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RESUMO

A partir do ano de 1990, iniciou-se o desenvolvimento de uma forma alternati-
va de medicacao oral, que emprega fita bioadesiva carreadora de farmaco para apli-
cacdo na cavidade oral. Esta nova forma farmacéutica € composta de material capaz
de desintegrar-se utilizando como solvente a umidade da saliva. As fitas possibilitam
administracdo de farmacos sem a degradacéo pelas enzimas e liquidos gastrointes-
tinais, bem como a auséncia da inativacao devido ao efeito da primeira passagem ao
nivel hepatico. Os principais consumidores beneficiados séo as criangas, pessoas
em idade geriatrica ou os que sofrem de nauseas ou vémitos e, que podem encon-
trar dificuldade na ingestdo de farmacos orais solidos. No presente trabalho foi de-
senvolvida pré-formulacdo mucoadesiva bucal a base de gomas naturais utilizadas
nas proporc¢des aprovadas pelo FDA para consumo em alimentos e medicamentos,
tendo como componente principal a goma pululana. Adicionaram-se as gomas car-
ragena, locusta e xantana, e o sorbitol para a necessaria relaxacao das forcas inter-
moleculares e para a melhoria da textura. A pré-formulacédo foi avaliada através dos
ensaios de viscosidade (intrinseca; [n]= 71,61 cm®. g*), DSC (temperatura de transi-
cdo vitrea; Tg= 63,08 °C), termogravimétrico (umidade de 14 %), dissolucdo (método
Chen; sem farmaco no tempo de 41,6 s e com farmaco de 6,6 min), mucoadeséao (40
Kg. cm™), microscopia eletrénica de varredura ( raio critico menor que 1,0 pm), en-
saio mecanico (tracdo= 58 N.mm™, deformacdo= 4,4 %), e quanto a incorporacao de
farmaco (15 mg de meloxicam). Alem disto, a pré-formulacdo apresentou caracteris-
ticas importantes para fita bioadesiva carreadora de farmaco como area de 6 cm?,
rapida dissolucéo, adequada mucoadesividade, resisténcia a penetracdo do oxigénio
e ao vapor de agua, viscosidade aumentada em solucdo (33,02 para 71,61 cm?®. g*),
facil moldagem, solubilidade em agua e transparéncia. A pré-formulacao desenvolvi-
da comportou-se de modo semelhante aos mucoadesivos comerciais, permitindo
receber quantidades de farmaco adequadas para uso como forma farmacéutica

sendo, deste modo, uma pré-formulagéo promissora para o uso pretendido.

Palavras-chave: mucoadesivo, gomas naturais, polimeros, carreador mucoadesivo.



ABSTRACT

From 1990 on, it was started the development of an alternative form of an orally med-
ication which makes use of drug delivery bioadhesive strip to be applied in the oral
cavity. This new pharmaceutical form is composed by material able to be disintegrat-
ed by the mouth’s saliva humidity. The strips enable drugs application without the
degradation by the enzymes and gastrointestinal liquids as well as the lacking of in-
activation due to the effect of the first passage to the hepatical level. The most bene-
fited users are the children, the elderly or even the ones who suffer from nausea or
vomits and who may find any sort of difficulty in ingesting solid oral drugs. At the cur-
rent work it was developed buccal mucoadhesive pre-formulation based on natural
gums (polymers) used at the proportions approved by the FDA for drugs and foods
consumption, having as main component pullulan gum, carrageen gum, locust bean
gum, xanthan gum and the sorbitol were added for the necessary relaxation of inter-
molecular power and the texture improvement. The pre-formulation was evaluated
through the viscosity tests (intrinsic; [n]= 71,61 cm®. g), DSC ( glass transition tem-
perature; Tg= 63,08°C), thermal gravimetric analysis (humidity of 14%), dissolution
(Chen method; drug free= 41,6 s and drug= 6,6 min), mucoadherence (40 Kg. cm?),
scanning electron microscopy (critical radium smaller than 1,0 um), mechanical
properties (stress= 58 N. mm?, strain= 4,4%), and in relation to the drug absorption
(15 mg meloxicam). It also presented mayor characteristics for the drug delivery bio-
adhesive strip as a 6 cm? area, fast dissolution, properly mucoadhesiveness, re-
sistance to oxygen permeability and the water vapor, increased viscosity in solution
(33,02 to 71,61 cm®. g%), easy moulding, water solubility and transparence. The de-
veloped pre- formulation was proportionate to the ones on the market, allowing to
receive suitable amounts of drugs for the pharmaceutical usage being, this way, a

promising pre- formulation for the intend use.

Keywords: mucoadhesion, natural gums, polymers, drug delivery mucoadhesive.
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1 INTRODUCAO

Os medicamentos na forma oral (comprimidos, cdpsulas, dradgeas e xaropes)
estdo com seu consumo em fase de crescimento em todo mundo. O faturamento do
setor no ano de 2006 foi de seis bilhdes de ddlares e deve atingir em 2010 o valor de
oito bilhdes de dolares (FALLS, 2007).

A partir do ano de 1990, iniciou-se o desenvolvimento de uma forma alternati-
va de medicacao oral, que emprega fita bioadesiva para aplicacdo na cavidade oral
como carreadora de farmacos, composta de material capaz de desintegrar-se utili-
zando como solvente a umidade da saliva (GALFETTI; VOLLMER, 2006). Esta nova
forma de apresentacao de farmacos, no ano de 2007, apresentou uma venda de 500
milhdes de ddélares e estima-se atingir uma cifra de dois bilhdes de délares no ano
de 2010 (FALLS, 2007). Pesquisas realizadas com usuarios de alguns tipos de me-
dicamentos tradicionais indicam que 88% preferem o uso das fitas bioadesivas
(NOVARTIS, 2009).

O termo bioadeséo foi citado pela primeira vez como a ligacdo de macromolé-
culas sintéticas ou naturais a um muco ou superficie epitelial (LONGER; ROBIN-
SON, 1986). Nas ciéncias farmacéuticas a bioadesédo pode ser definida como o es-
tado no qual dois materiais, onde pelo menos um é de origem biol6gica, sdo manti-
dos unidos durante um periodo de tempo mediante as forgas interfaciais (GU; RO-
BINSON; LEUNG, 1988). A bioadesao implica na ligacdo do sistema transportador
de farmaco a um substrato bioldgico e, quando este substrato € uma membrana mu-
cosa o fendbmeno passa a ser designado de mucoadeséao (LEUG; ROBINSON, 1990;
RATHBONE; DRUMMOND; TUCKER, 1994).

O mecanismo de ligagcdo das macromoléculas a membrana mucosa nao se
encontram totalmente esclarecido. No entanto, para desenvolver um sistema bioa-
desivo de administracdo de farmacos ideal € importante descrever e compreender
as forcas responsaveis pela formacédo da ligacdo bioadesiva (DIAS; FIGUEIRAS,
2008).

Considerando o muco que reveste a cavidade oral como um substrato biol6gi-
co, pode-se concluir que a presenca de um filme de mucina (saliva), a qual reveste a

superficie da mucosa oral, vai permitir que o filme bioadesivo permaneca em contato



19

com a mesma por um periodo de tempo com auxilio dos compostos mucoadesivos
(RATHBONE; DRUMMOND; TUCKER, 1994).

Nos Estados Unidos da América as patentes nesta area da mucoadesao bu-
cal estdo sendo direcionada para polimeros bioadesivos orais obtidos com gomas
naturais que apresentem caracteristicas de resisténcia a migracao de 6leo e a pene-
tracdo de gases (principalmente ao oxigénio), viscosidade aumentada quando em
solucéo, bioadesao, facilidade de moldagem, solubilidade em agua e transparéncia
(GALFETTI; VOLMER, 2006). Verifica-se que os formatos escolhidos para esta nova
forma farmacéutica sdo, principalmente, de fitas, granulos, tabletes e bastdes. A
principal matéria prima utilizada nas formula¢gfes dos bioadesivos de rapida dissolu-
cao sao os biopolimeros de polissacarideos (FREE PATENTES ON LINE, 2009).

Os polimeros mais empregados nas patentes em aprovacdo e nos filmes que
estdo sendo comercializados (Listerine ® e Kill Germs ®) nos Estados Unidos da
America sédo as gomas de amido, carboximetilcelulose, carragena, locusta, pululana,
xantana e konjac, bem como os plastificantes de glicerol, malitol, éleos, propilenogli-
col, sorbitol e xilitol. Dentre eles, o polimero denominado de pululana € um dos mais
empregados, estando presente em 2549 processos em andamento para aprovagao
de patente (FREE PATENTES ON LINE, 2009).

Pelos fatos apontados, mostrando a tendéncia do crescimento das pesquisas
e do uso de materiais mucoadesivos na indastria farmacéutica, justifica-se estudo de

pré-formulacao carreadora de farmaco para uso na cavidade oral.

2 OBJETIVOS

Objetivo geral

e O objetivo deste trabalho foi o desenvolvimento de uma pré-formula carreado-
ra de farmaco para uso oral utilizando gomas naturais e plastificantes que
permitam a mucoadesividade, rapidez de dissolugdo quando em contato com
a mucina (saliva), baixa penetracdo ao oxigénio e vapor de agua e volume li-

vre para veicular farmaco.
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Obijetivos especificos:

e Desenvolver o método de preparacao do filme mucoadesivo.
e Técnicas de pré-formulacao para reducao dos testes de bancada.

e Avaliacdo das caracteristicas fisico-quimica e mecéanica do produto obtido.

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Polimeros

Polimeros sdo macromoléculas formadas pela repeticdo regular de pequenas
unidades quimicas, denominadas “meros”, unidas por ligagées covalentes ao longo
da cadeia. O termo “polimero” (poly+mer), que significa muitas partes, foi criado, em
1832, por Berzelius. O niumero de meros da cadeia principal é denominado grau de
polimerizagao, sendo representado por n (MANO; MENDES, 2004).

Polimerizacao € a sintese de um polimero e consiste em reagir um ou mais
mondmeros para obtencdo do polimero. A origem da unidade de repeticdo (mero)
em polimeros € obtida através do mondémero (cadeia simples), estes devem ser bi-
funcionais, pois devem ter a capacidade de reagir em pelo menos dois pontos da
molécula, dando origem a cada uma das cadeias macromoleculares do polimero
(AGNELLI, 2000). Como exemplos tém-se os polimeros naturais que sdo compostos
por 20 ou mais meros (monossacarideos) os quais se transformam em macromolé-
culas denominadas de polissacarideos, os quais sdo denominados de gomas (FEN-
NEMA, 2002). Os polimeros podem ser inorganicos ou organicos, naturais ou sinté-
ticos, podendo ser classificados segundo diversos critérios, assim temos:

a) Quanto a sua origem: 0s polimeros naturais sdo obtidos a partir de vegetais
terrestres ou maritimos ou de origem microbiana enquanto que 0s sintéticos séo
produzidos por processos industriais de transformagao, principalmente a partir de
derivados do petréleo. Os polimeros naturais apresentam, em geral, caracteristicas
comuns e particulares que os distinguem dos polimeros sintéticos, entre elas se des-
tacam a existéncia de cadeias de mesmo tamanho (monodispersidade) e a elevada

especificidade com organiza¢édo molecular (OREFICE, 2006).
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Os polimeros de origem microbiana formam os polissacarideos que se apre-
sentam como constituintes da parede celular (lipopolissacarideos ou LPS), associa-
dos covalentemente a superficie celular (polissacarideos capsulares ou CPS), ou
secretados para o meio extracelular (exopolissacarideos ou EPS) (BOELS et al.,
2001). Enquanto os polissacarideos associados a célula (CPS e LPS) apresentam
importancia médica, muitos EPS tém amplo espectro de aplica¢cdes na industria ali-
menticia e ou farmacéutica, podendo ser utilizados como espessantes, estabilizan-
tes, emulsificantes, coagulantes, formadores de filme, geleificantes, agentes de sus-
penséo e dispersantes (SUTHERLAND, 1998; STREDANSKY et al.,1999).

b) Niumero de mondmeros: homopolimeros sdo formados por um tipo de me-
ro, enquanto que a cadeia polimérica dos copolimeros é formada por mais de um
tipo de mero. Em funcdo do modo como os meros se distribuem na cadeia poliméri-
ca, os copolimeros podem ser divididos em: aleatérios ou estatisticos, quando ha
uma sequéncia definida; alternados, quando os diferentes meros estéo dispostos de
modo alternado; em bloco, quando uma grande sequéncia de um mero se alterna
com uma grande sequéncia de outro tipo de mero; grafitizados ou enxertados sdo os
copolimeros nos quais os blocos de um tipo de mero sdo encontrados como ramifi-
cacoes do esqueleto principal ligando de forma covalente (CALLISTER, 2007).

Os polimeros microbianos que produzem os exopolissacarideos podem ser
divididos em dois grupos os homopolissacarideos (ex.dextrana, pululana) e os hete-
ropolissacarideos (ex. gelana, xantana). Os homopolissacarideos sdo constituidos
de um Unico tipo de monossacarideo, enquanto os heteropolissacarideos sédo consti-
tuidos de um esqueleto de subunidades repetidas, ramificadas ou ndo, e que consis-
tem de trés a oito monossacarideos (LAWS et al., 2001; MONSAN et al., 2001).

c) Método de preparacao ou tipo de reacao quimica de sintese: os polimeros
podem ser divididos em polimeros de adicdo e de condensacdo, conforme ocorra
uma simples reacao de adicdo dos meros, sem subprodutos e sem perda de massa,
ou uma reacao de condensacdo quando ocorre a liberagdo de pequenas moléculas
(H20, CO,, entre outras) e consequentemente perda de massa (MANO; MENDES,
2004). Quanto aos mecanismos envolvidos no processo, a polimerizacao por adi¢cao
€ uma reacao em cadeia, onde unidades monomeéricas bifuncionais sdo agrupadas,

uma de cada vez, para formar uma macromolécula linear.
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O método de preparacgéo (biossintese) dos polimeros naturais das EPS é bas-
tante complexo. Os genes que codificam as enzimas e proteinas regulatérias reque-
ridas para a sintese de EPS tém origem plasmidial em cepas de bactérias lacticas
mesofilicas, como lactococcus, ou basicamente cromossémica em cepas termofili-
cas de Streptococcus e Lactobacilli (VAN KRANENBURG et al., 1997; STINGELE et
al., 1999; LAWS et al., 2001). A via biosintética pode ser dividida em quatro sequén-
cias de reacdes separadas: as reacdes envolvidas com o transporte de acucar para
o citoplasma, a sintese de acucar-I-fosfato, ativacéo e ligacdo de acucares e 0s pro-
cessos envolvidos na secre¢ao dos EPS (KLEEREBEZEM et al., 2000; DE VUYST
et al., 2001; LAWS et al., 2001). A producdo de EPS parece ocorrer durante a fase
logaritmica e, para algumas bactérias, continua durante a fase estacionaria de cres-
cimento (LAWS et al., 2001).

