etanol anidro — Scharlau®; Cloreto de sédio — Synth®; Fosfato de potéssio
monobasico — Synth®; Hidréxido de sodio — Synth®; Perdxido de hidrogénio 35% —
Synth®).

2.2. Obtencdo da matéria-prima

A matéria-prima Pereskia aculeata Miller foi coletada em propriedade
particular, em Toledo, na regido oeste do estado do Parana (24°43'27.1"S
53°43'23.8"W), durante 0 més de setembro de 2019. Foram coletadas ramas com
todas as partes da planta (folhas, flores, brotos, espinhos e caule). Apos a colheita,
foi realizada uma pré-selecdo manual, em que foram selecionadas apenas as folhas

e, dessas, foram selecionadas apenas as que nao apresentavam partes danificadas.
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2.3. Obtencéo do biopolimero

2.3.1. Extracao

As folhas selecionadas foram lavadas em agua potavel corrente e secas em
temperatura ambiente. Apos a secagem, as folhas foram trituradas em um moinho
triturador, IKA® A1l basic. O material resultante foi denominado material seco (MS).
O processo de extracdo da mucilagem foi realizado utilizando a metodologia
empregada por Lucca (2017).

Foi preparada uma mistura na proporcdo 3:1 (L de agua: kg MS), a qual foi
mantida em temperatura de 95°C, sob agitacdo constante com agitador ultraturrax,
IKA® Werke T25Basic, por 30 minutos, com posterior decantagdo a 50°C, por 15
minutos. O sobrenadante foi filtrado em papel filtro qualitativo.

2.3.2. Clarificacéo e precipitacao

A solucdo resultante da extracao foi clarificada a 50°C com peroxido de
hidrogénio 35% (H.0>), na proporcéo de 5:1 (H.O,: solucéo extrativa — v.v'}), por 30
min, dando origem ao extrato clarificado. Decorrido o tempo de clarificacdo, foi
adicionado etanol anidro na temperatura de 5°C em quantidade suficiente para gerar
uma proporcéo 2,5: 1 (etanol: extrato clarificado — v.v''), a fim de precipitar e lavar o
polissacarideo (adaptado de LUCCA, 2017).

2.3.3. Secagem e moagem

O extrato precipitado foi filtrado em papel filtro qualitativo. O polissacarideo foi
transferido para placas de petri e levado para estufa com temperatura de 50°C
durante 24 h para secagem. Transcorrido o tempo de secagem, o polissacarideo
seco foi retirado das placas de petri e triturado com auxilio de um moinho triturador,
IKA® All basic; em seguida, foi armazenado em frascos plasticos ambar bem
fechados e acondicionados em dessecador com silica gel até o momento da

utilizacao.
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2.4. Solucéo de Biopolimero e Reticulagéo

Foi preparada uma solucdo de arabinogalactana na concentracdo de 1%,
dispersando o polissacarideo em agua purificada e mantido em agitagcdo por 6
horas.

Para obtencdo da arabinogalactana modificada, foi realizada a reticulacéo
com TMFT. Foi preparada uma dispersao a 1% de arabinogalactana, dispersando-a
em &gua purificada e mantido em agitacdo por 6 horas. Apds esse periodo, a
solucéo foi alcalinizada para pH 12, com NaOH 2 M, e agitada por 30 minutos para
permitir a completa homogeneizacdo. Em uma aliquota de 100 mL da disperséo,
foram adicionados 30 gramas de TMFT, resultando em uma solugdo com TMFT a
30% (m.v'h). O pH foi ajustado para 12 e a agitacdo mantida por mais 2 h. Apés 2 h,
o pH foi ajustado para 7, com HCI 2 M, para cessar a reacao.

Volumes predeterminados, correspondentes as concentracbes de
arabinogalactana e arabinogalactana modificada, determinadas na Tabela 1, foram

adicionadas as solucdes contendo a etilcelulose tipo B.
2.5. Producéo dos filmes

Os filmes foram preparados a partir de dispersdes em base aquosa, por meio
do método convencional utilizado para polimeros termoplasticos e termorrigidos,
designado “casting process”. Nesse processo, a arabinogalactana 1% (m.v?') e a
etilcelulose tipo B 25% (m.v™') foram dispersas em &gua purificada na concentracéo
de 4% (m.v?'). Disperses poliméricas foram preparadas em diferentes
concentracbes, proporcionado uma variagdo entre a concentracdo da
arabinogalactana e da etilcelulose tipo B, todavia, mantendo a concentracéo
polimérica final de 4% (m.v™') (BUNHAK et al., 2007a, 2007b).

As proporg¢des que foram produzidas estdo descritas na Tabela 1.
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Tabela 1 Concentracao dos componentes dos filmes isolados.

. Solucao Solucao
Poll'r:grr]oc:egitcr)?)%?i?nero Etilceluloie Arabinogala_(l:tana Agua
25% (m.v™) 1% (m.v™)

100:0 16,0 mL 0mL
95:05 N 15,2 mL 20 mL
95:05 R 15,2 mL 20 mL
90:10 N 14,4 mL 40 mL gsp 100 mL
90:10 R 14,4 mL 40 mL
80:20 N 12,8 mL 80 mL
80:20 R 12,8 mL 80 mL

N: Normal; R: Reticulado

2.6. Obtencéao dos filmes

Inicialmente, aliquotas do polimero etilcelulose foram adicionadas em agua
purificada e deixadas sob agitacdo constante por 1 h, para completa
homogeneizacdo. Apos a completa homogeneizacdo da solucdo de etilcelulose, o
biopolimero arabinogalactana foi adicionado lentamente, sob agitacdo constante, as
dispersdes formadas pela etilcelulose, mantido sob agitagdo constante por 1 h.
Durante todo o processo, foi utilizada uma bomba de vacuo para produzir uma
pressdo reduzida com a finalidade de impedir a formacao de bolhas de ar, as quais
podem interferir na qualidade do filme.

Apbs o processo de homogeneizacédo, volumes de 10 mL das solu¢des foram
transferidos para placas de politetrafluoretileno (PTFE), as quais foram dispostas de
maneira nivelada em uma estufa com temperatura de 60°C, por um periodo de 12 h,
para que pudesse ocorrer a evaporacdo do solvente e, consequentemente, a
formacao dos filmes. Assim, foram, entdo, retirados cuidadosamente das placas e
armazenados em dessecadores com silica-gel até a realizacdo dos demais ensaios
(CAVALCANTI et al., 2002; CODAGNONE et al., 2004; OLIVEIRA, CAVALCANTI,
2007; BUNHAK et al., 2007a, 2007b; SOUTO-MAIOR, 2008; ROSIAUX et al., 2013;
YANG et al., 2010).