d) Encadeamento: € a configuracdo da cadeia polimérica que sdo formadas
por arranjos moleculares espaciais, fixados por ligacdes quimicas intramoleculares
(forcas primarias e fortes) elas dependem das reacfes de polimerizacdo, podendo
ser feito na forma regular cabeca-cauda ou nas formas cabeca-cabeca, cauda-cauda
ou mista (MAAREL, 2008).

e) Estrutura da cadeia: leva em consideracdo a estrutura das cadeias forma-
das a partir da polimerizacdo, os mesmos podem ser, lineares, ramificados, copoli-
meros e com ligacdes cruzada, conforme Figura 1. As ligacBes intramoleculares que
formam o esqueleto das cadeias sdo de primeira ordem (covalentes). As ligacdes
intermoleculares (entre cadeias) séo tipicamente ligacdes secundarias fracas (van
der Walls) (SHARMA, 2007). Como exemplo tem a pululana que € um polimero natu-
ral de polissacarideo que apresenta cadeia linear (SHARMA, 2007). Os polimeros
ramificados apresentam bracos (ramos) e altera 0 empacotamento das cadeias e
consequentemente a sua cristalizacdo. Quanto mais longos os bracos, teremos me-
nor densidade, menor viscosidade da solugcdo e menor cristalizagdo (OREFICE,
2006).

f) Estrutura quimica: baseada no grupo funcional a qual pertencem os meros
presentes na cadeia polimérica, melhor aplicada a polimeros de condensacao. As-
sim temos como exemplos: polissacarideos, poliamidas, poliésteres, poliolefinas e
outros (MAAREL, 2008).
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Polimero linear
00O — OO0O0O0O0OO0OO0O0

Unidade de
repeticao ™~

(A)

Polimero ramificado

Unidade de
repeticao
Q) —

(B)

Polimero de rede ou com ligagdes
cruzadas

Figura 1- Tipos de esfrutura de cadeias poliméricas: lineares em cadeias (A) ou de rede (B).
Fonte: OREFICE, 2006.

g) Configuracdo dos atomos (isomeria geométrica): quando o monémero pos-
sui um atomo de carbono com dupla ligacdo, permitindo que os atomos ligados ao
carbono possam dispor-se no espaco de duas maneiras diferentes sem, no entanto,
mudar as ligacdes entre eles. O polimero ser& cis quando os atomos estiverem do
mesmo lado da cadeia e sera trans quando estiverem opostos (MAAREL, 2008).

h) Taticidade (estéreo-isomeria): € a forma como os grupos laterais sédo alo-
cados espacialmente na cadeia polimérica, sendo possiveis trés tipos de arranjos:
isotatico, quando todos os grupos laterais sdo dispostos de um mesmo lado do plano
definido pelos atomos da cadeia principal; sindiotatico quando grupos estao dispos-
tos de maneira alternada, ora para cima, ora para baixo, em relagdo a cadeia princi-
pal e atatico quando néo ocorre nenhum tipo de regularidade nesta disposi¢ao (CA-
NEVAROLO, 2002).

i) Fusibilidade: os termoplasticos fundem por aquecimento e solidificam no
resfriamento, em um processo reversivel. Os termorrigidos amolecem uma vez com
0 aquecimento, mas nédo séo capazes de tornarem-se fluidos novamente porque, no
resfriamento, as suas cadeias macromoleculares sofrem uma transformacao quimica

irreversivel (reticulagdo) que as tornam rigidas (MAAREL, 2008).
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j) Comportamento mecanico: podem ser plasticos, elastbmeros ou borrachas
e fibras. Os plasticos sdo materiais poliméricos estaveis nas condicdes normais de
uso, mas que, em algum estagio de sua fabricacéo, é fluido, podendo ser moldados
pelo aquecimento, pressdo ou ambos. Os elastdbmeros sao polimeros que, sob solici-
tacdo, apresentam grandes deformacfes, com um minimo de alongamento de
100%, retornando a sua forma original quando o esfor¢co é removido. As fibras séo
materiais em que a razao entre o comprimento e as dimensdes laterais € muito ele-
vada, sendo, geralmente, formadas por macromoléculas lineares orientadas longitu-
dinalmente (SHACKELFORD, 2008).

k) Massa molecular: os polimeros tém uma alta massa molecular, variando
entre 10° e 10° g.mol™ e, s&o dependentes do tipo de mondmero e das condi¢des de
polimerizacdo (MANO; MENDES, 2004). Normalmente utiliza-se uma massa molecu-
lar média, pois no processo de polimeriza¢do, grandes moléculas sao sintetizadas a
partir de moléculas menores, produzindo variacdes no comprimento final das cadei-
as ou das massas moleculares (CALLISTER, 2007). Muitas propriedades fisicas sdo
dependentes do comprimento da molécula, isto €, de sua massa molecular. Como
os polimeros normalmente envolvem uma larga faixa de valores de massa molecu-
lar, € de se esperar grande variagdo em suas propriedades (VAN VLACK, 1996). A
elevada massa molecular das macromoléculas faz com que estas adquiram varias
conformacdes, o que leva ao emaranhamento (Figura 2) e desemaranhamento entre

elas.

I— 100 a 1000 A —1

Figura 2- Representacdo da conformagdo enovelada de polimeros.
Fonte: DUMITRU, 2002.
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Em um estado sem tensfes, as cadeias poliméricas estardo em uma confor-
magao aleatdria ou enovelada, que também & denominada de “randon coil”. Nor-
malmente, os polimeros em solucédo (sem agitacdo) ou no estado fundido (sem flu-
X0) apresentam este tipo de conformacéo. Este estado é determinado pelo parame-
tro termodindmico da entropia, que € a medida de desordem no interior da solugéo
polimérica, a entropia aumenta com o aumento na desordem. A medida que um po-
limero é deformado devido a aplicacdo de uma tenséo, as cadeias ficam mais retili-
neas, tornando-se mais alinhadas, e o sistema se torna mais ordenado. Uma vez
retirada esta tensdo, a cadeia do polimero tende a retornar ao seu estado do equili-
brio termodindmico que neste caso € a conformacao enovelada (BRETAS, 2000).

[) Cristalinidade: pode ser conceituada como um arranjo ordenado de matéria
no espaco, com repeticdo regular de grupos atdbmicos ou moleculares (MANO;
MENDES, 2001). Os polimeros apresentam arranjos atbmicos complexos, onde uma
matriz atbmica ordenada é produzida pelo empacotamento de cadeias moleculares,
sob a forma de cadeias dobradas (Figura 3) (CALLISTER, 2007).
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Figura 3- Representacao bidimensional da organizacao das cadeias em polimeros lineares.
Fonte: PEREIRA, 2006.

Tendo em vista o tamanho e a complexidade de suas moléculas, os polimeros

podem ser desde completamente amorfos até quase totalmente cristalinos, nao exis-
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tindo, todavia, polimeros 100% cristalinos. Assim, os polimeros podem ser parcial-
mente cristalinos ou semicristalinos, isto é, possuem regides cristalinas e regides
amorfas. As regifes ou volumes da matéria em que as unidades estruturais, atomos,
ions, ou meros, apresentam-se em arranjos regulares sdo chamadas de cristalitos
(VAN VLACK, 1996).

As regides amorfas contribuem para a elasticidade e a flexibilidade, ja& que
nestas regides a energia das forcas intermoleculares € menor, devido a menor inte-
racao entre as cadeias. As diversas possibilidades de combinacdo destas proprieda-
des tornam os materiais poliméricos extremamente versateis. Em porcentagem, o
grau de cristalinidade pode ser determinado por varios métodos de ensaio, dos quais
0s mais usados sao: difracdo de raios-X, difracdo de elétrons, calorimetria diferencial
de varredura e espectrometria no infravermelho (MANO; MENDES, 2004).

m) Polimeros naturais: os mais utilizados em filmes mucoadesivo de acordo
com as patentes dos Estados Unidos da America (FREE PATENTES ON LINE,
2009) séo:

m.1) Goma carragena

A carragena foi descoberta em 1785 na cidade de Carragena, norte da Irlan-
da, onde algas marinhas eram utilizadas para aumentar a viscosidade do leite con-
sumido pela populagédo (PRADELLA, 2006). As carragenas sdo um grupo de polis-
sacarideos naturais que estdo presentes na estrutura celular de algas marinhas do
tipo Rodophyceae (algas vermelhas). Estes polissacarideos tém a particularidade de
formar colodides e géis em meio aquoso a concentracdes muito baixas (1ZZO, 1995).

Os géis obtidos sao transparentes e termoreversiveis, conseguindo uma am-
pla variedade de texturas desde muito elasticas e coesas, até géis firmes e quebra-
dicos, dependendo da combinacao das fracdes que se utiliza (F.M. C, 1999).

A carragena é um polissacarideo de alto peso molecular (200 a 400. 10°) com
um conteudo de 40% de éster sulfato, formando unidades alternadas de D-galactose
e 3,6-anidro galactose de éster sulfato (3,6 AG), unidas por ligagbées a=1,3 e 3=1,4
glicosidica. A posicdo e o numero de grupos de éster sulfato bem como o contetdo
de 3,6-AG € que determinam as diferencas primarias entre os tipos de carragena
Kappa, lota e Lambda. Maiores niveis de éster sulfato implicam em menor forga de
geleificacdo e baixa temperatura de solubilizacdo. A carragena tipo Kappa contém
de 25% a 30% de ester sulfato e de 28% a 35% de 3,6-AG. A carragena tipo lota
contém de 28% a 35% de éster sulfato e de 25% a 30% de 3,6-AG. A carragena tipo
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Lambda contém de 32% a 39% de éster sulfato e ndo contém 3,6-AG, conforme Fi-
gura 4 (NUSSINOVITCH, 1997).

A presenca do grupo sulfato ao longo do polimero das carragenas € o causa-
dor da extensdo da molécula, ou seja, transformando em linear e garantindo a sua
hidréfila (WILLIANS, 2005).

A viscosidade da solugdo de carragena pode variar de 5 até 800 mPa.s, a
75°C e concentracao de 1,5% (p/p), os valores menor que 100 mPa.s formam fluidos
newtoniano e os maiores que 100 mPa.s formam solucdes pseudoplasticas (NUS-
SINOVITCH, 1997).

CHy0H
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- -4 Lambda

Figura 4- Diferencas das estruturas moleculares entre carragenas.
Fonte: NUSSINOVITCH, 1997.

Todas as carragenas se dispersam em agua fria e aquecendo-se acima de
80°C alcancam sua completa solubilizacdo. Durante o resfriamento se forma uma
estrutura molecular tipo dupla hélice que se alinha para formar em presenca de cer-
tos cations, uma rede tridimensional tipo gel em meio aquoso, conforme Figura 5
(1ZZ0O, 1995).
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As carragenas tipo Kappa e lota formam géis acima de 0,5% em &gua. Os
ions de cloreto e potassio sdo necesséarios para a geleificacdo dessas carragenas
em agua (GLICKSMAN, 1974).

resfriamenta
e ——
aquecimento resfriamento
—
.

agqueciments

solucdo gel gel agregado

Figura 5- Mecanismos de geleificagdo das carragenas Kappa e lota.
Fonte: FENNEMA, 2000.

A carragena Kappa forma géis mais rigidos e quebradicos a moderadamente
elasticos e a lota forma géis muito elasticos. Estes géis sao termoreversiveis e po-
dem ser submetidos a ciclos de aguecimento e resfriamento com pouca perda na
sua estrutura de gel. As temperaturas de fuséo e geleificagcdo dependem da concen-
tracdo de cétions sendo diretamente proporcional ao conteddo de cations em solu-
¢ao (NUSSINOVITCH, 1997).

m.2) Goma xantana

A goma xantana foi descoberta nos finais dos anos cinquenta por cientistas
americanos, tendo sido o primeiro biopolimero a ser produzido industrialmente
(PRADELLA, 2006).

A goma xantana é um polissacarideo natural produzido pela fermentacéo ae-
rébica da bactéria Xanthomonas campestri (JEANES, 1974). Este biopolimero é um
exopolissacarideo hidrossoluvel com massa molecular 2000 kDa, podendo chegar
13-50000 kDa (ROSALAM; ENGLAND, 2006).

A estrutura quimica (CszsH49029) € formada por unidades pentassacaridicas,
compostas por duas moléculas de D-glicose, duas moléculas de D-manose e uma

molécula de acido D-glicurdnico. Ligados a manose encontram-se ainda proporgdes
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variaveis dos radicais O-acetil e piruvato, conforme Figura 6 (NUSSINOVITCH,
1997).
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Figura 6- Estrutura quimica da goma xantana.
Fonte: AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, 1997.

Quando é adicionado a solu¢cbes aguosas, mesmo que em pequenas quanti-
dades, a goma xantana aumenta drasticamente a viscosidade do meio. A adicao de
3% é capaz de elevar a viscosidade da agua, que é de 1, 003. 10 Pa.s (a 20°C)
para mais de 10* Pa.s (medida a taxa de deformacéo 10 s™*) (MAYER, 2006).

As solucdes de goma xantana possuem ainda comportamento pseudoplasti-
co, diminuindo sua viscosidade aparente quando a taxa de deformacado € aumentada
(NUSSINOVITCH, 1997).

A goma xantana apresenta excelente estabilidade ao calor e a variacées de
pH. A viscosidade permanece inalterada variando a temperatura de 0 a 100°C e em
valores de pH entre 1 a 13 (JEANES, 1974).

m. 3) Goma locusta

E extraida do endosperma da semente da planta Ceratonia siliqua, originaria
das regifes do Mediterrdneo e comecgou a ser comercializada a partir de 1920 (WIL-
LIANS, 2005). E um heteropolissacarideo formado por uma cadeia principal de D-
manopiranose unidas em B (1—4) manose glicosidica, a qual estdo ligadas a resi-

duos de D-galactopiranose por ligacbes a (1—6) de galactose a cada 4 manoses,
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porém menos ramificada que a goma guar, conforme Figura 7. A relacdo € de 4 par-

tes de manose para uma parte de galactose (KAWAMURA, 2009).
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Figura 7- Estrutura quimica da goma Locusta.
Fonte: WILLIAMS, 2005.

A massa molecular da goma locusta pode variar de 50. 10% a 28. 10°Da e a

sua solubilidade é a quente (temperatura acima de 80° C por 10 minutos para total

hidratac&o).

A mistura da goma locusta e carragena forma um polimero termoreversivel

(NUSSINOVITCH, 1997). O uso desta goma retarda o crescimento dos cristais em

produtos alimenticios, formando estrutura de gel na interface entre sélido/liquido

(GLICKSMAN, 1969).

No preparo da goma locusta com a K-carragena, a sinergia entre elas causam

aumento da viscosidade, formando as super-helices, conforme Figura 8 (NUSSINO-

VITCH, 1997).
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i

Figura 8- Mecanismo de geleificagdo das gomas carragena e locusta.
Fonte: NUSSINOVITCH, 1997.

m. 4) Goma pululana

A pululana é um polimero de polissacarideo produzido extracelularmente pelo
fungo Aureobasidium pullulans. Este polimero possui cadeias lineares anionicas, de
facil moldagem, com propriedade adesiva em presenca de pouca umidade, facil dis-
solucéo, baixa penetracdo ao oxigénio e vapores e também permite a adicdo de
farmacos (SHARMA, 2007). Além disto, a pululana pode ser empregada como car-
reador de farmaco por ser um polissacarideo que é biodegradavel, ndo téxico, ndo
mutagénico e nao carcinogénico (SHARMA, 2007), sendo aprovado pelo FDA (Food
and Drug Administration - USA) no ano de 2002 para uso como aditivo em medica-
mentos e alimentos na dosagem maxima de 10 g por dia por pessoa (SHARMA,
2007).

Uma das caracteristicas mais importantes para a pululana é a sua bioadesao
a mucosa bucal, que € uma das principais vantagens deste material em relacdo a
outros polimeros (PRADELLA, 2006).

A goma pululana quimicamente & um polimero de polissacarideo constituido
por unidades de maltotriose, também conhecidos como a-1,4; a-1,6-glucano, sendo
trés glicoses e maltotriose unidas e ligadas por uma a-1,4 glicosidica obrigatoria,
enquanto que unidades consecutivas de maltotriose estéo ligadas entre - si por uma

a-1,6 glicosidicas, conforme Figura 9.
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A pululana apresenta a sua massa molecular variando de 10 até 3000 kDa
(SUGIMOTO, 1978; WILEY et al., 1993; GIBBS &SEVIOUR, 1996;MADI et al., 1997;
LAZARIDOU et al., 2002).

A formula quimica da pululana é (Ce¢H100s), normalmente o valor de n, cor-
responde a 1250 unidades de glicose (STANKOVIC, 2005).

A pululana é biodegradavel, ndo é higroscopica, ndo redutora, decompde-se
entre 250 a 280°C, sem emissdo de gases toxicos, € termicamente estavel, anti-
estatica, elastica, com propriedades adesivas, impermeavel ao oxigénio, ndo tem
poder calérico e ainda serve como fixador de ingredientes que dao cor e sabor aos
alimentos (PRADELLA, 2006). Em diferentes pHs o contetdo de sal ndo causa efei-
tos na viscosidade da solu¢édo (SUGIMOTO,1978).

A pululana é um polimero linear aniénico, 0 mesmo é facilmente soltvel em
agua (quente ou fria), forma solugdes viscosas e claras, possui uma alta aderéncia
em filmes (LEDUY, ZAJIC, LUONG; 1988).

pdpdeyy - 5

Farmula estrutural do pululano

Figura 9- Estrutura quimica da pululana.
Fonte: SHARMA, 2007.
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Em todas as aplicacdes industriais a restricdo do pululana recai sobre o pre-
co, aproximadamente trés vezes maior que a goma xantana ou dextrana. E essa a
principal razdo, nos ultimos anos, da aplicacdo da pululana voltada aos produtos
farmacéuticos e alimenticios (PRADELLA, 2006).

3.2 Plastificantes

A plastificacdo de um polimero € definida como um material incorporado em
um polimero para aumentar sua flexibilidade e extensibilidade (LEVINE, SLADE;
1992). A plastificagdo, ao nivel molecular, leva a um aumento do espaco intermole-
cular ou volume livre, diminuindo viscosidade local e, concomitantemente, aumen-
tando a mobilidade (FERRY, 1980).

Os plastificantes reduzem as temperaturas de transicdo vitrea (Tg) e de fu-
sdo, além de afetar todas as propriedades mecanicas e fisicas, mas nao alteram a
natureza quimica das macromoléculas (VIANA, 2009). Esta plastificacdo é chamada
de plastificacdo externa. A atuacao dos plastificantes, a nivel molecular, envolve a
neutralizacdo, ou reducéo, das forcas intermoleculares do polimero pelas moléculas
do plastificante. Alem de miscivel com o polimero, o plastificante deve ser compati-
vel e permanecer no sistema. Isto implica em uma similaridade de forgas intermole-
culares dos dois componentes. A massa molecular do plastificante deve ser alta o
suficiente para que ndo seja vaporazido durante o processamento, nem cause uma
difusdo acentuada. E necessario que o plastificante tenha baixa presséo de vapor e
baixa taxa de difusédo no polimero (WYPYCH, 2005).

Os plastificantes adicionados aos polimeros atuam como solvente, provocan-
do a separacdo entre as macromoléculas e, assim, a dissolucédo. O efeito final é a
diminuicdo da energia necessaria para os movimentos moleculares, caracterizando
entdo a flexibilidade. Quando adicionamos o plastificante a macromolécula, e existe
afinidade entre ambos, ocorre a dispersdao molecular, isto €, o polimero incha no
plastificante e em seguida, como em qualquer processo de solubilizagdo de polime-
ros, formam uma solucéo verdadeira (WYPYCH, 2005).

A teoria do mecanismo de plastificacdo é dada pela teoria da lubricidade
(KIRKPATRIC, 1954) e a do gel (DOOLITTLE, 1954). A teoria da lubricidade trata da
resisténcia a deformacédo como sendo resultado da friccdo molecular. O plastificante

atuaria como um lubrificante interno, facilitando o movimento das moléculas e tor-
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nando o processamento (fluxo) mais facil. A teoria do gel, desenvolvida para polime-
ros amorfos, considera a resisténcia a deformacgéo resultada de uma estrutura inter-
na tridimensional, ou gel, formado pelos contatos entre as cadeias (emaranhados).
Estes muitos pontos de contacto mantém a estrutura fechada, possibilitando baixa
deformacédo (WYPYCH, 2005).

Os grupos polares do plastificante interagem com os grupos polares do poli-
mero, enquanto 0s grupos apolares atuam como espacadores entre 0s dois dipolos,
resultando em liberdade molecular (flexibilidade) e mantendo-se a coesao global da
estrutura (VIANA, 2009).

A agua age como plastificante de materiais com polissacarideos, e o conteu-
do de agua define a localizacdo da Tg (ROOS, 1995). O efeito de plastificacdo da
agua pode ser analisado através dos diagramas de estado. Em tais diagramas, a
curva continua de transicdo vitrea de Tg em funcao da concentragao de sélidos, con-
forme demonstra a Figura 10, o efeito da agua na Tg, especialmente em baixos con-
teudos de umidade (BONELLI, 1997).
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Figura 10- Teor de solido (%) e a Temperatura de transicao vitrea (Tg) em solugdo aquosa.

Fonte: ORDONES, 2005.

O efeito da agua na Tg, ou de outros materiais adicionados, tem sido modela-
do com a equacgéao de Gordon-Taylor (ROOS, 1995):
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Tg= (w1 Tg1 + Kw, Tgp) / (w1 + Kwy) (5), onde w; e w, sdo as fracdes em peso
dos compostos constituintes, Tg; e Tg, sdo as temperaturas absolutas de transi¢cao
vitrea dos compostos constituintes, e K € uma constante. O subscrito 1 refere-se ao
material solido e 2 a agua.

Segundo COUCHMAN, KARAZ (1978), o valor de K pode ser obtido através
da expresséao:

K= ACy2 / ACp1, onde AC,; € a variagéo nas capacidades calorificas de cada
componente que constitui 0 material analisado.

Em aplicacfes praticas, o efeito da agua na Tg pode ser expresso em termos
de atividade de agua (ay). A atividade de agua € definida como a relacéo existente
entre a pressao do vapor de uma solucao ou de um produto (P) com relacdo a pres-
sdo de vapor de agua pura (Po), ou seja, a,=P/Py. Os valores de a,, S840 sempre me-
nores que o valor unitario, esse decréscimo é explicado pelo fato de que os consti-
tuintes quimicos presentes imobilizam parcialmente a agua, diminuindo sua capaci-
dade de evaporacdo e a sua reatividade quimica. A a,, de um produto e a umidade
relativa do ambiente no qual se encontra tendem sempre a equilibrar-se, e, por isso,
€ comum expressar-se como umidade relativa de equilibrio (%) (aw= URE/100)
(ORDONES, 2005).

O efeito da a,, ha Tg pode ser predito através do grafico de Tg contra a,, € ge-
ralmente se usa a aproximacao por regressao linear embora a verdadeira relacéo
seja sigmoidal (ROOS, 1995). A linearidade se aplica a valores de a,, entre 0,1 e 0,8
(ROOS, 1994). Portanto a 4gua age como um plastificante de materiais amorfos, e 0
seu conteudo define a localizacdo da Tg (ROOS, 1995).

Além da agua o plastificante de grande consumo € o sorbitol, ele é originario
da transformacado de cetonas ou aldeido em alcool, ou seja, a passagem de estrutu-
ras ciclicas em lineares, dando maior estabilidade quimica e maior afinidade por
agua e acabam sendo classificado como umectante. A dissolucéo do sorbitol confere
corpo e sensagao refrescante, devido ao calor de dissolugcéo ser negativo (-26,6
cal/g) (FOOD INGREDIENTS, 2008).

O sorbitol, também referido como D-Sorbitol ou D-Glucitol, apresenta férmula
molecular CgH1406, conforme Figura 11, peso molecular de 182 g.mol™, ponto de
fus&o entre 90 a 96°C e valor calérico de 2,4 Kcal.g™ . E uma substancia amplamente
encontrada na natureza, em espécies vegetais, principalmente em frutas como péra,

maca, péssegos e ameixas. Trata-se de uma substancia ndo cariogénica, com poder
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edulcorante de 50 a 60% em relacdo a sacarose, isenta de odor e de sabor residual
(FREITAS, 1990, BUDAVARI et al.,1996).

Figura 11- Estrutura quimica do sorbitol.
Fonte: HARTEL, 1992.

O sorbitol € estavel em presenca de acido, base e calor, com estabilidade
superior ao agucar; sendo que a sua cristalizacdo ocorre em temperaturas menores
de 21°C. Doses diarias acima de 20 a 30 g de sorbitol causam efeito diurético, doses
entre 30 a 70g, causam efeito laxativo (FOOD INGREDIENTS, 2008; HARTEL,
1992).

3. 3 Viscosidade e Reologia

A viscosidade é a propriedade de escoamento de um fluido, ou seja, o atrito
das camadas internas do fluido que impde resisténcia a fluir (FELLOWS, 2007).

A reologia é o estudo do escoamento e deformacao do polimero, ou seja, € o
estudo do comportamento da fluidez. Os componentes dos fluidos podem apresentar
diferentes formas geomeétricas, caracteristicas diversas de ligagdo molecular, tama-
nhos moleculares variados, que lhe conferem comportamentos distintos (FELLOWS,
2007).

Os polimeros em solugcdo que possuem uma unica viscosidade a uma dada
temperatura, independente da forga de cisalhamento sdo denominados de fluidos

newtonianos. Os fluidos que modificam a sua viscosidade a uma dada temperatura,
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de acordo com a forca de cisalhamento sdao denominados de fluidos ndo newtonia-
nos (RIELLY, 1997).

Os fluidos ndo newtonianos podem ser classificados nas seguintes formas
(FELLOWS, 2007):

a) Fluido pseudoplastico: a viscosidade decresce com o aumento da taxa de
cisalhamento.

b) Fluido dilatante: a viscosidade aumenta com a taxa de cisalhamento.

c) Fluido plastico de Bingham ou Casson: ndo existe fluxo até que a tensdo
de cisalhamento necesséaria seja atingida, sendo linear para o tipo Bin-
gham ou néo linear para o tipo Casson.

d) Fluido tixétropico: a estrutura quebra-se e a viscosidade diminui com uma
tenséo de cisalhamento continua.

e) Fluido reopéctico: a estrutura se fortalece e a viscosidade aumenta com
uma tensdo de cisalhamento continua. Os fluidos apresentam comporta-
mento oposto ao fluido tixotropico sendo denominado de reopéxico.

f) Fluido viscoelastico: apresenta propriedades viscosas e elasticas ao mes-
mo tempo quando sob tensdo de cisalhamento. Quando a tenséo de cisa-
lhamento é removida, o material nunca retorna integralmente a forma ori-

ginal, e ocorre uma deformacao permanente.

Todos os polimeros formam solucdes viscosas por serem grandes moléculas.
A viscosidade de uma solucao de polimeros depende da forma e do tamanho de sua
molécula e da conformacéo que adota em solucéo; ja a forma dos polimeros de po-
lissacarideos esta relacionada com a for¢a de estabelecimento das ligacfes glicosi-
dicas que unem suas subunidades, de tal modo que as suas unifes sao poucas rigi-
das, a flexibilidade da molécula é maior e, consequentemente, as moléculas podem
adotar conformacdes diversas (ORDONEZ, 2005).

A forma do polimero também é influenciada pelas cargas superficiais e pelas
reacoes de atracao e repulsdo que podem surgir; assim, os polissacarideos lineares
costumam ter somente um tipo de carga idnica, sempre negativa, resultante da ioni-
zacgao do grupo carboxila; € ela que estabelece for¢cas de repulsédo, obrigando a mo-
lécula a adotar essa configuracao linear (FENNEMA, 2000).

Quando estdo em solucéo, os polimeros giram livremente, ocupando um es-

paco que & conhecido com o nome de volume efetivo. Se o polimero € linear ao gi-
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rar, por razdes do tipo estérico, as moléculas ocupam mais espaco e, por isso, cho-
cam-se umas com as outras, produzindo friccdo que aumenta a viscosidade e o
consumo de energia (ORDONEZ, 2005).

Em igualdade de peso molecular, quando o polimero esta pregueado ou rami-
ficado, o volume efetivo diminui, portanto em solugéo, ocupa menos espaco, sendo
mais dificil que as moléculas se encontrem e se chocarem umas com as outras, de
modo que a viscosidade € menor, conforme Figura 12. Em igual concentracdo, os
polimeros lineares formam solucbes mais viscosas do que as preparadas com 0s
polimeros ramificados ou pregueados. Por essa razdo, do ponto de vista tecnolégi-
co, 0s polissacarideos lineares sdo mais Uteis que os ramificados para elaborar so-
lucBes viscosas ou géis (FENNEMA, 2000).
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Figura 12- Volumes efetivos dos diferentes polimeros para uma mesma massa molecular:
linear (A), pregueado (B), ramificado (C) e altamente ramificado (D).
Fonte: ORDONEZ, 2000.

Qualquer fator que leve uma molécula linear a adotar, em solu¢do, uma forma
mais estirada provocara aumento da viscosidade, ao contrario, se provocar o apare-

cimento de formas menos estendidas (helicoidais), diminuird a viscosidade da solu-
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cdo. Isso significa que os componentes da formula dos polimeros podem influir de
forma positiva ou negativa na viscosidade de solugdes. Assim, 0S outros componen-
tes podem competir pela agua, deixando menor quantidade disponivel para os poli-
meros, com isso, estabelecem pontes de hidrogénio consigo mesmos ou com outras
moléculas, surgindo estruturas de hélice ou dupla hélice que diminuem a viscosida-
de e favorecem o aparecimento de géis. Os sais também competem pela agua de
igual forma, mas, a0 mesmo tempo, agem como contra-ions para os polimeros, di-
minuindo assim os efeitos repulsivos e favorecendo o aparecimento de estruturas

helicoidais e inclusive a precipitacdo do polimero (ORDONEZ, 2005).