2.7. Caracterizagcdo macroscopica e avaliacdo da espessura de filmes

Os filmes foram analisados por suas caracteristicas macroscopicas, como

homogeneidade, flexibilidade, rachaduras, presenca ou auséncia de bolhas de ar e
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fissuras. Essas caracteristicas podem modificar a integridade dos filmes e afetar
analises posteriores. Filmes danificados durante o processo foram descartados. A
espessura dos filmes foi determinada pela média de cinco pontos aleatérios em trés
amostras para cada composi¢ao, por meio de um micrébmetro digital (Mitutoyo®)
(RABITO et al., 2012; SANTOS et al., 2013; REIS, 2006; BUNHAK et al., 2007a,
2007Db).

2.8. Transparéncia

Para determinacdo da transparéncia dos filmes, foi utilizada uma relacéo
entre as medidas de absorbancias no comprimento de onda de 600 nm, obtidas em
um espectrofotbmetro na regido do ultravioleta visivel (UV-Vis), com a sua

espessura (ALMEIDA et al., 2013). A transparéncia foi determinada pela eq. (1):

—log A

T = (1)

Em que: T é a transparéncia; A € a absorbancia; e x é a espessura do filme

X

em mm.

2.9. Transmisséo de vapor de agua (TVA)

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

Os filmes foram transferidos para uma estufa a 50°C por 12 h para remover a
umidade residual. Em seguida, 10 mL de agua purificada foram adicionado as
cupulas de permeabilidade (Payne permeability cup), em que foram acoplados e
fixados os filmes com area de 10 cm?® Cada conjunto (ctpula + 4gua destilada +
filme) foi pesado em uma balanc¢a analitica, Mettler® Toledo XP204, e armazenado
em um dessecador contendo silica-gel, mantido em temperatura ambiente.

Os testes foram realizados em triplicata e avaliados em intervalos de 0, 24,
48, 72, 96 e 120 horas, realizando a substituicdo da silica apds cada pesagem.

A diferenca de peso de cada cupula nos respectivos intervalos de tempo foi
anotada e, a partir disso, calculada a taxa de transmissdo de vapor da agua

transportada pelos filmes pela eq. (2):

TVA = 22X )

txa
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Em que: g é a perda de peso, em gramas; t é o tempo, em horas, durante o
qual a perda de peso foi acompanhada; e a é a area do fime em m% O TVA foi
padronizado por um periodo de 24 h (ZANIN et al., 2017; OLIVEIRA et al., 2011,
SANTOS et al., 2013).

Figura 1 Cupula de Permeabilidade utilizada para estudo de transmisséo de vapor de agua.
Fonte: O autor, 2020.

2.10. indice de Intumescimento (1i%)

A avaliacdo das caracteristicas de hidratacdo das diferentes formulacdes foi
avaliada pela determinacdo do li%. As amostras de filmes foram cortadas em
pedacos de cerca de 1 cm? acomodadas em placas de Petri e deixadas em estufa a
50°C por 12 h, para atingir a perda completa de umidade.

Foram preparadas solu¢cdes de Fluido Géstrico Simulado (FGS) e Fluido
Intestinal Simulado (FIS), de acordo com a Farmacopeia Americana (USP 43, 2020).

As amostras das diferentes formulagbes foram inicialmente pesadas em
balanca analitica, Mettler® Toledo XP204, para determinar a massa seca, e
imediatamente imersas em placas de petri, contendo FGS e FIS, por periodos
predeterminados de tempo (1, 10, 30, 60, 90, 120, 150 e 180 min). As placas de
Petri foram armazenadas em uma estufa com temperatura de 37°C. Em cada tempo
determinado, os filmes foram removidos dos recipientes, usando uma pinca,
cuidadosamente secos entre duas folhas de papel de filtro para remover o excesso
de fluido e, em seguida, pesados novamente. Esse teste foi realizado em triplicada e

calculado pela eq. (3):



49

Wi—Ws

Liy, = x 100 (3)

N

Em que: W; é a massa do filme apds o periodo de intumescimento e W, é a
massa seca (ZANIN et al., 2017).

2.11. Perda de massa por dessecacao

A fim de corroborar os dados da analise de transmisséo de vapor de agua, foi
realizada a analise de perda de massa dos filmes poliméricos na presenca dos FGS
e FIS. A andlise gravimétrica foi adaptada da Farmacopeia Americana (USP 43,
2020). Amostras das diferentes formulacdes, com cerca de 1 cm?, foram imersas nos
fluidos simulados e acondicionadas em estufa a 37°C, por um periodo de 180 min.
Transcorrido esse tempo, as amostras foram retiradas cuidadosamente dos fluidos e
levadas para estufa a 105°C até se obter massa constante. A perda de peso foi

determinada pela eq. (4):

Mi_Mf

Perda % = x 100 4)

i
Em que: Perda % é a perda de massa das amostras; Mi € a massa inicial das

amostras; e Mf € a massa inicial das amostras, ambas em g.

2.12. Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier (FT-IR)

Para fins de caracterizacdo e avaliacdo da interacdo entre os componentes,
os filmes foram analisados por espectroscopia de infravermelho médio por
transformada de Fourier (FT-IR), utilizando acessoério para reflexdo total atenuada
(ATR), que possui um sensor de diamante para a execucao da leitura, com faixa
espectral de 4000 - 650 cm™, além de usar 16 varreduras e resolucdo de 2 cm™,
bem como um espectrometro de infravermelho por transformada de fourier, modelo
Spectrum 400 Perkin—Elmer®.

2.13. Andlises Térmicas - Calorimetria Exploratdria Diferencial (DSC) e Analise

Termogravimétrica (TGA)

As andlises de calorimetria exploratéria diferencial (DSC) e termogravimetria

(TGA) foram realizadas para avaliar o comportamento térmico dos diferentes filmes.
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Para a andlise de DSC, em um calorimetro Mettler® Toledo DSC Star
System, as amostras dos diferentes filmes (cerca de 3 mg) foram acondicionadas em
cadinhos de aluminio de 40 pL fechados com tampa perfurada e submetidas a uma
rampa de aquecimento de 25 a 500°C, com uma taxa de aquecimento de 10°C/min,
em atmosfera inerte, com fluxo de nitrogénio a 50 mL.min™.

A analise de termogravimetria (TGA) foi realizada com cerca de 6 mg de
amostra, em que cada amostra foi alocada em cadinhos de alumina de 70 pL,
mantidos abertos e submetidos a uma rampa de aquecimento de 30 a 600°C, com
uma taxa de aquecimento de 10°C/min, em uma atmosfera inerte, fluxo de nitrogénio
a 50 mL.min. Para a analise de TGA, foi utilizado um Analisador Termogravimétrico
Mettler® Toledo TGA Star System.