3. 4 Comportamento térmico

O conhecimento das caracteristicas fisico-quimicas inerentes de um polimero
é fundamental para a compreensao de seu desempenho termomecéanico. Normal-
mente, o polimero € processado em temperaturas altas quando apresenta o compor-
tamento de um fluido viscoso e é utilizado em aplicacdes praticas com caracteristica
flexivel ou rigida (CANEVAROLO, 2002).

A mobilidade de uma cadeia polimérica determina as caracteristicas fisicas do
polimero. A mobilidade é funcao da agitacdo dos atomos nas moléculas, sendo esta
diretamente proporcional a temperatura (CALLISTER, 2007).

Em polimeros com alguma regularidade estrutural, existe a possibilidade de
organizacdo espacial formando-se regides cristalinas. Esse processo de formacao
de cristais ou cristalizacado ocorre em duas etapas: primeiro tem-se a nucleacao ou
formacdo dos embribes. Estes sdo os primeiros nlcleos de onde crescera todo o
cristal. Segundo, a partir dos nucleos da-se o crescimento desses embrides, com a
formacéo do cristal ou regiao cristalina. Como as cadeias poliméricas sdo grandes
moléculas que dependem de forcas secundarias fracas para o arranjo espacial de
forma ordenada, para que ocorra a cristalizagdo € necessério reduzir a temperatura
abaixo da temperatura de fusdo do polimero (super-resfriamento), normalmente mui-
to mais que no caso de moléculas de baixa massa molecular. A presenca de agen-
tes nucleantes tende a alterar as caracteristicas de cristalizacdo do polimero, nor-

malmente reduzindo o super-resfriamento (VAN VLACK, 1996).
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A nucleacao espontanea ocorre quando a variacdo da energia livre for menor
que zero (AG ¢ 0) , ou seja, no caso de formacéo de um cristal tem-se:

AG = GcrisTaL - Grunpipo =AH - TAS ¢ 0 (2)

A variacao da energia livre total do sistema para a formagéo de nucleos é:
AG = AGy + AGs + AGp, onde (3)

AGy = AG para a formacéo do volume cristalino;

AGs = AG para a criacao da superficie de contato cristal/fundido;

AGp = AG para a deformagao elastica das moléculas (= Zero).

Assumindo-se que o volume ocupado pelo nucleo é esférico, temos, por con-
sideracfes geométricas, que:

AG=4/3m.7P . Agy+4m .y (4)
Onde: r = raio do nucleo;
Agv= AG/V « Zero ;

y = energia livre entre superficie e a area.
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Figura 13- Variagcdo da energia livre e o raio do nucleo de cristal.
Fonte: VAN VLACK, 1996.
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Ao avaliar-se a Figura 13, verifica-se que a variacao da energia livre com re-
lacdo ao raio do ndcleo € uma equacado do terceiro grau em r (raio). Esta € inicial-
mente positiva, passa por um maximo e depois reduz continuamente, tornando-se
negativa. Para que haja estabilidade e crescimento do nucleo, € necessario que no
instante da nucleacdo um numero suficiente de cadeias proximas se organize de
forma regular, gerando um embrido. Isso é representado por um raio minimo r* (raio
critico), onde os valores abaixo deste (rsc ¢ r*, chamado de raio subcritico) geram
energias livres positivas, que na tentativa de reducdo diminuem o raio do embriéo,
provocando seu desaparecimento. Alguns poucos que aparecem com 0 raio acima
do valor critico r* podem reduzir a energia livre, aumentando seu raio levando ao
crescimento. Nucleos com raios acima de rsc sdo estaveis e crescem, gerando cris-
tais. Isso indica que é necessario um numero (volume) minimo critico de cadeias
para que o embrido sobreviva e transforme-se em nucleo e cresca (VAN VLACK,
1996).

Considerando o nucleo como esférico, o balan¢o de energia, demonstra que o
nucleo sera estavel se seu raio, r, for maior que o valor critico, rc. A forca motriz para
a solidificacdo aumenta com a diminui¢cao da temperatura, e a velocidade da nuclea-
cdo aumenta bruscamente. Esse aumento ndo pode continuar indefinidamente. O
agrupamento dos atomos para formar o nucleo é um processo de difusédo em escala
local. Assim, a velocidade dessa etapa diminuird com a diminuicdo da temperatura.
A diminuicao da velocidade tem natureza exponencial e € outro exemplo de compor-
tamento de Arrhenius (LEVINE, 2002).

De maneira simplificada (Figura 14), € comum classificar, com rela¢do a tem-
peratura, em trés estados fisico mecanico que um polimero semicristalino pode
apresentar (CANEVAROLO, 2002):

a) Vitreo; acontece em temperaturas abaixo da Tg. Nesse baixo nivel energé-
tico, as cadeias poliméricas ndo tém energia suficiente para apresentar mobilidade,
respondendo preferencialmente de forma eléstica as solicitacdes. O componente
viscoso (deformacéo plastica) existe, mas a sua contribuicdo € minoritaria. O polime-
ro € rigido e fragil.

b) Borrachoso; acontece em temperaturas entre Tg e Tm. Nessa faixa de
temperatura, o nivel energético é suficiente para dar mobilidade somente a fase

amorfa, mantendo a fase cristalina rigida. A flexibilidade da massa polimérica é fun-
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cdo da mobilidade gerada pela fase amorfa, restrita pela rigidez da fase cristalina.
Quanto maior a fragcdo volumétrica cristalina (porcentagem de cristalinidade), maior
sera a contribuicdo elastica. O polimero apresenta um comportamento semelhante a
borracha vulcanizada.

c) Viscoso; acontece em temperatura acima de Tm. Sendo caracterizado por
apresentar todas as cadeias poliméricas altamente mdveis com uma forte contribui-
cao da resposta plastica a deformacdo. Da mesma forma que anteriormente, a con-
tribuiciio elastica esta presente, mas é minoritaria. E neste estado que os polimeros
sdo processados, pois apresentam a maxima capacidade de mudanca de conforma-

cao.

Borrachoso

Liquido
Liquido viscoso
movel

Plastico tenaz

Temperatura

Plastico semicristalino

Sdlido cristalino

1 3 5 7

Log (Massa Molecular)

Figura 14- O estado fisico-mecanico dos polimeros semicristalino e a temperatura.
Fonte: CANEVAROLO, 2002.

As temperaturas de transi¢cdo que sao caracteristicas em polimeros séo:

a)Temperatura de transicdo vitrea (Tg)

A temperatura de transicdo vitrea (Tg) pode ser compreendida como sendo a
temperatura na qual se tem o inicio de movimentos moleculares coordenados de
longa distancia de segmentos contendo em torno de 50 atomos. Tal transicéo envol-
ve energias térmicas comparaveis as energias necessarias para o rompimento de

ligacbes intermoleculares fracas em polimeros termoplasticos. Em temperaturas
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acima da transigdo vitrea, cadeias apresentam mobilidade e liberdade suficientes
para grandes deslocamentos (OREFICE, 2006).

Estado vitreo é operacionalmente definido como o estado amorfo comum ou
estado metaestavel ndo cristalino de um solido (GOFF, 1992). De fato, o material
vitreo &, na realidade, um liquido super-resfriado de alta viscosidade (acima de 10° a
10 Pa.s ) que existe em um estado metaestavel, sendo capaz de suportar seu pro-
prio peso em oposicao a deformacao, devido a forca da gravidade (LEVINE, 1992).
Termodinamicamente, a transicdo vitrea em materiais amorfos, pode ser definida
como uma pseudotransicao de fase de segunda ordem, pois apresenta caracteristi-
cas tipicas desse tipo de transicdo, como mudanca na tangente de expansédo do vo-
lume (a primeira derivada da energia livre), a descontinuidade do coeficiente de ex-
pansédo térmica e a descontuinidade do calor especifico (segunda derivada da ener-
gia livre). A Tg ndo pode ser classificada como uma transigéo termodinamica verda-
deira por ser afetada pela cinética de formacgao da forma vitrea, com as velocidades
de aquecimento ou resfriamento (ROOS, 1995).

A grande importancia da transicdo vitrea reside no fato de que marca uma
mudanca abrupta no comportamento fisico e quimico dos polimeros e, portanto, em
sua estabilidade. Em temperaturas abaixo da Tg, a viscosidade dos materiais vitreos
€ muito elevada e constante (Figura 15), nessas condi¢6es, a mobilidade molecular
e o volume livre estdo bem restritos, e, por isso, a velocidade das reacdes e a crista-
lizacdo, principalmente da agua contida na solucao polimérica, reduzem-se conside-
ravelmente. Ao contrario, quando a temperatura supera o valor da Tg a viscosidade
diminui de forma significativa, facilitando a mobilidade molecular. Essa maior capaci-
dade de difusdo molecular favorece os fenbmenos de recristalizacdo e o desenvol-
vimento de diversas rea¢des quimicas. De tudo isso, deduz-se que as mudancas ou
propriedades fisicas dos polimeros, que em sua maioria, dependem da difusdo mo-
lecular, assim como todas as reacfes quimicas que dependem mais da difuséo que
da reatividade quimica, serdo controladas pela Tg (FENNEMA, 2000).

A mobilidade molecular € dependente da energia cinética da solu¢do polimé-
rica, como normalmente a reducéo da energia na secagem do material é rapida (res-
friamento rapido), a viscosidade da solugdo aumenta consideravelmente e impede a
formacao de cristais, passando a crescer as regides amorfas, sélidos néo cristalinos,

que sdo formadas por pequenos “cristais amorfos” (LEVINE, 1992).
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A temperatura de transicao vitrea (Tg) ndo € um ponto nitidamente localizado,

mas define o centro de uma regido em torno de 20°C ou superior, na qual a trans-

formacdo fisica ocorre (WHITE; CAKEBREAD, 1996).
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Figura 15- Mobilidade molecular de polimeros e a relagao com a temperatura (Tg e Tm), ci
nética e viscosidade.
Fonte: ORDONES, 2005.

b) Temperatura de fuséo cristalina (Tm)

Esta temperatura € o valor médio da faixa de temperatura em que durante o

aguecimento, desaparecem as regides cristalinas com a fuséo dos cristalitos. Neste

ponto a energia do sistema atinge o nivel necessario para vencer as for¢as intermo-

leculares secundarias entre as cadeias da fase cristalina, destruindo a estrutura re-

gular de empacotamento, mudando do estado borrachoso para o estado viscoso
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(fundido). Essa transicao s6 ocorre na fase cristalina, portanto s6 tem sentido de ser
aplicada a polimeros semicristalinos (CALLISTER, 2007). Para se determinar expe-
rimentalmente a temperatura Tm, é muito conveniente acompanhar-se a variagdo do
volume especifico, conforme Figura 16, pois o volume especifico € uma propriedade
que mede o volume total ocupado pelas cadeias poliméricas. Um aumento na tem-
peratura ocasionara um aumento no volume devido a expanséo térmica. Esse au-
mento € esperado que seja linear com a temperatura, a hdo ser que ocorra alguma
modificacdo na mobilidade do sistema, o que implica um mecanismo de expansao
diferente (CALLISTER, 2007)

Polim. amorfo

Polim. semicristalino

Volume especifico (cm3/g)

Tg N e
Temperatura (°C) Ly

Figura 16- Grafico esquematico do volume especifico e a temperatura em polimero amorfo
e semicristalino.
Fonte: CANEVAROLO, 2002.

Partindo-se de baixas temperaturas e aumentando a mesma a uma taxa
constante, tem-se um aumento gradativo da mobilidade, refletindo-se em uma ex-
pansédo térmica linear. Ao ultrapassar a Tg a mobilidade das cadeias aumenta, man-
tendo a expanséo térmica linear, mas com uma taxa (inclinagdo da curva) maior.
Aumentando-se ainda mais a temperatura, se estiverem presentes cristalitos na
massa polimérica, isto €, como no caso de polimeros semicristalinos, a um dado
momento sera atingido um nivel energético alto o suficiente para comecar a fundir os
cristais. A fusdo de cada pequeno cristal provoca um pequeno aumento localizado e
instantdneo de volume. Como existem cristais com diferentes tamanhos, existe uma

faixa de temperatura (e ndo € um valor Unico, como no caso dos materiais puros de
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baixa massa molecular) onde todos os cristais fundirdo, provocando um aumento de
volume total da amostra. Nessa faixa de temperatura, o volume especifico aumenta
rapidamente, definindo uma mudanca termodinamica de primeira ordem. Apos a fu-
sdo de todos os cristais, 0 polimero estard no estado fundido e um aumento linear
da temperatura aumentard gradativamente a mobilidade das cadeias, gerando uma
expansao térmica linear com taxa maior, pois a mobilidade nesses niveis altos de
temperatura € maior. Por fim, quanto maior a fracdo volumétrica cristalina presente
no polimero, tanto mais sua curva se afasta do comportamento do polimero amorfo
(JACKSON, 2004).

A porcao de volume livre, definida como a parcela de espaco associada com
um sistema que ndo é ocupada por cadeias de polimeros propriamente ditas, tam-
bém oscila entre o estado vitreo e gomoso (LABUZA, 2004). O volume livre disponi-
vel em um sistema vitreo é estimado em valores entre 2 e 11% do volume total e
acredita-se que esse valor aumenta substancialmente a temperatura de transicao
vitrea, devido a um aumento dramético no coeficiente de expansao térmica (FEERY,
1980). Esse aumento no volume livre deve permitir uma difusdo mais rapida dos re-
agentes.

c) Temperatura de cristalizacéo (Tc)

Durante o resfriamento de um polimero semicristalino a partir de seu estado
fundido, isto €, de uma temperatura acima de Tm, ele atingira uma temperatura bai-
xa o suficiente para que um dado ponto dentro da massa polimérica fundida, de for-
ma que as cadeias poliméricas se organizem espacialmente de forma regular. Essa
ordenacéo espacial permite a formacdo de uma estrutura cristalina naquele ponto.
Cadeias em outros pontos também estardo aptas para se ordenarem, formando no-
VoS cristais. Isto se reflete em toda massa polimérica, produzindo-se a cristalizacéo
da massa fundida.

A cristalizacdo pode ocorrer de duas formas. Na forma isotérmica, quando a
temperatura é rapidamente abaixada até um dado valor (Tc), estabilizada e mantida
constante até que toda cristalizacdo ocorra. Na forma dindmica, quando a tempera-
tura é reduzida continuamente (normalmente a uma taxa constante), e a cristaliza-
cao ocorrera dentro de uma faixa de temperatura. Neste ultimo caso, normalmente

define-se Tc como a temperatura onde se tem a maxima taxa de conversao da cris-
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talizacdo, ou seja, o pico na curva da variavel que esta se medindo (a temperatura
do pico da curva exotérmica de cristalizagdo, em um termograma de DSC).