2.14. Microscopia eletronica de varredura (MEV)

A caracterizacdo morfoldgica dos filmes poliméricos foi realizada por
microscopia eletrénica de varredura. Amostras dos filmes foram submetidas ao
intumescimento em FGS, por 1 hora, e em FIS, por 3 horas. Ap6s o peridio de
hidratacdo nos diferentes meios, as amostras foram congeladas a -18°C e
liofilizadas a -55°C, por 12 h, em um liofilizador Terroni® LS6000, para preservar
suas caracteristicas morfolégicas. Posteriormente, as amostras foram metalizadas
com ouro, colocadas em fita de carbono e analisadas por microscopia eletronica de
varredura, em um microscopio eletrénico Tescan® Vega3, operado a 2 keV.

2.15. Difracédo de raios X (DRX)

A difracdo de raio-X foi realizada em um difratbmetro de raio-X, Rigaku®
Miniflex 600, com uma fonte de emissio de cobre (Cu Kal = 1,5418 A), operada a
40 keV, corrente 15 mA, janela de trabalho (2-theta) de 2-60°, velocidade de
varredura de 10°min, largura de passo (°) de 0.02, utilizando o software Miniflex

Guidance®.

2.16. Anéalise estatistica

Os testes de espessura, transmissdo de vapor de agua (TVA) e indice de

intumescimento (li%) foram executados em triplicata, sendo que, no teste de
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espessura, foi realizada a leitura do didmetro em cinco pontos aleatdrios em cada
uma das trés réplicas. Os resultados desses testes foram evidenciados em média,
desvio padréo e desvio padrao relativo (coeficiente de variacdo).

Os resultados obtidos nos testes espessura, transmissdo de vapor de agua
(TVA) e indice de intumescimento (li%) foram avaliados pelo teste de ANOVA para
multiplas comparacdes, com p<0,05. Posteriormente, cada teste foi avaliado por
meio do teste de multiplas comparacfes de Tukey com p<0,05, no intuito de avaliar
a diferenca estatistica entre as formulagbes. As andlises estatisticas foram
realizadas utilizando os softwares Minitab® 17.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Extracdo e clarificacdo do polissacarideo

A extracdo do polissacarideo arabinogalactana foi realizada utilizando 1 kg de
material seco, constituido de folhas da planta. Apds o processo de extracao,
clarificacdo e secagem, foi obtida uma massa com 97 g de polissacarideo,

resultando em um rendimento de 9,7%.

3.2. Caracteristicas macroscopicas, morfolégica e determinacao da espessura

Observar as caracteristicas macroscopicas e morfolégicas dos filmes
produzidos € essencial para garantir a reprodutibilidade dos dados a serem obtidos
Nos ensaios posteriores, principalmente os ensaios de transmissao de vapor de
agua e indice de intumescimento, que retratam o desempenho da formulacao.
Desse modo, filmes que apresentaram qualquer defeito ou injuria durante o
processo de producdo foram removidos (OLIVEIRA et al., 2011; SANTOS et al.,
2013, BUNHAK et al., 2007a).

Conforme observado na Figura 2, todas as formulagdes resultaram em filmes
com caracteristicas fundamentais para os ensaios de caracterizacdo preconizados,
assim, ndo foram observadas bolhas de ar, rachaduras ou ma homogeneidade
visual entre os polimeros. Todavia, € possivel notar que a incorporacdo do
polissacarideo as formulagbes ocasionou uma alteracdo gradual na aparéncia dos
filmes com o aumento do polissacarideo. Isso porque as alteracdes na aparéncia

foram a mudanca na coloracdo, reducdo da transferéncia e diminuicdo da
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flexibilidade da membrana ao ser manuseada. Os dados obtidos s&o apresentados
na Tabela 2.

Tabela 2 Avaliacdo morfolégica dos filmes.

EC.AG ECAG ECAG ECIAG ECAG (R) ECAG(R) ECAG (R)

100:0 95:5 90:10  80:20 95:5 90:10 80:20
Transparéncia +++ +++ ++ + +++ ++ +
Homogeneidade +++ +++ +++ ++ +++ +++ ++
Flexibilidade +++ +++ +++ ++ +++ +++ ++
Rachaduras 0 0 0 0 0 0 0
Bolhas 0 0 0 0 0 0 0

+++: presenca forte; ++: presenca moderada; +: presenga leve; *: estatisticamente diferente no teste
de tukey com nivel de significancia de 0,05.

Figura 2 Imagens das diferentes formula¢des contendo o polissacarideo arabinogalactana. A) EC:AG
100:00 B) EC:AG 95:05 C) EC:AG 90:10 D) EC:AG 80:20 E) EC:AG (R) 95:05 F) EC:AG (R) 90:10
G) EC:AG (R) 80:20.

Fonte: O autor, 2020.

Ao observar a Figura 2, é possivel perceber que a reticulacdo do
polissacarideo proporcionou uma melhora para a homogeneidade, principalmente na
concentracédo EC:AG (R) 80:20.

Outra caracteristica evidenciada foi a espessura dos filmes, a fim de verificar
o impacto da adicdo do polissacarideo na espessura das membranas poliméricas,
nas diferentes formulagbes. Os dados obtidos para as diferentes formulacdes séo
apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3 Avaliacdo da espessura dos filmes

EC.AG ECAG ECAG ECAG ECAG (R) ECAG (R) ECAG (R)

100:0 955  90:10  80:20 95:5 90:10 80:20
Média (um) 96 101 111 117 99 112 116
s (um) 1,64 3,06 159 524 4,22 5,60 3,10
DPR (%) 1,71 3,03 143 450 4,27 5,00 2,68

n: 3; 5 medidas aleatérias em cada amostra; s: desvio padrao; DPR: desvio padréo relativo

E possivel observar que o aumento da concentracdo de polissacarideo
proporcionou uma elevacdo para a espessura dos filmes, porém, apenas as
formulagbes EC:AG 90:10, EC:AG 80:20, EC:AG (R) 90:10 e EC:AG (R) 80:20
apresentaram diferencas estatisticas, por meio do teste de Tukey, evidenciadas por
um p-valor inferior ao a com nivel de significancia de 0,05. Assim, as formulagbes
EC:AG 90:10, EC:AG 80:20, EC:AG (R) 90:10 e EC:AG (R) 80:20 apresentaram
valor de p de 0,0030; 0,0002, 0,0022, 0,0003, respectivamente.

A taxa de liberacdo de farmacos em sistemas de liberacdo modificada pode
ser afetada com a variacdo da espessura, estabelecendo um elo entre taxa de
liberacdo e espessura do revestimento (SHAO et al.,, 2002). Além disso, a baixa
variacdo entre os resultados sugere que a metodologia utilizada na producédo dos
filmes foi adequada.