A cristalizacéo isotérmica é a mais estudada, mas em termos praticos, a mais
importante é a dindmica, que esta mais proxima dos processos industriais de solidifi-
cacdo de uma massa polimérica fundida para a formacdo de um produto (JACK-
SON, 2004).

3.5 Anélises térmicas

As analises térmicas utilizadas sdo grupos de técnicas nas quais uma propri-
edade fisica ou quimica de uma substancia, ou seu produto de reacdo, € monitorada
em funcdo do tempo e temperatura, enquanto a temperatura da amostra, sob uma
atmosfera especifica, € submetida a uma programacao controlada.

As analises térmicas mais usadas para avaliagdo do comportamento dos ma-
teriais sao:

a) Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC): processos fisicos e quimicos

envolvendo variacdo de energia.
b) Termogravimétrica (TG): sdo mudancas de massa devido a interacdo com
a atmosfera, vaporizagéo e decomposicgao.

c) Andlise Termo-mecénica (TMA) e Andlise Dinamico-Mecéanica (ADM); sdo
as mudancas nas dimensodes, deformacdes, propriedades viscoelasticas e
transicoes.

Dentre as técnicas termoanaliticas mais utilizadas encontram-se a DSC a qual
0 que se acompanha é a variacao na propriedade fisica da amostra, em relacédo a
um material que ndo apresenta variacdo de absorgcédo ou liberagéo de calor (termi-
camente inerte), a referéncia. Em um experimento de DSC, mede-se a variacao de
entalpia que ocorre entre a amostra e a referéncia durante o processo de aqueci-
mento/resfriamento. Diferentes arranjos de construgao utilizam o mesmo nome para
0 equipamento. Atualmente tem se definido: DSC de compensacdo de poténcia: o
arranjo no qual a amostra e a referéncia sdo aquecidas individualmente em compar-
timentos separados. Isto torna possivel manter ambas em condi¢cfes rigorosamente
isotérmicas (LEMOS, 2003).
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Em amostras de polimeros, dentre as inUmeras aplicacdes existentes para es-
ta técnica (DSC) podem ser destacadas as seguintes: verificar ou acompanhar rea-
cbes de decomposicao, diagramas de fase, cinética de reacédo, reacfes de desidra-
tacdo, calor de adsorcao, calor de reacdo de polimerizacdo, calor de cristalizacao,
fusdo, sublimacdo, determinacdo de pureza, estabilidade térmica, resisténcia a oxi-
dacdo, determinacdo de transicdo vitrea, determinacdo de calor especifico, determi-
nacdo do grau de cristalinidade e da cinética de cristalizagdo (CHARSLEY; WAR-
RINGTON, 1992).

Normalmente, o DSC de compensacéo de poténcia aplica a convengao ter-
modinadmica, segundo a qual os eventos endotérmicos tém entalpia positiva, e 0s

exotérmicos, entalpia negativa, conforme Figura 17.
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Figura 17- Curva esquematica de DSC para polimeros.
Fonte: LEMOS, 2003.

A outra analise térmica do material polimérico € a TGA, a qual € definida co-
mo sendo a técnica na qual a mudanca da massa de uma substancia é medida em
funcdo da temperatura com uma programacao controlada. A ordenada é apresenta-
da usualmente em percentual de massa, ao invés da massa total, proporcionando

assim uma facil comparacao entre varias curvas em uma base normalizada. Ocasio-
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nalmente o peso e a temperatura serdo exibidos em fung¢éo do tempo. Isto permite a
verificagdo aproximada da taxa de aquecimento, mas € menos conveniente para
propésitos de comparacdo com outras curvas. Estas curvas sdo também de interes-
se do estudo da cinética das reacdes, uma vez que elas apresentam a taxa efetiva
da reacdo (CHARLES; WARRINGTON, 1992).

3. 6 Comportamento mecanico

As propriedades mecanicas dos polimeros sao caracterizadas pelo modo com
gue esses materiais respondem as solicitacdes mecanicas aplicadas, podendo estas
ser do tipo tensbes ou deformacgbes. As caracteristicas mecéanicas dos polimeros,
em sua maioria, sdo altamente sensiveis a taxa de deformacédo, a temperatura e a
natureza quimica do ambiente (a presenca de agua, oxigénio, solventes organicos,
etc.). A forma de resposta depende da estrutura quimica, temperatura, tempo e do
processamento do polimero (CALLISTER, 2007).

Polimero fragil - p. ex.,
Polimero amorfo ou
A semicristalino abaixo Polimero dictil - p. ex.,
de Tg Polimero semicristalino
acima de Tg
T
o
=3
e
! =
@ Elastémero
2]
}-—
B
Deformacéo

Figura 18- Graficos tipicos de tensdo e deformagdo de polimeros frageis, plasticos e altamente elas
ticos (elastomeros).
Fonte: CALLISTER, 2007.
Tipicamente, sdo encontrados trés tipos diferentes de comportamento tenséo-

deformacéo para os materiais poliméricos, como esta representada na Figura 18, a
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primeira ilustracdo é a do comportamento tensdo-deformacéo para um polimero fra-
gil, mostrando que este fratura enquanto se deforma elasticamente. O comporta-
mento de um material plastico, a segunda curva, é semelhante ao de muitos materi-
ais metalicos; a deformacéo inicial € elastica, e esta é seguida pelo escoamento e
por uma regido de deformacéo plastica. Finalmente, a deformacéo exibida pela ter-
ceira ilustracao é totalmente elastica; essa elasticidade tipica da borracha (grandes
deformacfes que podem ser recuperadas e que séo produzidas sob baixos niveis de
tensdo) é exibida por uma classe de polimeros denominados de elastémeros (CAL-
LISTER, 2007). As caracteristicas mecéanicas dos polimeros sdo muito sensiveis a
mudanca de temperatura quando se aproxima da temperatura ambiente. Observa-se
gue o aumento da temperatura produz: diminuicdo no modulo de elasticidade; redu-
cao no limite de resisténcia a tracao e melhoria na ductilidade.

Em geral o aumento da temperatura ou a reducao da taxa de deformacao tor-
na o material mais mole e mais ductil. As deformagfes macroscopicas dos polimeros
semicristalinos mostrados em uma curva de tensdo-deformacédo em tracdo para um
material que inicialmente, ndo estava deformado estdo demonstradas na Figura 19
(ASKELAND, 1996).

La) (L)) (K] 1d 1

Tenséao

Deformacao (%)

Figura 19- Curva de tensao e deformacgao e o efeito sobre o material.
Fonte: ASKELAND, 1996.
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A avaliagdo das propriedades mecénicas pode ser realizada de forma estatica
ou dindmica. Além disso, a caracterizagcdo do comportamento mecéanico pode ser
feita atingindo-se ou ndo a ruptura do material. Como os modulos elasticos, tenséo e
deformacédo no escoamento, tensdo maxima, etc. sdo parametros caracterizados
sem atingir a ruptura do polimero. Por outro lado, tensdo e deformacéo na ruptura,
resisténcia ao impacto, numeros de ciclos de vida sob fadiga, etc. sdo propriedades
mecanicas determinadas no limite da resisténcia destrutiva do polimero (CANEVA-
ROLO, 2002).

A estrutura molecular dos polimeros proporciona um comportamento viscoso,
como os liquidos, superposto com um comportamento elastico, como os sélidos
Hookeanos. Este fenbmeno é denominado viscoelasticidade e ocorre em plasticos e
para as fibras. Os elastdmeros apresentam outro fenémeno Unico, ou seja, a elasti-
cidade da borracha. Este tipo de elasticidade € muito particular, pois envolve gran-
des deformacdes (CANEVAROLO, 2002).

A fracéo elastica da deformacédo aparece devido a variacdes do angulo e dis-
tancia de ligacdo entre os atomos da cadeia polimérica, tanto na cadeia principal
quanto de grupos laterais. A fracao plastica aparece devido ao atrito e escoamento
entre moléculas poliméricas. Isso faz com que o polimero demore um tempo finito
para responder a solicitagcdo, gerando uma defasagem entre a solicitacdo e a res-
posta (CALLISTER, 2007).

A deformacédo elastica € instantdnea, o que significa que a deformacéo total
ocorre no instante em que a tensao é aplicada ou liberada, isto é, a deformacéo in-
depende do tempo. Adicionalmente com a liberacdo das tensdes externas, a defor-
macdo é totalmente recuperada, a amostra assume as suas dimensfes originais
(ASKELAND, 1996).

No comportamento viscoso, a deformacdo ndo € instantanea; ou seja, em
resposta a aplicacdo de uma tensdo, a deformacdo é retardada, ou depende do
tempo. Além disso, essa deformacao nédo é reversivel ou completamente recuperada
apos a tensao ter sido liberada (VAN VLACK, 1996).

Para o comportamento viscoelastico intermediario, a imposi¢cao de uma ten-
sao, resulta em uma deformacao elastica instantanea, que é seguida por uma de-
formacao viscosa, dependente do tempo, que constitui uma forma de anelasticidade
(CALLISTER, 2007).
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Se para o caso de polimeros semicristalino os trés estados sao possiveis, is-
S0 ndo acontece para os polimeros amorfos, que apresentam apenas o estado vitreo
e viscoso (VAN VLACK, 1996).

Um polimero amorfo pode se comportar como um vidro em temperaturas bai-
xas e como um sdlido com as caracteristicas de uma borracha em temperaturas in-
termediaria (acima da temperatura de transicdo vitrea) e como um liquido viscoso,
conforme a temperatura é aumentada ainda mais (CALLISTER, 2007).

Para representar fisicamente o comportamento viscoelastico de um polimero
foram desenvolvidos modelos que podem ser tratados matematicamente. A fragcéo
elastica da deformacdo € representada por uma mola, pois este dispositivo tem
comportamento Hookeano, ou seja, a deformacao sofrida € diretamente proporcional
a tensao aplicada (no caso simplificado de uma mola, € comum se referenciar a for-
ca aplicada em vez de a tensdo, isto €, F=K x, mas isto é simplesmente uma simpli-
ficacdo). O coeficiente de proporcionalidade € o modulo de elasticidade E ou mdédulo
de Young (CANEVAROLO, 2002).

A fracdo plastica normalmente € representada por um amortecedor (pistao
com fluido) que segue um comportamento Newtoniano, ou seja, a tensdo (resposta)
é diretamente proporcional a taxa (variacado) da deformacéo (solicitacdo). O coefici-
ente de proporcionalidade é a viscosidade n. Matematicamente, as respostas desses

elementos,quando submetidos a solicitacdo, sao representadas pelas equacodes:
Comportamento Elastico- Mola ideal: o=E € (7)
Comportamento Plastico- Amortecedor (pistdo com fluido): o = n d€ /dt (8)
Onde o = Tenséo

€ = Deformacao

E = mddulo elastico da mola

n = viscosidade do fluido dentro do pistao

d€/dt = taxa ou velocidade de deformacéo do pistéo.

O modulo E esta relacionado com a energia necessaria para deformar os an-
gulos e distancia de ligacbes entre atomos da cadeia polimérica. Quanto mais rigida

a cadeia polimérica, maior serd o modulo E. A viscosidade n esta relacionada com o
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atrito entre as moléculas poliméricas gerada durante a deformacéo. Quanto maior a
ocorréncia de atrito, mais alto sera o valor de n. O parametro d€/dt indica a influén-
cia do tempo na resposta de um polimero a uma determinada solicitacdo (ASKE-
LAND, 1996).

Como um fluido viscoelastico apresenta, por definicdo, as duas componentes
da deformacdo, uma eldstica e a outra plastica é realizada pelo modelo Maxwell-
Voigt. O sistema faz uma aplicacdo dupla de componente elastica (mola) e viscosa

(pistdo ou amortecedor) conforme Figura 20.
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Figura 20- Esquema de deformagdo Maxwell-Voigt para fluido viscoelastico.
Fonte: CANEVAROLO, 2002.

Cada porcdo da curva-resposta é funcao de um elemento individual ou da
acado conjunta de dois elementos. Nesse caso, a previsdo esta mais proxima do
comportamento real, levando-se em conta a existéncia de resposta elastica instan-
tanea e uma deformacéo plastica residual.

Os polimeros possuem extrema dependéncia de suas propriedades mecani-
cas com o tempo. Esta dependéncia pode ser observada sob varias maneiras:

Se uma amostra polimérica é submetida a um peso constante, seja sob ten-
sao, compressao ou flexdo, ela se deformara continuamente com o tempo. Esse fe-
ndémeno € denominado fluéncia (FERRY, 1980);

Se uma mostra polimérica é deformada rapidamente e mantida sob deforma-
¢cao constante, a tenséo aplicada para manter esta deformacao diminui com o tem-

po. Este fendmeno é conhecido como relaxacdo de tensao;
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Se uma amostra polimérica é estirada sob tracdo a uma velocidade baixa, seu
modulo serd baixo; entretanto, se a velocidade de deformag¢do aumentar, 0 modulo
também aumentara.

No ensaio de fluéncia a amostra € submetida a uma tensédo constante e a de-
formacgéo é registrada com o tempo. Para relaxar a tenséo aplicada, as moléculas,
quando solicitadas, escoam umas sobre as outras devido a sua mobilidade natural,
resultando em um aumento continuo da deformagcdo com o tempo. Para relaxar a
tensdo aplicada, as moléculas, quando solicitadas, escoam umas sobre as outras
devido a sua mobilidade natural, resultando em um aumento continuo da deforma-
cdo com o tempo. Para a visualizacdo do fenbmeno de fluéncia em polimeros, é
conveniente a utilizacdo do modelo de Voigt. A equacao que representa essa curva
pode ser derivada partindo-se das equacdes caracteristicas de cada elemento indi-
vidualmente (FERRY, 1980):

A tensdo da mola é: o=EE€ 9)
E a tensao no pistao é: o =n d€/ dt (10)

Neste caso, sendo a associacao dos elementos feita em paralelo, ambos, mo-
la e pistao, ficam submetidos a mesma tensdo o; entdo, igualando-se as duas equa-
¢cOes acima e rearranjando, temos:

d€/dt-Emn€=0
A solucéo para esta equacéo diferencial é:
€=[1-exp.(-Ent)] (12)

Portanto, a curva de fluéncia calculada a partir do modelo de Voigt mostra que
existe uma relacdo exponencial entre a deformacéo € e o tempo t. A relagcéo inversa
entre o modulo E e a viscosidade n é definida como o tempo de relaxacéo 1, ou seja
, T = n/E. Este parametro quantifica a capacidade de relaxacdo da molécula poliméri-
ca, isto é, sua capacidade para aliviar a tensdo quando solicitada (FERRY, 1980).

Outros parametros que influenciam no comportamento mecéanico dos polime-
ros sado os estruturais, pois afetam o desempenho sob solicitagbes mecanicas, tais
como: cristalinidade, presenca de grupos polares, massa molecular, copolimeriza-
cao, ligacbes cruzadas, etc. podem alterar drasticamente o seu comportamento me-
canico. Parametros externos, tais como presenca de plastificante, elastbmero, mo-
némero residual, reforco com fibras, etc. também afetam o comportamento mecéanico
do composto (CANEVAROLO, 2002).
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3. 7 Bioadesividade

O grande impulso para uso de polimeros bioadesivos foi o trabalho pioneiro
de Nagai e seus colaboradores, nos finais da década de 70 e inicio da década de 80,
ao constatarem que as aftas bucais, resultantes de ulceras cancerigenas, poderiam
ser tratadas utilizando um antiinflamatorio, a base de esteroide, aplicado localmente
com o auxilio de um polimero bioadesivo (LEE; PARK; ROBINSON, 2000).

Polimeros bioadesivos sdo macromoléculas hidrofilicas que contém numero-
sos grupos funcionais, tais como os carboxilicos, hidroxilicos, amidas, aminas e ou-
tros grupamentos, capazes de estabelecer pontes de hidrogénio, descrever e com-
preender as forcas responsaveis pela formacao da ligacdo bioadesiva (DIAS; FI-
GUEIRAS, 2008).

A mucoadesividade que estamos buscando é na cavidade bucal, sendo que a
mesma apresenta a saliva que € um fluido complexo que banha continuadamente o
local e consegue produzir um total de 0,6 a 1,2 litros por dia (TEN CATE, 1985). A
composicdo quimica da saliva é basicamente de agua e mucina (glicoproteina de
alto peso molecular 2 a 14 10° Da) (MORTAZAVI, 1995). Esta camada de muco e
constantemente renovada por meio das glandulas da mucosa e possuem uma es-
pessura de 0,7um (TEN CATE, 1985). Por meio de intera¢cdes ndo covalentes, as
moléculas formam uma matriz, resultando em um gel fraco e viscoelastico.

A mucoadesao ocorre do contato entre a superficie biolégica e a superficie de
um polimero hidrofilico, através da reducdo da energia livre entre as duas superfi-
cies.

No desenvolvimento de sistemas bioadesivos, para que ocorra mucoadesao é
necessario estabelecimento de ligacbes das moléculas do polimero a superficie da
mucosa. Neste caso podem ser considerados dois tipos de ligacdes (FIGUEIRAS;
CARVALHO; VEIGA, 2007):

a) Ligacdes quimicas primarias fortes:

Basicamente sdo as covalentes, que consistem no compartilhamento de elé-
trons dos atomos para sua formacgao, sendo que a ligacdo covalente € a mais co-
mum em polimeros e acaba determinando as forcas intramoleculares. Ligacfes co-
valentes normalmente envolvem curtas distancias (1,5 A) e altas energias (410 k;j.

mol™).
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b) Ligacbes quimicas secundarias fracas:

Sao idnicas, pontes de hidrogénio, van Der Waal e hidrofébicas. Estas forcas
secundarias fracas séo forcas entre os segmentos de cadeias poliméricas, que au-
mentam com a presenca de grupos polares e diminuem com o aumento da distancia
entre as moléculas.

As forcas de ligacdes fracas diferentemente das ligacdes fortes, se encontram
em uma distancia proxima da faixa de 3 A e uma energia de ligacdo de apenas 20
Kj.mol™, ou seja, o dobro da distancia e um vigésimo do valor da forca primaria (FI-
GUEIRAS; CARVALHO; VEIGA; 2007).

As ligacdes quimicas de carater permanente apresentam alguns fatores limi-
tantes a sua utilizacéo (energia de ligacdo de 410 kj.mol™), o que faz com que se
tenha tido um maior interesse em sistemas mucoadesivos que estabelecam ligacdes
secundarias fraca (energia de ligacéo de 20 kj.mol™). Estas ligacdes, apesar de indi-
vidualmente apresentarem um carater muito fraco, podem, no seu conjunto, conduzir
a fortes adesGes mediante o desenvolvimento de numerosos locais de interacdes
(FIGUEIRAS; CARVALHO; VEIGA, 2007).

O comportamento destas ligacbes consideradas fracas em niveis de tamanho
macroscopicos acaba sendo forte em dimensdes nanométricas, isto ocorre porque
nas dimensdes nanométricas as forcas naturais (gravitacional, atrito, etc.) ndo séo
predominantes, uma vez que nestas dimensfes menores 0 que mais importa e a
area de contato, pois quanto menor o tamanho da particula, maior sera a area de
contato, a qual aumenta o nimero de pontos de contato e cresce a intensidade da
adeséo do material (DURAN, 2006).

3.7.1 Teorias da mucoadesao

Varias teorias tem sido propostas para 0 mecanismo da mucoadesédo, sendo
gue para um mesmo sistema, uma ou mais teorias podem complementar-se no sen-
tido de explicar o mecanismo de formacéo de ligagdes bioadesivas.

a) Teoria eletronica

De acordo com esta teoria, 0 material adesivo e o material biolégico alvo tém
estruturas eletrdnicas diferentes. Quando estas superficies entram em contacto,
forma-se uma dupla camada de carga elétrica na sua interface, esta por sua vez é

responsavel pela criacédo de forcas atrativas e consequentemente o desenvolvimento
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da adesdo (DERJAGUIN et al., 1997). Quando estes dois materiais sdo colocados
em contato ocorre transferéncia de elétrons na tentativa de equilibrar no nivel de
Fermi, causando a formacdo de uma dupla camada de carga elétrica na interface
entre o bioadesivo e o material biolégico (SMART, 2005). No nivel Fermi os elétrons
ocupam os estados de menor energia permitidos no cristal polimérico de modo a
preencher, um a um, todos estados até certo nivel de energia (E;).

b) Teoria da adsorgéo

Segundo a teoria da adsor¢do, o polimero bioadesivo adere a membrana mu-
cosa, ap6s um contato inicial das duas superficies, por acdo de forcas secundarias
fraca, tais como interacdo de Van Der Waals, hidrofébicas ou ligac6es de pontes de
hidrogénio (LEE; PARK; ROBINSON, 2000). Apesar destas forcas individualmente
apresentarem um carater fraco, um determinado numero de interac6es conjuntas
podera num todo produzir uma intensa forca adesiva (FIGUEIRAS; CARVALHO;
VEIGA, 2007).

c¢) Teoria da molhabilidade

A teoria da molhabilidade aplica-se majoritariamente a sistemas bioadesivos
liguidos analisando as tensdes interfaciais de forma a avaliar a capacidade da pasta
ou liquido se propagarem ao longo da superficie biologica.

Nesta teoria € alvo especial atencédo, o estudo da energia superficial do poli-
mero e do tecido de forma a prever o desempenho mucoadesivo. Utilizando esta
teoria é possivel calcular os coeficientes de expansao para varios polimeros sobre o
tecido biologico e prever a intensidade da ligacdo bioadesiva (KAELBLE; MOACA-
NIAN, 1977; LEHR; BODDE; JUNJINGER, 1993).

d) Teoria da difuséao
Esta teoria sugere que a formacao de ligagbes bioadesivas ndo permanentes
se deve a interpenetracdo e consequente enrolamento entre as cadeias do polimero

bioadesivo e as cadeias poliméricas do muco conforme a ilustragéo da Figura 21.
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Figura 21- Ligacao bioadesiva entre o polimero e a rede glicoprotéica do muco.
Fonte: CHICKERING; MATHIOWITZ, 1999.

Este processo é conduzido por gradientes de concentracao e é afetado pelo
tamanho das cadeias do polimero e a sua mobilidade. A profundidade da interpene-
tracdo depende do coeficiente de difusdo do polimero e do tempo de contato. (AHU-
JA; KHAR; ALI, 1997).

Para que a difusdo ocorra € importante que haja uma boa solubilidade de um
dos componentes no outro. O bioadesivo e 0 muco devem também apresentar uma
estrutura quimica similar, pois quanto maior a similaridade estrutural, mais forte sera
a ligacdo mucoadesiva a ser estabelecida (KINLOCH, 1980).

A interdifusdo das cadeias do polimero e do muco através da interface de-
pende também da concentracdo, do comprimento da cadeia, da mobilidade do poli-
mero e do tempo e pressao de contato (SMART, 2005).

Ainda néo foi exatamente definido qual o grau de interpenetracdo necessario
para produzir uma ligacdo bioadesiva efetiva, mas acredita-se que o valor esteja
compreendido entre 0,2-0,5 pum, sendo possivel estimar a profundidade de penetra-
cao(L) atraves da equacao:

L = (t Dp)*? (12)

Na equacao (12), o t representa o tempo de contato e D, 0 coeficiente de di-
fusdo do material bioadesivo na camada de muco.

A teoria de difusédo sugere que a forca de ligagdo para um determinado poli-
mero é alcangcada quando a profundidade da penetracdo é igual a distancia entre o
final de ambas as cadeias poliméricas (muco e polimero bioadesivo). Para que a

difusdo ocorra € importante que haja uma boa solubilidade de um dos componentes
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no outro. O bioadesivo e 0 muco devem também apresentar uma estrutura quimica
similar, pois quanto maior a similaridade estrutural entre o bioadesivo e o substrato
bioldgico mais forte sera a ligagcdo mucoadesiva estabelecida (KINLOCH, 1980).

e) Teoria da fratura

Esta teoria difere um pouco das anteriores, uma vez que se refere a forga ne-
cessaria para promover o destacamento das duas superficies envolvidas por forcas
bioadesivas. E uma teoria apropriada para calcular forcas de fratura de ligacbes
adesivas envolvendo materiais bioadesivos rigidos ou semi-rigidos, nos quais as ca-
deias poliméricas ndo penetrem na camada de muco (SMART, 2005).

Assume-se que a fratura ocorre na interface entre o polimero e a camada de

muco e que a forca de fratura é igual a forca de mucoadesao (SMART, 2005).

A forca de fratura pode ser calculada pela expresséao:

Ee
E o

Na equacéao (13), E representa o modulo de Young para elasticidade; € repre-
senta a energia de fratura e L € a forca critica de fratura, quando as duas superficies
estdo separadas.

A energia de fratura pode ser determinada pela soma entre o trabalho de
adesao reversivel (energia requerida para produzir uma nova fratura superficial) e o
trabalho de adesao irreversivel (trabalho de deformacéo plastica no inicio do cresci-
mento da fenda).

Para determinar as propriedades de fratura numa unido adesiva assume-se a
ocorréncia de uma falha na interface bioadesiva. No entanto, a fratura raramente
ocorre na interface, mas sim nas proximidades da mesma.

A principal limitacdo desta teoria é a de apenas ter em conta a analise da for-
ca adesiva requerida para a separacao, nao assumindo a existéncia de mecanismos
tais como enrolamento, difusdo e interpenetracédo das cadeias poliméricas. E uma
teoria apropriada para calcular forcas de fratura de ligacdes adesivas envolvendo
materiais bioadesivos rigidos ou sem-rigidos, nos quais as cadeias poliméricas nao
penetram na camada de muco (CHICKERING; MATHIOWITZ, 1999).

Em 1988, Ponchel e colaboradores demonstraram que a bioadesao resultaria
de um compromisso entre teoria quimica da interpenetracdo das cadeias poliméricas

do muco.
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3.7.2 Mecanismos de acao

Nos estudos de bioadesdo sdo geralmente realizados em dois passos, que
tém sido adaptados para descrever a interacdo entre 0s materiais mucoadesivos e a

membrana mucosa, o0s quais séo ilustrados na Figura 22.

Passol- Estado de contato: caracteriza-se pelo estabelecimento de um conta-
to intimo que ocorre entre o polimero bioadesivo e a membrana mucosa.

Passo2- Estado de consolidacao: interacdes fisico-quimicas que ocorrem pa-
ra consolidar e fortalecer a ligacdo bioadesiva, conduzindo a uma adesao prolonga-
da.

Para que estes dois passos ocorram € necessaria uma previa hidratacao do
polimero bioadesivo, de forma que ocorra a sua intumescéncia ou swelling. Esta hi-
dratacdo constitui 0 passo inicial para que se desenvolva o mecanismo de desenro-
lamento e interpenetracdo das cadeias poliméricas na rede glicoprotéica que consti-

tui 0 muco existente na superficie da mucosa.

A
YOl &l
B SH\LK&
| B

Figura 22- Representac¢do esquematica de duas fases da mucoadesdo, adesivo (A) e muco
(B), aderéncia devido adsorcao.
Fonte: PEPPAS; MIKOS, 1990.
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3.7.3 Mecanismo de consolidacao

Héa essencialmente duas teorias acerca do mecanismo de consolidacéo:

a) Teoria da interpenetracao
Baseada na teoria de difusdo descrita por Voyutskii (1963) para sistemas de
polimeros compativeis, as moléculas penetram e sdo estabelecidas ligacbes secun-

darias com as glicoproteinas da mucina, conforme Figura 23.

Interpenetracao

Forma Farmacéutica

Muco

Membrana mucosa

Figura 23- Teoria da interpenetragao.
Fonte: SMART, 2003.

b) Teoria da desidratacao
Quando um material com rapida capacidade de geleificagdo num ambiente
aquoso é colocado em contato com outro gel, ocorre movimento da agua entre am-

bos os materiais até ser atingido um equilibrio, conforme Figura 24.

Movimento da dgua

Gelificagao da forma
farmacéutica ~—.__
Forma farmacéutica

Muco

Muco desidratado Membrana Mucosa

Figura 24- Teoria da desidratacao.
Fonte: SMART, 2003.
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Os polissacarideos mucoadesivos possuem um grande niumero de grupamen-
tos hidroxila, carboxila e outras capazes de formar pontes de hidrogénio permitindo a
adesdo (SMART, 1991; MORTAZAVI, 1995; LEHR et al., 1992).

Os fatores que influenciam o mecanismo de mucoadeséo sdo os relacionados
com préprio polimero e com o ambiente, varidveis fisiologicas, fatores termodinami-
cos e fatores cinéticos (FIGUEIRAS, 2007).

Os fatores relacionados com o polimero sdo o peso molecular, concentracao
de polimero ativo, flexibilidade das cadeias poliméricas e conformacao espacial.

Os fatores relacionados com o meio ambiente séo o pH, for¢ca aplicada, tempo
inicial de contato e grau de intumescéncia.

Os fatores relacionados as variaveis fisiologicas sdo o tempo de renovacéo da
mucina, condi¢cdes patoldgicas e as teorias elucidativas da mucoadesao,

Outros fatores favoraveis ao estabelecimento de muco adesdo sao: peso mo-
lecular da cadeia; a forca de adesdo cresce com o aumento do peso molecular da
cadeia até um limite (entre 10* e 4.10° Da), que depende da natureza quimica e es-
pacial da molécula do polimero; a presenca de cargas anionicas (embora existam
polimeros catidnicos bioadesivos); a existéncia de propriedades de energia de su-
perficie favoraveis a interpenetracdo do polimero no muco e vice versa; € uma flexi-
bilidade suficiente na cadeia para permitir sua difusdo na camada de muco (LEHR,
1992).