Estudos anteriores evidenciaram achados semelhantes, em que a
transparéncia, espessura e flexibilidade dos filmes se mostraram dependentes da
concentracdo do polissacarideo adicionado a formulacéo, sendo elas reduzidas com
0 aumento da concentracdo de polissacarideo (BUNHAK et al., 2007a; BUNHAK et
al., 2007b; SOUTO-MAIOR et al., 2010; ZANIN et al., 2017; SGORLA et al., 2016;
GABAS; CAVALCANTI, 2003).

3.3. Transparéncia

Propriedades Opticas e visuais sdo essenciais para filmes poliméricos
candidatos a serem utilizados como revestimentos farmacéuticos, uma vez que
flmes com boas caracteristicas visuais proporcionardo, consequentemente,
comprimidos com boas caracteristicas visuais.

Ao avaliar a transparéncia dos filmes, foi observado que ouve uma reducao
na transparéncia de todas as formulagcbes em comparacdo ao controle, conforme

apresentado na Tabela 4. Estatisticamente, a formulacdo EC:AG (R) 95:05 né&o
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apresentou diferenca em relagcdo ao controle; em contrapartida, todas as demais

formulac6es mostraram-se estatisticamente diferentes do controle.

Tabela 4 Avaliacdo da transparéncia dos filmes.

Formulacéo Transparéncia S DPR (%) p-valor (Tukey)
EC:AG 100:00 7.5545 0.0205 0.2708 -
EC:AG 95:05 6.1924 0.0647 1.0456 2,83329x10™"°
EC:AG 90:10 5.6653 0.0526 0.9285 4,36318x10™
EC:AG 80:20 5.2325 0.0650 1.2431 3,19744x10™

EC:AG (R) 95:05 7.4949 0.0797 1.0634 0,83446
EC:AG (R) 90:10 6.3563 0.0553 0.8698 3,03668x10™*
EC:AG (R) 80:20 5.6599 0.0228 0.4027 4,32987x10™

n: 3; s: desvio padrdo; DPR: desvio padréo relativo

E interessante ressaltar que a diminuicdo da transparéncia das membranas,
produzidas nesta pesquisa, ndo diminui suas aplicabilidades como revestimento
farmacéutico, visto que tal caracteristica néo influencia a funcao exercida por elas. A
avaliacdo da transparéncia, neste caso, visa apenas verificar a influéncia do
polissacarideo sobre a aparéncia dos filmes, possibilitando, assim, perceber a
necessidade de otimizar a etapa de clarificacdo do polissacarideo, a fim de reduzir

sua coloracao e melhorar a aparéncia dos filmes.

3.4. Estudo de transmissao de vapor d’agua (TVA)

Avaliar a permeabilidade das membranas, por meio da analise da taxa de
transmissdo de vapor de agua, € importante para perceber o mecanismo de
transferéncia de vapor, o qual pode ser alterado pela interacdo polimérica. A
transmissdo de vapor pode ser afetada por caracteristicas hidrofilicas e/ou
hidrofébicas dos constituintes da formulacdo, bem como pela interagdo entre essas
caracteristicas (BERTUZZI et al., 2007; MENEGUIN; CURY; EVANGELISTA, 2014).

Somado a isso, a andlise de transmissao de vapor de agua trata-se de uma
técnica gravimeétrica simples, que fornece dados importantes ao desenvolvimento de
uma nova forma farmacéutica de liberagdo modificada, informagdes significativas
sobre possiveis polimeros suscetiveis a serem empregados na modulacdo de
sistemas de liberacdo modificada (SOUTO-MAIOR et al., 2010; SGORLA et al.,
2016).

Os dados, apresentados na Tabela 5, demonstram que a taxa de transmissao

de vapor de &agua foi influenciada com o aumento da concentracdo de
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polissacarideo, uma vez que, conforme ocorre 0 aumento da concentracdo de
polissacarideo, também, hd uma maior perda de massa do conjunto analitico
(capsula de permeacao + agua + filme). A Figura 3 apresenta, de maneira gréfica, a
influéncia da concentracdo de polissacarideo sobre os valores da TVA para cada

uma das diferentes formulagoes.

Tabela 5 Dados de perda de massa, taxa de transmissao de vapor de agua e perda de peso por hora
das diferentes formulagdes.

Formulacéo Perda de massa (g/hr) Perda de massa (g/120hr £s)
EC:AG 100:00 0,0113 1.3560 (+0.0548)
EC:AG 95:05 0,0138 1.6512 (+0.0670)
EC:AG 90:10 0,0159 1.9123 (+0.0694)
EC:AG 80:20 0,0196 2.3992 (+0.0729)

EC:AG (R) 95:05 0,0131 1.5717 (x0.0756)
EC:AG (R) 90:10 0,0139 1.6700 (x0.0592)
EC:AG (R) 80:20 0,0149 1.7822 (+0.0691)

s: desvio, n: 3
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(S

| .

479,8387

TVA (%)

-
<l 282,4527 see ssg0 o
330,2327 — 334,0000 EC:AG

271,2053

100

Figura 3 Taxa de transmisséo de vapor de dgua, em 120h, para as diferentes formulacdes.
Fonte: Dados da pesquisa.

A Figura 4 apresenta, de maneira grafica, 0 aumento na perda de massa com
o passar do tempo, de forma que o grafico mostra que as perdas de massa foram
constantes durante o tempo. Para avaliar estatisticamente a perda de massa com o
passar do tempo, foi realizada a analise de regressao linear, utilizando a equacgéo da
reta, a fim de estabelecer uma relacdo entre perda de massa dos filmes versus o

tempo decorrido. Tal avaliacdo resultou em valores superiores a 0,99 (Tabela 6),
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evidenciando a linearidade estatistica na perda de massa dos filmes em todas as

formulacoes.

100

100 ——EC:AG 100:0

EC:AG 95:5
EC:AG 90:10
EC:AG 80:20
99
—4—EC:AG [R) 9555

—8—EC:AG (R) 90:10

Perda de peso (%)

——EC:AG (R) 80:20
99

98
0 24 48 72 96 120

Tempo (horas)

Figura 4 Perda de massa das diferentes formulagdes.
Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 6 Dados do coeficiente de determinag&o obtido para a perda de massa das diferentes
formulacdes.

Coeficiente de determinagéo

Formulagdo (R?) p-valor
EC:AG 100:00 0,9994 -
EC:AG 95:05 0,9979 0,0015
EC:AG 90:10 0,9992 0,0000
EC:AG 80:20 0,9975 0,0000

EC:AG (R) 95:05 0,9974 0,0197
EC:AG (R) 90:10 0,9991 0,0008
EC:AG (R) 80:20 0,9969 0,0000

A partir da andlise estatistica, constatou-se que todas as formulagbes
apresentaram resultados estatisticamente significativos, uma vez que evidenciaram
p<0,05, conforme apresentado na Tabela 6.

O aumento da hidrofilicidade dos filmes pode ser atribuido a adicdo do
polissacarideo, o qual apresenta grande quantidade de grupos OH, o que lhe
confere uma alta hidrofilicidade devido a interagdo com as moléculas de agua por
meio de ligagbes de hidrogénio, favorecendo, assim, a permeabilidade das

moléculas de agua pela membrana.
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Todavia, ao comparar as formula¢des contendo o biopolimero reticulado e
sem reticular, € possivel verificar que a permeabilidade dos filmes foi reduzida aos
que continham o polissacarideo reticulado. Tal observacdo pode confirmar a
efetividade do processo de reticulacdo com o TMFT na reducéo da hidrofilicidade do
biopolimero. Isso ocorro devido a uma reducdo dos grupos OH, que ficam
disponiveis, logo, ha uma menor interacdo com as moléculas de agua.

Estudo anteriores ja demonstraram que 0 aumento de polissacarideo
proporciona um aumento da TVA. Resultados similares foram encontrados por
Gabas e Cavalcanti (2003), ao avaliar filmes com Eudragit® RS30D e Goma arabica.
Zanin et al. (2007) avaliaram filmes compostos por acetato polivinilico e acido
hialurdénico, obtendo similitude nos resultados. ConclusGes concordantes também
foram encontradas em pesquisa realizada com etilcelulose e acido Hialurénico
(SGORLA et al., 2016). Alves et al. (2010) investigaram a influéncia da adicao de
alfa-glucoligossacarideo em filmes produzidos com etilcelulose e relataram que os
valores de  hidratacdo sdo dependentes da concentracdo do alfa-
glucoligossacarideo, aumentando proporcionalmente a sua concentracao.
Resultados obtidos em estudos, conduzidos com Polimetacrilato e Sulfato de
condroitina (BUNHAK et al., 2007a), bem como Etilcelulose associada ao Sulfato de
condroitina (BUNHAK et al., 2007b) também corroboram o que foi encontrado nesta

pesquisa.

3.5. Determinagéo do indice de intumescimento (1i%)

Por meio da realizacdo da andlise de indice de intumescimento, foi possivel
avaliar a hidrofilia de cada composicdo polimérica dos filmes imersos em liquidos
fisiologicos simulados (FGS e FIS).

Nas Figura 5 e Figura 6, sdo apresentados os resultados do indice de
intumescimento no FGS, nos tempos de 1, 10, 30, 60, 90, 120, 150 e 180 minutos.

Ao observar o comportamento do 1i%, é notavel a dependéncia da hidratacao
do filme conforme sua composicdo e o pH no qual esta imerso. Os filmes imersos
em FGS apresentam uma taxa de hidratagéo inferior, quando comparados com 0s
resultados dos filmes imersos em FIS; isso se deve pelo pH do meio, uma vez que

pH acido possibilita um maior enovelamento da malha polimérica anidnica.
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Figura 5 indice de Intumescimento em Fluido Gastrico Simulado em 180 minutos.
Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura 6 indice de Intumescimento em Fluido Gastrico Simulado ao longo do tempo.
Fonte: Dados da pesquisa.

A partir da ANOVA, foram observadas diferencas significativas (p<0,05) ao
comparar as diferentes formulagbes frente ao controle. Entretanto, quando se
submeteram os dados ao teste de multipla comparacéo de Tukey, apenas o controle
(EC:AG 100:00) versus as proporcbes EC:AG 90:10; EC:AG 80:20 e EC:AG (R)
80:20 foram estatisticamente significativas em FGS, apresentando p-valor de
0,0132, 0,0000 e 0,0064, respectivamente.
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Os indices de intumescimento dos filmes imersos em FGS aumentam
gradativamente até 90 minutos. As formulacbes EC:AG 100:00, EC:AG 95:05,
EC:AG 90:10, EC:AG (R) 95:05 e EC:AG (R) 90:10 apresentaram estabilidade na
taxa de hidratagdo a partir de 90 minutos. Em contraponto, as formulagdes EC:AG
80:20, EC:AG (R) 80:20 apresentaram reducéo na taxa de hidratacao a partir de 90
minutos, fato que pode ser atribuido a alta hidrossolubilidade do biopolimero, que
acaba sendo transferido para o meio.

Nas Figura 7 e Figura 8 sdo apresentados os resultados do indice de
intumescimento no FIS, nos tempos de 1, 10, 30, 60, 90, 120, 150 e 180 minutos.

Em contraponto aos resultados observados no FGI, os filmes imersos em FIS
apresentam indices de intumescimentos mais elevados, fato que se deve a
ionizacdo dos grupos COO-, resultando na repulsdo das cadeias poliméricas e,
consequentemente, na expansdo da malha polimérica. Isso proporciona, assim, a

permeacdo de agua pelos espacos formados, resultando em uma hidratacdo mais

elevada.
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Figura 7 indice de Intumescimento em Fluido Intestinal Simulado em 180 minutos.
Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura 8 indice de Intumescimento em Fluido Intestinal Simulado ao longo do tempo.
Fonte: Dados da pesquisa.

As membranas contendo o biopolimero apresentaram um aumento
consideravel no 1i%, nos primeiros minutos, seguida de uma diminui¢cdo nos valores
de 1i%, em determinado momento, resultados oriundos da desintegracéo parcial dos
filmes, uma vez que foi observada uma perda de massa. Tal desempenho pode ser
associado a alta solubilidade do biopolimero em meio aquoso, proporcionando a
passagem do biopolimero das membranas para o meio.

A desintegracdo das membranas contendo o biopolimero reticulado foi inferior
qgquando comparada com as membranas que continham o biopolimero natural,
evidenciando a influéncia positiva do TMFT na reticulacdo do biopolimero, o que
reduz sua hidrossolubilidade.

A partir da ANOVA, foram observadas diferencas significativas (p<0,05) ao
comparar as diferentes formulacdes frente ao controle. Quando submetidos os
resultados ao teste de Tukey, foi constatado que apenas a formulacdo EC:AG 95:05
nao apresentou valores estatisticamente significativos. Em contraponto, as
formulagbes EC:AG 90:10, EC:AG 80:20, EC:AG (R) 95:05, EC:AG (R) 90:10,
EC:AG (R) 80:20 apresentaram p-valor inferior a 0,05.