Embora ainda ocorra muita controvérsia sobre a efetividade ou ndo da ade-
sao, diversas substancias foram descritas como capazes de promover a adesao:
derivados do acido acrilico como o policarbophil e o polimetiimetacrilato, chitosan,
lecitinas de plantas, carboximetilcelulose e outros derivados da celulose, gelatina,
polietileno glicol, polivinilpirrolidona e gomas (MARTINI, 1995).

Um sistema ideal para administracao bucal deve ser facil de aplicar, resistir &
acao da saliva, aos movimentos da lingua e a degluticdo (GURNY, 1984), Traduzin-
do em termos mecanicos, um produto designado para esta aplicacdo deve ser sufi-
cientemente hidrofilica para permitir a adeséo e o intimo contato com a mucosa oral,
porem com uma hidratacéo limitada para manter a coesdo do gel (BREMECKER,
1984). Este sistema deve possuir também, mecanismos para resistir a cargas de
tracédo e cisalhamento evitando ou retardando sua eliminagao do local de acéo.

Dentre as mais variadas metodologias para avaliar as caracteristicas adesivas

de uma substancia estdo o teste de tracdo e o “peel teste”, cuja diferenga basica
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consiste que, no primeiro, a forca que € igualmente distribuida por toda a area de
adesado e no segundo, a forca se concentra em uma linha na borda tracionada
(PEPPAS, 1996).

3. 8 Absorcéo de farmacos pela mucosa bucal

A absorcao de farmaco pela mucosa oral evita a exposicdo ao sistema gas-
trointestinal e também evita a primeira passagem ao nivel hepético, com isto o far-
maco atinge rapidamente a corrente sanguinea, sem sofrer metabolizacGes
(SQUIER, 1996).

O epitélio bucal é um epitélio estratificado escamoso que funciona como uma
barreira contra alteracdes enddgenas e substancias exdgenas que atingem a cavi-
dade oral. A maior diferenca entre a mucosa da boca e a do trato gastrointestinal é
organizacao do epitélio. Enquanto que no trato gastrointestinal se observa um epité-
lio simples, composto por uma Unica camada de células, o epitélio bucal é composto
por, aproximadamente, 40 a 50 camadas de células basais mitoticamente ativas
(HARRIS, 1992).

A espessura do epitélio bucal varia consideravelmente nos diferentes locais,
no palato duro e mole a variacdo é de 500 a 800um, enquanto que na lingua, no
fundo ventral da boca e na gengiva apresenta a espessura entre 100 e 200um (SA-
LAMAT, 2005).

A drenagem vascular na cavidade oral € realizada principalmente, através das
veias lingual, facial e retromandibular, que abrem na veia jugular interna. Esse que é
0 circuito permite evitar o efeito da primeira passagem hepatica, que em alguns ca-
sos limita a biodisponibilidade dos farmacos administrados. A mucosa bucal é relati-
vamente permeavel, no entanto apresenta igualmente uma funcdo de barreira a
permeabilidade, devido a presenca de MCG (“MEMBRANE- COATING GRANU-
LES’), que sé@o pequenas organelas esféricas derivadas do complexo de Golgi, que
contribuem para a formacdo de uma barreira & permeabilidade no epitélio da muco-
sa bucal, juntamente com a pelicula da mucosa e a camada lipidica que constitui a

cavidade oral. As potenciais barreiras a permeabilidade sdo a mucina, queratina,
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lipidios intercelulares, espessura, membrana basal, renovacéo celular, drenagem
sanguinea e atividade enzimatica (VEILLARD, 1990).

A caracteristica da molécula permeante deve ser avaliada quanto a sua mas-
sa molecular, solubilidade lipidica e seu grau de ionizacdo (HARRIS, 1992).

O peso e o tamanho molecular influenciam o mecanismo de difusdo do far-
maco ao longo da camada epitelial. A velocidade de absor¢éo é funcao do peso mo-
lecular, porem, a maioria dos farmacos apresenta massa molecular entre 100 e
1000, o que reduz a preocupacao com relacao a permeacao (FLORENCE, 2003).

Para uma serie de compostos de natureza 4cida ou basica, a capacidade de
permear a mucosa humana bucal é funcdo da solubilidade lipidica, a qual é determi-
nada através do coeficiente de particdo 6leo/agua, quanto maior a solubilidade lipidi-
ca maior a sua permeabilidade. Foi considerado que um coeficiente de particao
Oleo/adgua no intervalo de 40 a 2000 (log P de 1,6 a 3,3) € 6timo para o emprego de
farmacos via sublingual. Os farmacos com coeficiente de particdo acima de 2000
sao tao oOleosoluveis que é dificil alcancar niveis suficientemente altos de farmacos
nos fluidos aquosos salivares (FLORENCE, 2003). O ponto 6timo de maxima absor-
cao de farmaco na cavidade bucal na forma acida é Log Po de 4,19 (ndo dissociado)
para a base é Log Py de 3,52 (dissociado) e 5,52 (ndo dissociado) (FLORENCE,
2003).

O grau de ionizacdo da molécula permeante é funcao do seu pK e do pH da
superficie mucosa. No caso de &cidos e bases fracas, apenas a forma nao ionizada
possui boa solubilidade lipidica, isto €, apresenta afinidade para a membrana da ca-
vidade oral, sendo absorvida ao longo da mucosa bucal. Espécies ionizadas apre-
sentam uma fraca solubilidade lipidica, verificando-se uma baixa afinidade para a
membrana da mucosa bucal (RATHBONE, 1994).

A membrana das células epiteliais é essencialmente lipofilica enquanto que o
espaco intercelular é relativamente hidrofilico. No entanto, muitos componentes lipo-
filicos sdo secretados pelos MCG no espaco intercelular. Os espacos intercelulares
e o citoplasma sao essencialmente hidrofilicos, pelo que compostos lipofilicos apre-
sentam baixa solubilidade neste ambiente. Pelo contrario, a membrana celular € lipo-
filica e a penetragdo de compostos hidrofilicos dentro desta é baixa devido ao redu-
zido coeficiente de particdo (RATHBONE, 1994).

A via paracelular é a escolha para compostos hidrofilicos devido a dificuldade

gue apresentam em permear a membrana lipofilica. Nestes casos, 0 espaco interce-
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lular torna-se a via de transporte preferencial. As principais limitagdes desta via séo:
uma reduzida &rea e o caminho tortuoso do espaco intercelular (FIGUEIRAS, 2006).

O fluxo de farmaco (J,) através desta via pode ser definido pela seguinte

equacao:

Jn=(Dn€/hyn). Cqy  (14)
Onde, € é a fracao da area superficial da via paracelular; Dy é o coeficiente de difu-
sd0 no espaco intercelular; h, € a distancia e C4 é a concentracdo de farmaco no
compartimento doador (FIGUEIRAS, 2006).

A via utilizada pelos compostos lipofilicos, uma vez que ao apresentarem um
elevado coeficiente de particdo manifestam uma elevada permeabilidade ao longo
da membrana celular epitelial. Neste caso, as moléculas de farmaco difundem-se
pela membrana celular lipofilica, pelo citoplasma hidrofilico e pelo espaco intercelu-
lar (FIGUEIRAS, 2006).

A maior resisténcia que esta via apresenta é o movimento do farmaco através
do citoplasma e do espaco intercelular, uma vez que o transporte do farmaco atra-
vés da membrana celular é praticamente instantaneo. O fluxo do farmaco (J.) atra-
vés desta via pode ser definido pela seguinte equacéao:

J.=[(1-€) D, Kp/h].C4  (15)

Onde, Kp é o coeficiente de particdo entre a regido lipofilica e a regido hidrofi-
lica e h_ é a distancia percorrida pela molécula permeante (FIGUEIRAS, 2006).

As equacdes (14) e (15) indicam que quando o farmaco é transportado atra-
vés da via paracelular, a permeabilidade do mesmo é independente do seu coefici-
ente de particdo e o pH néo influencia a velocidade de absorcéo. Por outro lado, se
o farmaco for transportado através da via transcelular, a sua permeabilidade torna-
se dependente do coeficiente de particdo e, consequentemente, a velocidade de
absorcéo vai ser dependente do pH (SENEL, 2001).

Do ponto de vista dinamico, verifica-se que as moléculas de farmaco difun-
dem-se através da via que lhes oferecer uma menor resisténcia. No entanto, 0 mo-
vimento das moléculas do farmaco pode envolver uma mistura das duas vias, isto €,
poderdo recorrer a uma via numa determinada regido e a outra via numa outra regi-
ao distinta (SENEL, 2001).

No entanto, a administracdo sistémica de farmacos na mucosa bucal também

apresenta limitacdes, nomeadamente, a reduzida permeabilidade e a reduzida area
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superficial disponivel para a absor¢cdo quando comparadas com a membrana intesti-
nal (SENEL, 2001).

Um dos métodos utilizados para tentar aumentar a absorcéo através da mu-

cosa bucal consiste na incorporacdo de compostos quimicos no interior dos siste-

mas de administragdo de farmacos, tais como tensoativos, ciclodextrinas, quelantes,
polimeros com carga positiva (CHATTARAJ, 1996).

4 MATERIAL E METODOS

4.1 Material

4. 1. 1 Substancias empregadas na formulacéo:

Goma pululana-P1 20, fabricada por HAYASHIBARA (fornecido por TOVANI
REPRESENTACOES), com as seguintes caracteristicas: transparente, pureza
minima de 90%, peso molecular de 200kDa, umidade maxima de 6%, teor
maximo de cinzas 0,16%, pH de 5 a 7 e viscosidade de 150 mm?.s™ (10% p/p
a 30°C).

Goma carragena-INS407, fornecida pela Genkor, p6 de cor amarela, umidade
maxima de 6%, pH de 7 a 10 (solucao 1,5% a 20°C), viscosidade de 300 cps
(agua, solucéo de 1,5% a 75°C), solluvel em agua de 40 a 70°C, teor maximo
de cinza 15% e forca de gel de 500 a 2000 g.cm™ (solucdo de 1,5% a 20°C) e

peso molecular de 400 kDa.

Goma xantana-INS415, fornecida pela Genkor, coloracdo do p6 caramelo,
umidade maxima de 13%, viscosidade de 1200 a 1600 mpas (cp) (solucdo a
1% e 25°C), peso molecular 2000 kDa e soluvel em agua quente ou fria.

Goma locusta (Locust Bean-INS410), fornecida pela Genkor, coloracdo do po
branca, peso molecular 3000 kDa, umidade maxima 12%, proteina no maxi-

mo de 7%, cinzas no maximo de 1%.
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e Sorbitol, fabricado por Corn Products, pureza minima de 92%, pH (14% em
agua) 5 a 7, acucar total maximo de 2%, acucares redutores maximo de 0,2%,

matéria soélida maximo de 69%, massa molecular 0,182 Da.

e Meloxicam, fornecido pela Nature Vita, origem: india, lote: MLAH/032/09, vali-
dade: até 01/11/2014, peso molecular: 351,45, grau de pureza farmacéutico,
pd cristalino amarelo palido e inodoro, produto praticamente insolivel em

agua.

4. 2 Aparelhos e acessorios

e Agitador para alta viscosidade com haste em inox, INSTRULAB DLH, veloci-

dade de agitacéo entre 50 a 2000 rpm e partida progressiva.

e Analisador de umidade por infravermelho | V 2000-GEHAKA, com temporiza-
dor programavel e auto calibracéo, faixa da medida de 0,01 a 100% e ajuste

da temperatura de 50 a 200°C.

e Banho Maria Termoestatizado-CIENTEC-CT-269; temperatura de -10 a 100°C
(preciséo de 0,1°C) com controlador de velocidade de agitacdo de 100 a 1500

rpm.

e Banho Termoestatizado com ultra-som de 40 khz; ULTRA SONICA USC

2800, com aguecimento ajustavel de 30 a 60°C (x 5°C).

e Calorimetro Diferencial de Varredura (DSC), modelo MDSC 2910, com modu-
lacdo, TA INSTRUMENTS.

e INSTRON UNIVERSAL TESTING MACHINE, escala de forca de 250:1 , pre-

cisdo de carga + 0,5% e escala de velocidade de 4 mm.min™.

e Micrémetro Digital, modelo MDC-25, MITUTOYO- MGF, resolucdo de 0,001

mm.
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e Microscopio de Varredura Eletrénica, JEOL JSM-63660 CV- Scanning-

Elechron-Mecroscope.

4.3 Métodos
4. 3. 1 Método para preparacao do filme mucoadesivo

O processo para obtencao do filme mucoadesivo foi realizado em etapas, co-
mo descrito a seguir.

A dispersao do polimero para elaboracao do filme mucoadesivo foi obtida hi-
dratando-se 25 g de pululana em 72,9 mL de agua destilada durante 1 hora em um
béquer de 250 mL. Apés este periodo, a solugéo foi aquecida a 50°C, por 5 minutos
em banho de ultrasom.

O sorbitol foi adicionado na solucao polimérica na concentracédo de 3,2% em
relacdo a massa de pululana, sob agitacdo continua (150 rpm) em banho maria ter-
moestatizado na temperatura de 50°C.

Os plastificantes sélidos foram misturados, separadamente da solucéo liquida
em um béquer de 50 mL, seguindo a proporcdo de 4% de carragena, 0,6% de goma
xantana e 0,6% de goma locusta em relacdo a massa de pululana.

A solucado polimérica foi aguecida a 80°C em banho maria termoestatizado,
em seguida a mistura dos plastificantes sélidos foram adicionados na solucdo e
mantidos durante 5 minutos sob agitagdo constante (150 rpm) para total dissolucao
dos solutos. Este tempo foi estabelecido visualmente em teste preliminar, conside-
rando o tempo necessario para o aumento da viscosidade e a perda da opacidade
da suspensao.

ApoGs o preparo da solugéo polimérica a mesma foi escoada sobre um saco
plastico de polietileno (espessura de 50 um) que se encontra sob uma superficie fria
(pedra de marmore). O saco plastico foi dobrado de forma a cobrir a parte inferior e
a parte superior do filme polimérico, no formato de um envelope. Em seguida com o
auxilio de uma espatula metalica sob pressao obteve- se a espessura desejada do

filme polimérico.
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Apés a moldagem do material passou-se a secar o filme polimérico com ar
ambiente (40°C) em conveccdo forcada até que a umidade residual alcancasse
14%.

O material seco foi resfriado até a temperatura ambiente (20 a 25°C), posteri-

ormente as fitas foram cortadas com largura 2 cm e comprimento de 3 cm.