Os resultados obtidos nesta pesquisa apresentam semelhanca com
resultados encontrados por Rabito et al. (2012), ao investigarem o perfil de
hidratacéo de filmes produzidos com Eudragit® FS 30 D (polimero pH-dependente)
e arabinoxilano, evidenciando a relacao entre o 1i%, o pH do meio e a concentragcéo

entre os polimeros nas formula¢des. Além disso, em pesquisa realizada com filmes
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produzidos com a associacdo de Eudragit® RS30D e do pré-bidtico a-gluco-
oligossacarideo, foram  evidenciados resultados analogos (OLIVEIRA;
CAVALCANTI, 2007).

Somado a isso, a mesma relagéo entre o 1i%, composi¢éo dos filmes e pH do
meio foi relatada em pesquisas conduzidas com a adicdo de biopolimeros em
associacao a polimeros sintéticos (GABAS; CAVALCANTI, 2003; ZANIN et al., 2017,
SGORLA et al., 2016; ALVES et al., 2010; BUNHAK et al., 2007a; BUNHAK et al.,
2007b).

3.6. Perda de massa por dessecacao

A andlise de perda de massa foi realizada com o objetido de verificar a
quantidade de perda massica dos diferentes filmes na presenca dos fluidos
simulados, a fim de corroborar os dados das analises de indice de intumescimento.

Na Tabela 7, estdo apresentados os dados referentes as perdas de massa

dos filmes na presenca dos FGS e FIS.

Tabela 7 Dados de perda de massa dos filmes em FGS.

Formulacéo Perda de massa (FGS) Perda de massa (FIS)
EC:AG 100:00 0.83 (+0.02) 2.96 (+0.08)
EC:AG 95:05 0.81 (+0.01) 2.84 (x0.17)
EC:AG 90:10 2.88 (x0.02) 9.81 (+0.11)
EC:AG 80:20 6.07 (x0.25) 18.30 (+0.54)

EC:AG (R) 95:05 0.85 (+0.04) 6.29 (£0.014)
EC:AG (R) 90:10 0.96 (+0.01) 8.34 (+0.12)
EC:AG (R) 80:20 3.31 (£0.03) 15.19 (+0.18)

A partir da ANOVA, foram observadas diferencas significativas (p<0,05) ao
comparar as diferentes formulacbes frente ao controle, em ambos os fluidos
simulados. Entretanto, ao submeter os dados de perda de peso, na presenca do
FGS, ao teste de multipla comparacéo de Tukey, apenas o controle (EC:AG 100:00)
versus as proporgoes EC:AG 90:10; EC:AG 80:20 e EC:AG (R) 80:20 foram
estatisticamente significativas, apresentando p-valor de 0,0000 para ambas as
comparacdes. Ja para os dados de perda de peso, na presenca do FIS, o teste de
Tukey evidenciou que apenas a formulagdo EC:AG 95:05 ndo apresentou valores
estatisticamente significativos. Oposto a isso, as formulagdes EC:AG 90:10, EC:AG
80:20, EC:AG (R) 95:05, EC:AG (R) 90:10, EC:AG (R) 80:20 apresentaram p-valor
de 0,0000.
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3.7. Espectroscopia de absorgédo no infravermelho (FT-IR)

A Figura 9, Figura 10 e Figura 11 apresentam os espectros de infravermelho
médio das diferentes formulacdes na faixa espectral de 600 a 4000 cm™. No
espectro do filme controle EC (Figura 9C), a banda observada na regido de 3500 cm’
! evidencia o estiramento OH. J4 o grupo funcionar CH3, apresenta vibracées na
regido de 1375 e 1450 cm™. Em 1050 cm™, é observado o estiramento C-O-C do
éter ciclico (FERNANDEZ-PEREZ et al., 2011; LI et al., 2015, SILVERSTEIN, 2005;
PAVIA, 2010).

A Figura 9A evidencia as bandas de vibracdo caracteristicas do biopolimero.
Em 776 cm™, é observada a banda oriunda da deformac&o angular de —(CH2)(m)
(deformacdo angular de cadeia). Na regido entre 1000 e 1100 cm™, é observada
uma banda intensa pela sobreposi¢do de bandas caracteristicas de polissacarideos,
sendo atribuidas ao estiramento simétrico de C-O, as ligacdes glicosidicas C-O-C,
deformacédo angular C-O-H, deformacdo axial C-O e deformacdo axial C-O-C
(SILVERSTEIN, 2005; PAVIA, 2010; SOCRATES, 2004). Vibracdes de estiramento
C-H sdo evidenciadas em duas bandas, em 2849 e 2919 cm™; j4 as vibracdes de
estiramento axial da ligagéo entre oxigénio e hidrogénio do grupo OH, mostram uma
banda larga na regido entre 3000-3500 cm™ (SILVERSTEIN, 2005; PAVIA, 2010). E
observada uma banda, em 1651 cm™, referente ao estiramento dos anéis de
galactose e, em 1423 cm™, referente & deformacéio simétrica dos grupos CH;
(SILVERSTEIN, 2005; SOCRATES, 2004).

O espectro de FT-IR do TMFT é apresentado na Figura 9D; nele, € possivel
verificar duas bandas caracteristicas, sendo uma em 974 e 1098 cm™, as quais s&o
atribuidas as vibracbes P-O-P. Somado a isso, as vibracbes de estiramento do
grupo P=0 resultam em uma banda em 1163 cm™. J& em 1293 cm™, é observada a
banda relativa as vibracées do grupamento O3-P=0 (SILVERSTEIN, 2005; PAVIA,
2010).

Na Figura 9B, observa-se a soma das bandas percebidas nos espectros do
TMFT e da AG. E notavel a presenca das bandas 974, 1100, 1163 e 1293 cm™,
caracteristicas do TMFT, presentes na amostra de AG reticulada, evidenciando o

sucesso da reagéao de reticulagéo.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura 11 Espectro de absorcédo IV-FT das diferentes formulagfes. a) EC:AG 100:00 b) AG (R) c)
EC:AG (R) 95:05 d) EC:AG (R) 90:10 e) EC:AG (R) 80:20.
Fonte: Dados da pesquisa.

Ao analisar as Figura 10C, Figura 10D e Figura 10E, é notavel a presenca das
bandas da EC, bem como da AG, principalmente, o surgimento da banda em 1651
cm® e o alargamento da banda na regido entre 3000-3500 cm™, que s&o
caracteristicas do polissacarideo, comprovando, assim, a presenca dos dois
polimeros. J& ao observar as Figura 11C, Figura 11D e Figura 11E, sdo percebidas
as bandas caracteristicas da EC, da AG, bem como do TMFT, propiciando destaque
a sobreposicado das bandas caracteristicas de cada composto, na regido entre 974-
1163 cm™, em que é observada a intensificacdo das bandas, conforme aumenta a
concentracdo do polissacarideo reticulado. Isso corrobora a boa homogeneidade
entre os trés constituintes das formulacdes.

Codagnone et al. (2004) relatam o mesmo ocorrido em estudo com goma
guar reticulada com TMFT. Sgorla et al. (2004) observaram espectros semelhantes
ao reticular acido hialurénico com TMFT.

O somatdrio desses resultados é valoroso, visto que, desse modo,
comprovam-se as caracteristicas vibracionais dos compostos presentes em cada
formulagédo. Além do mais, mostram que houve apenas a interagdo fisica entre os
componentes das formulac¢des, ndo havendo incompatibilidade entre eles, uma vez

gue néo foi observado deslocamento de bandas.
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3.8. Andlises térmicas (TG) e (DSC)

A Figura 12 apresenta os termogramas de TGA das diferentes formulagdes,
obtidos sob atmosfera inerte na faixa de temperatura de 30 a 600°C. O filme controle
EC:AG 100:00 apesentou uma perda de massa de 94,9584%, sendo a maior perda
de massa de todas as formulacGes. Ja a analise térmica do polissacarideo,
apresentou uma perda de massa de apenas 55,2653%, mostrando sua alta

estabilidade térmica.
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Figura 12 Termogramas das amostras de filmes nas composi¢des: A) EC:AG 100:00; B) EC:AG
95:05; C) EC:AG 90:10; D) EC:AG 80:20; E) EC:AG (R) 95:05; F) EC:AG (R) 90:10; G) EC:AG (R)
80:20; H) AG.

Fonte: Dados da pesquisa.

Ao avaliar o perfil de perda de massa das diferentes composicoes
poliméricas, é notavel que a adicdo do polissacarideo conferiu maior estabilidade
térmica, visto que todas as associacbes poliméricas apresentaram perdas de
massas menores que o filme controle EC:AG 100:00. Conforme apresentado na
Figura 12, o perfil de decomposicdo das membranas, contendo o polissacarideo
reticulado, demonstra que a reticulagdo proporcionou uma estabilidade térmica
maior, haja vista a perda de massa inferior as membranas produzidas com o
polissacarideo natural. As formulacdes EC:AG 95:05, EC:AG 90:10 e EC:AG 80:20
apresentaram perda de massa final de  93,6683%, 94,6683%, 93,8238%,
respectivamente, ao passo que as formulacdes EC:AG (R) 95:05, EC:AG (R) 90:10 e
EC.:AG (R) 80:20 apresentaram uma perda de massa de 91,7790%, 90,2362%,

90,2362%, respectivamente.
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As curvas de TGA, para todas as formulacdes, revelam dois estagios de
degradacdo das amostras; o primeiro estagio evidencia o inicio da decomposicéo
em torno de 320°C e o segundo, em 375°C, obtendo perda de massa quase que na
totalidade. Concordando com resultados encontrados por Alves et al. (2010), ao
avaliarem filmes contendo etilcelulose e a-glucoligossacarideo, foi possivel observar
a decomposicdo completa em tordo de 380°C. Sgorla et al. (2016) também
obtiveram resultados semelhantes, nos quais observaram o primeiro estagio de
degradacgéo em torno de 319,5% e, chegando ao fim, em torno de 360,20%.

Para todas as composic¢des poliméricas, nas curvas de DSC, apresentadas na
Figura 13, observa-se um evento acentuado na regidao de 360°C. Ao comparar as
formulacbes contendo o polissacarideo reticulado com as formulagbes com o
polissacarideo natural, & possivel verificar que a reticulagdo proporcionou maior
estabilidade térmica, haja vista a reducdo na intensidade desse evento. Além do
mais, as curvas de DSC corroboram os resultados obtidos na analise de TGA,
confirmando como temperatura de degradacdo das membranas a faixa de 300°C a
380°C. Resultados similares foram obtidos por Alves et al. (2010), que relataram a
decomposicao final em 355°C. Ao observar a curva de DSC do polissacarideo, é
possivel notar um evento endotérmico em 210°C e um segundo evento endotérmico
em 425°C. A partir desses achados, é possivel constatar que as membranas se

apresentaram termicamente estaveis.

DSC (mW/mg)

Temperature (°C)

Figura 13 Curvas de DSC das amostras de filmes nas composi¢des: A) EC:AG 100:00; B) EC:AG
95:05; C) EC:AG 90:10; D) EC:AG 80:20; E) EC:AG (R) 95:05; F) EC:AG (R) 90:10; G) EC:AG (R)
80:20; H) AG.

Fonte: Dados da pesquisa.
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O perfil de decomposi¢do obtido com as analises de DSC e TGA, demonstra
que as composi¢cOes poliméricas avaliadas sdo termicamente estaveis até pelo
menos 200°C, visto que nenhum grande evento térmico ocorreu até essa faixa de
temperatura. Desse modo, pode-se considerar as formulacbes aptas para a
utilizacdo em revestimentos, visto que a temperatura utilizada nos processos de

revestimento ndo ultrapassa 60°C.

3.9. Microscopia eletronica de varredura (MEV)

As analises das micrografias eletronicas de varredura das peliculas podem
ser observadas na Figura 14. De acordo com as micrografias da Figura 14A, é
possivel observar que praticamente ndo houve alteracdes morfoldégicas nas
membranas das diferentes formula¢cdes quando comparadas ao filme controle (EC
100:00 AH) secas.

Nas amostras que foram imersas em FGS, Figura 14B, observa-se uma
superficie levemente heterogénea, que pode ser relacionada a adicdo do
biopolimero. Ao comparar as diferentes formula¢cbes, é possivel notar que, com o
acréscimo de biopolimero, ocorre a intensificacdo das rugosidades na membrana.

Ao analisar as amostras imersas em FIS, Figura 14C, nota-se a intensificacao
da heterogeneidade das membranas em comparacéo as amostras imersas em FGS,
com um grande desarranjo da malha polimérica, evidenciado por meio de poros na
membrana. Isso esta relacionado a ioniza¢do dos grupos COO-, que ocorre em pH
préximo ao alcalino, proporcionando, assim, a expansao da malha polimérica, além
de possibilitar a migracdo da arabinogalactana para o meio.

Somado ao discutido acima, ao comparar as membranas produzidas com a
arabinogalactana natural e reticulada, € observado que ha uma diferenca no
comportamento morfolégico das membranas produzidas com cada biopolimero,
sendo que as membranas produzidas com arabinogalactana reticulada
apresentaram uma menor quantidade de poros. Isso sugere que a reticulacdo do
biopolimero proporcionou uma reducdo a abertura da malha polimérica,
possibilitando, assim, uma reducdo da migracao de biopolimero para o meio.

J4& ao comprar as membranas com as diferentes concentracdes de
biopolimero, tanto imersas em FGS e FIS, é notado que, com o0 aumento da
concentragdo do biopolimero, ocorre também uma intensificagdo das alteragdes

morfologicas. Isso pode ser relacionado a hidrossolubilidade do biopolimero.
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Figura 14 Micrografias das diferentes formulacées, com ampliacao de 10 kx. A) Filmes secos; B)
Filmes apos imersdo em FGS; C) Filmes apés imersdao em FIS; a) EC:AG 100:00; b) EC:AG 95:05; c)
EC:AG 90:10; d) EC:AG 80:20; e) EC:AG (R) 95:05; f) EC:AG (R) 90:10; g) EC:AG (R) 80:20.
Fonte: Dados da pesquisa.
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3.10. Difragé&o de raios-X (DRX)

A técnica de difracdo de raios-X fornece dados valiosos para a caracterizacao
de materiais. No ramo biomédico e farmacéutico, é amplamente utilizada no
desenvolvimento de novos materiais destinados a area meédica e formulagfes
farmacéuticas (NOVO et al., 2006; CONZ et al., 2010, FONSECA FILHO; LOPES,
2014). A partir do padrdo de difracdo fornecido pela técnica de DRX, é possivel
inferir a estrutura cristalina ou amorfa do material analisado (CULLITY, 1956).

Consoante com os difratogramas apresentados na Figura 15 € possivel verificar
que o filme controle (Figura 15A) apresentou carater amorfo, bem como os filmes
das formulacées com biopolimero néo reticulado (Figura 15B, Figura 15C, Figura
15D). Em oposicéo a isso, os filmes produzidos com o biopolimero reticulado (Figura
15E, Figura 15F, Figura 15G) apresentaram dois pequenos picos na regiao de 31,5 °
e 45,5 ° (2-theta), sugerindo que estes filmes apresentaram uma conformacao mais
cristalina que as demais formulagdes.

Sgorla et al. (2016) também obtiveram resultados semelhantes, nos quais foi
possivel observar uma natureza mais cristalina na formulacdo, contendo acido
hialurénico reticulado em maior concentracdo. Tal fato pode ser atribuido a
modificacdo quimica e estrutural ocasionada pela reacdo de reticulagdo com o
trimetafosfato de so6dio, o que resulta em um principio de organizacdo das

moléculas.
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Figura 15 Difratogramas DRX das diferentes formulagfes. A) EC:AG 100:00 B) EC:AG (R) 95:05
C) EC:AG (R) 90:10 D) EC:AG (R) 80:20 E) EC:AG 95:05 F) EC:AG 90:10 G) EC:AG 80:20.
Fonte: Dados da pesquisa.
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4 CONCLUSAO

A associacao de polimeros naturais juntamente com polimeros sintéticos tem
se tornado cada vez mais uma valiosa opcao de ferramenta para a modulacdo da
liberacdo de farmacos. Em suma, a presente pesquisa revelou a presenca de
polissacarideo nas folhas de Pereskia aculeata Miller, bem como ser possivel sua
extracdo. Além disso, foi possivel produzir filmes contendo o polissacarideo extraido
da planta.

As andlises de infravermelho revelaram o sucesso na reacao de reticulagao,
fato evidenciado pela presenca das bandas caracteristicas do TMFT nas
membranas contendo o polissacarideo reticulado. Somado a isso, a analise de DRX
mostrou um inicio de organizacdo na malha polimérica, evidenciado pelo surgimento
de dois pequenos picos nos difratogramas das amostras reticuladas. Também foi
possivel constatar que todas as formulagfes apresentaram boa estabilidade térmica,
possibilitando sua utilizacdo em processos de revestimento onde se empregam
temperaturas.

Na avaliacdo visual e de espessura, foi demonstrado que a adicdo de
polissacarideo proporcionou um aumento para a espessura das membranas, bem
como o escurecimento e reducédo da flexibilidade. Também, foi observada a reducao
de transparéncia, por meio da analise espectrofotométrica. Todavia, essas
alteracbes ndo impactaram a performance das formulacbes, como observado nas
andlises de TVA e |i%.

Na analise de TVA, foi constatado o aumento significativo na taxa de
transmissao de vapor de agua, bem como foi observado o aumento nos indices de
intumescimento, conforme o aumento da concentracdo do polissacarideo. Esses
achados séo efetivados pelo fato de aumentar o numero de grupos hidroxila,
elevando, assim, a hidrossolubilidade da membrana, o que resulta em uma migracéo
de polissacarideo para o meio. Somado a isso, as andlises de indice de
intumescimento e perda de massa evidenciaram o0 aumento no indice de
intumescimento e, consequentemente, um aumento na perda de massa, conforme
ocorre a elevacdo da concentracdo de arabinogalactana. Esse fato pode ser
relacionado a migracdo da arabinogalactana para o meio, o que € comprovado pelos

ensaios de MEV, que evidenciaram a presenca da malha polimeérica mais expandida
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nas propor¢cdes com maior quantidade de arabinogalactana, na presenca de pH
mais alcalino.

A soma dos achados, nesta pesquisa, sugere que o0 polissacarideo
arabinogalactana, extraido das folhas de Pereskia aculeata Miller, pode ser um
biopolimero promissor na utilizacdo de tecnologias de liberagdo modificada de

farmacos.
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6 CONCLUSOES GERAIS

Em geral, os resultados desta pesquisa evidenciaram que os filmes
produzidos com o biopoliemero arabinogalactana, associado a etilcelulose, com o
intuito de modular a liberacdo de principios farmacéuticos ativos, apresentaram um
bom potencial. Revestimentos por filmes produzidos com arabinogalactana poderao
prevenir a liberacdo do principio ativos na regido do estbmago, permitindo sua
liberacé@o e absorgéo nas regifes distais do trato gastrointestinal, além de aproveitar
as caracteristicas dessa regiao.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Adicional aos resultados encontrados nesta pesquisa, faz-se necessaria a
realizagédo de estudos complementares, a fim de confirmar a viabilidade da utilizag&o
dos filmes desenvolvidos. As caracteristicas dos filmes produzidos com
arabinogalactana podem favorecer a aplicacdo deste material em sistemas de
liberacdo controlada de farmacos, para administracéo por via oral. Contudo, estudos
verificando a aplicabilidade dos filmes associados a farmacos especificos, por meio
da avaliacdo da taxa de dissolucdo, podem coadjuvar na avaliagdo da funcao deste

biopolimero como um novo material de revestimento.