Abaixo esquema ilustrativo do método para obtencao do filme:

a) Fluxograma

Hidratacéo

(25¢g pululana + 72,9 mL agua destilada-1hora)

i B

Aquecimento

(50°C, 5min- banho de ultrasom)

N B

Plastificacao liquida

(adicdo de 0,8g de sorbitol, agitacdo- 150rpm, 50°C)

. B

Plastificacdo solida

(0,159 xantana+ 0,159 locusta+ 1,0g carragena).

i B

Mistura final

(mistura seca + liquida, 80°C, agitacdo-150rpm, 5min)

i B

Moldagem

(saco plastico de polietileno- 50 um + pedra de marmo-
re + espatula)

. B

Resfriamento/Secagem/Corte

(ventilacéo forcada, 40°C, aproximadamente em 2 ho-
ras até umidade de 14% e corte com 2x 3 cm).
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b) Formulacao

A composicao e a porcentagem dos componentes utilizados na obteng&o do

filme estdo demonstradas na tabela abaixo:

Tabela 1- Composicao do filme polimérico proposto

Substancias I Porcentagem (%)
Goma Pululana 25,00
Goma Carragena 1,00
Goma Xantana 0,15
Goma Logusta 0,15
Sorbitol 0,80
Agua 72,90

c) Adicao de principio ativo

ApOs o preparo da solucdo polimérica (mistura final) a ser moldada conforme
fluxograma (item a) retira-se 10 g da solucdo e se dispersa o principio ativo sélido
que é previamente pesado (11,580 g de meloxicam) ao ponto de ficar uma dispersao
homogénea. A pré-mistura é posteriormente adicionada ao restante da solugdo sob
agitacao constante (150 rpm) até a sua total dispersédo. O produto homogéneo pos-

teriormente passa pela etapa de moldagem, semelhante ao filme sem farmaco.
4 .3. 2 Espessura do filme
A espessura do filme foi obtida através de medi¢cdes em 10 amostras empre-

gando-se micrdometro digital e calculou-se a média e o desvio padrédo.

4. 3. 3 Determinacéo de umidade
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A umidade do material foi determinada por andlise de infravermelho (120°C,
taxa auto dry de 0,1°C.min™) em 10 amostras e calculou-se a média e desvio pa-

drao.

4. 3. 4 Analise termogravimétrica

A analise termogravimétrica foi realizada com 11, 643 g de uma amostra re-
presentativa, em equipamento de DSC, através de um ciclo de aquecimento com a
temperatura variando de 26°C até 600°C, na razdo de aquecimento de 10°C.min™. A
temperatura do inicio da perda de massa, foi registrada tomando-se como o inicio da
degradacdo o pico de maxima intensidade na primeira derivada da curva de TGA.

4. 3.5 Temperatura de transicao vitrea

A determinacao da Tg foi realizada com 7.1300 mg de uma amostra repre-
sentativa do filme em calorimetro diferencial de varredura (DSC) com modulacdo do
equipamento ( velocidade 10°C. min."), a um ciclo de aquecimento de 26°C até

250°C, em atmosfera de nitrogénio.

4. 3. 6 Microscopia eletronica de varredura (MEV)
A analise por microscopia eletrénica de varredura foi realizada em microsco-
pio eletrbnico e as amostras representativas foram analisadas utilizando-se uma ve-

locidade de aceleracao do feixe de 10 kV e 20 kV para obtencao das fotos.

4. 3. 7 Propriedades mecanicas

A determinacado das tensfes e deformacgbes do filme polimérico foi realizada
através da metodologia ASTM STANDARD D882-91 em 10 amostras e calculou-se a
média e desvio padrao.

4. 3. 8 Teste de dissolucéo do filme

Utilizou-se o método Chen (2006) em 5 amostras sem farmaco e 5 amostras
com farmaco para determinacdo do tempo médio necessario para dissolucao total in
vitro de filmes poliméricos de rapida dissolugéo. O teste consiste em adicionar o fil-
me sobre 25 ml de agua destilada a 37°C em um béquer de 50 ml e sobe agitacéo
até a formacao do vortice a cada 10 s, quando o material estiver totalmente dissolvi-

do anotar o tempo decorrido. Este método foi escolhido por apresentar grande corre-
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lacé@o entre os resultados in vivo e in vitro para filmes de rapida dissolu¢cdo conforme
demonstrado por Chen (2006).

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Pré- formulacéo

A pululana foi a goma escolhida como polimero principal por apresentar rapi-
da dissolugcdo, mucoadesividade, ser comestivel, bem como apresentar caracteristi-
cas de resisténcia a migracao de 6leo e penetracdo de gases (principalmente ao
oxigénio), viscosidade aumentada em solucdo, facil moldagem, solubilidade em
agua e transparéncia (FREE PATENT ON LINE, 2009).

O filme com a pululana tem caracteristica de mucoadesao por possuir grupos
carboxilicos e hidroxilicos em sua molécula, como pode ser observado nos valores
encontrados (40 kg. cm™) os quais s&o superiores a outras matérias primas bioade-
sivas (amido-30 kg. cm™, gomas em geral-10 kg. cm™ e resina fendlica-30 kg. cm™)
(HAYASHIBARA Co, 2009).

As formulagdes realizadas somente com a goma pululana (> 90% p/p no filme
final), como soluto no filme mucoadesivo, apresentaram textura rigida e quebradica.
A rigidez dos materiais ocorre em fun¢éo das forcas intermoleculares, segundo Gli-
cksman (1986). A reducado destas ligacbes pode ser obtida com adicdo de outros
tipos de solutos, de forma que ocorra no enovelamento polimérico uma relaxacéo
das forcas intermoleculares e formacao de um espacamento volumétrico. O aumento
volumétrico deve permitir o recebimento de farmaco.

Outra caracteristica importante a ser obtida é sobre a definicdo de uma formu-
lacdo em que o filme produzido conseguisse dissolver-se na temperatura proxima da
cavidade bucal (35 a 37°C). Para este objetivo, a melhor maneira encontrada foi
atingir a temperatura de transicao vitrea (Tg), pois neste ponto o produto dissolve-
se, passando do estado sélido para 0 gomoso (viscoso).

Para que o produto tenha propriedade de dissolver-se na temperatura da ca-
vidade bucal é necessario atingir 97 % de solidos no produto final, isto segundo o
diagrama esquematico de FENNEMA (2000), conforme mostra a Figura 25, o qual
utiliza um sistema de solutos em relacdo a sua temperatura de transicao vitrea,

usando como solvente a agua.
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Figura 25- O teor de soluto e a temperatura de transicdo vitrea, utilizando como solvente a agua.
Adaptado: FENNEMA, 2000.

Outros componentes adicionados basearam-se na analise da composicdo de
filmes mucoadesivos que utilizam a pululana como polimero principal, os quais sédo
utilizados em alguns produtos comercializados e nas patentes em registro nos Esta-
dos Unidos da America envolvendo filmes poliméricos (FREE PATENT ON LINE,
2009).

Escolheu-se a carragena K (na proporcao de 1,5% em relacdo a agua adicio-
nada) como componente da formulacdo, devido o seu poder emulsificante, geleifi-
cante e estabilizante, mantendo as particulas em suspenséo, controlam a fluidez e
conferem sensacéo tétil bucal de cremosidade. Dependendo de outros solutos a car-
ragena produz uma textura de gel, coesa e muito elastica (forte atracéo eletrostati-
ca), devido a sinergia que ocorre entre as gomas, as que mais interagem sao a go-
ma locusta e a xantana (GLICKSMAN, 1986; NUSSINOVITCH, 1997).

As indicacbes de uso da carragena em produtos alimenticios sugerem as
qguantidades de 0,01 a 1,2% da massa total da formula. Segundo Glicksman (1986) o
melhor resultado é obtido com uso de 1,5% do peso em agua adicionado na solu-

¢éo, o que foi adotado na pré-formulacao definida.
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A carragena por ser um polimero linear com caracteristicas tixotropicas, ao
ser adicionado em solucdo aquosa comeca a formar pontes de hidrogénio com os
residuos de galactose da prépria molécula, resultando num incremento de volume
(2,4 para 4,9 cm®. mol™), diminuindo a 4gua livre no sistema e causando a formac&o
de duplas hélices (NISHINARI, 1993). No estado sélido a carragena tende a distor-
cer gradativamente a sua conformacao zig-zag planar e por efeito estérico, quando a
formacdao for tatica (iso ou sindiotatica), tem se a formacéo da hélice (CANEVARO-
LO, 2002).

A forma da dupla hélice reduz a liberdade rotacional da molécula, e as hélices
induzem a formacéo de regides microcristalina. O tempo de formacao das hélices é
muito rapido (milissegundos), porém quando comeca o processo de geleificacdo as
formacgbes das duplas hélices passam a ser mais lentas (alguns segundos) (FEN-
NEMA, 2000).

Além da carragena, optou-se pela inclusdo das gomas locusta e xantana. Se-
gundo Willians (2005) a mistura das gomas locusta e xantana para obtencédo do ma-
ximo da forca de gel, conforme Figura 26, é de 50%: 50% (p/p). Os valores indicados
para interacdo sao inferiores 0,2% de cada goma na composi¢ao da solucdo polimé-
rica.

A interacdo da goma xantana e locusta ocorre nas regifes da galactomana-
nas, tornando geéis termoreversiveis e aumentando a viscosidade, conforme Figura-
8 (NUSSINOVITCH, 1997).

Ao usar-se a xantana com alto teor de piruvirato (> 4 %) promove-se associa-
cdo macromolecular, com formacado de regides microcristalinas e aumentando a afi-
nidade polimero-polimero, comparativamente a polimero-solvente (SMITH, 1981). A
xantana com alto grau de piruvirato forma gel altamente termoresistente (TAKO,
1991).

A interacdo entre estes solutos a serem adicionados na pululana tornam o
produto mais elastico, coesivo, ndo quebradico, melhorando a retencdo de agua,
reduzindo a sinerese e tornando a textura com sensacéao tatil bucal cremosa (WILLI-
ANS, 2005).
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Figura 26- Efeito da composicdo da goma xantana e locusta e a forga do gel.
Adaptado: WILLIAMS, 2005.

A formulacdo escolhida foi formada por polimeros de alta massa molecular
(pululana, carragena, xantana e locusta) e consequentemente formou filme poliméri-
co na forma amorfa. Neste sentido, € necessario desenvolver a elasticidade do ma-
terial que ainda nao foi atingida, ou seja, propiciar flexibilidade molecular que tem
como funcédo dar liberdade molecular sem deixar de manter a coeséo global da es-
trutura (WYPYCH, 2004). O responsavel por fornecer a flexibilidade € o plastificante,
0S mesmos controlam os movimentos microbrownianos (WILLIANS, 2005).

A funcdo do plastificante € manter o equilibrio dindmico entre solvatagéo e
dissolvatacdo. A atuacdo do agente plastificante vem dos seus grupos polares que
interagem com 0s grupos polares do polimero, enquanto 0s grupos apolares atuam
como espacadores entre dipolos (WYPYCH, 2004). O plastificante consegue fazer
as funcdes da flexibilidade e higroscopicidade (GLICKSMAN, 1974).

Em polimeros de polissacarideos a tendéncia do produto ao longo da estoca-
gem é sofrer um ressecamento, perda do solvente (dgua) para o meio ambiente. A
forma de correcéo € realizada pela adicdo de uma substancia osmoticamente positi-
va (higroscopica) (GLICKSMAN, 1974).
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O material testado para a fungdo de umectante foi o sorbitol por apresentar
baixa pressao de vapor (19,5 mmHg, 25°C), baixa taxa de difusdo, baixa volatilidade
(acima de 160°C), ser compativel com o polimero principal, ser higroscépico e apre-
senta-se estavel em presenca de acido, base e calor.

As concentracgdes indicadas de sorbitol sdo de 0,5 a 1,5% (p/p), os testes de
bancada mostraram que o valor ideal € 0,8% (p/p) (FOOG INGREDIENTS, 2008;
WYPYCH, 2004; NUSSINOVITCH, 1997).

Assim a formula escolhida com base nos dados de literatura e ensaios de
bancada foi definida empregando goma pululana (25,00 %); goma carragena (1,00
%); goma xantana (0,15 %); goma locusta (0,15 %); Sorbitol (0,80 %) e agua qsp
100 %, conforme descrito no método de preparacdo do filme mucoadesivo (item
4.3.1).

5. 2 Reologia e viscosidade da solucéo

A fabricacdo do filme mucoadesivo é realizada com a dissolu¢édo dos polime-
ros e o plastificante, até a formacao da solucao desejada. Posteriormente ha o pro-
cesso de secagem e, portanto comeca-se com uma viscosidade inicial menor e du-
rante a secagem ela cresce.

A medida da viscosidade intrinseca de polimeros, em um dado solvente, de-
termina o seu volume hidrodinamico e a mesma € dependente da sua massa mole-
cular (WILLIAMS, 2005). A equacao (16) que determina a viscosidade intrinseca pa-
ra solugdo aquosa da pululana em uma faixa de massa molecular entre 48 x 10° a
2,18 x 10°, na temperatura de 25° C, foi definida como (KATO, OKAMOTO, TOKUYA
& TAKAHASHI, 1982):

[n] = (1,91 £ 0,02) x 102 (My,) ©°7*%%  cm?3. g? (16)

A massa molecular ponderal média (M,) do mucoadesivo em desenvolvimen-
to passou de 59.924 (disperséo) para 188.545 (filme apds a secagem). Comparan-
do-se os valores encontrados (Figura 27) e a férmula determinada por Kato e equi-
pe, temos 0s seguintes valores da viscosidade intrinseca:

-Na dispersdo; encontrado 33,02 cm®. g* contra 30,34 (26,89 a 34,22) cm®g™ da

formula de Kato.
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-No filme mucoadesivo seco; encontrado 71,61 cm®. g™* contra 65,39 (57,31 a 74,69)
cm?®. g* da férmula de Kato.

Os valores da viscosidade intrinseca indicam o seu volume hidrodinamico, ou
seja, a expansdo volumétrica passou de 33,02 cm®. g* para 71,61 cm®. g*. Os valo-
res encontrados no produto em desenvolvimento estdo proximos dos valores do limi-

te superior encontrados por Kato e equipe (1982).
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Figura 27- Massa molecular ponderal media e a viscosidade intrinseca da solugao mucoadesiva em

desenvolvimento.

A confirmacdo da expanséo do volume hidrodinamico € realizada através da
estimativa da distancia entre as duas pontas da cadeia polimérica (equacédol?),
guando as intera¢cdes sao de longa distancia, podemos calcular o fator de expanséao
[a = (®)Y?+ ()Y?] (17), sendo que r é a distancia média quadratica (ro € a inicial e r
é a final). O valor estimado para solu¢des poliméricas de pululana (equagéo 18) foi
determinado como sendo (r3)Y?/ M= 6,7 10*’cm?. mol. g* (18), onde M é a massa
molecular (KATO, OKAMOTO, TOKUYA, 1982). Ao substituir os valores das massas
moleculares do experimento (My= 59924 e M= 188545) obtém o fator de expanséao
de 1,8, ou seja, aumentando a distancia média entre as pontas da cadeia polimérica
em 1,8 vezes. Como este fator é dependente do solvente, quando a = 1, o solvente é
pouco eficaz ou quando a > 1, é considerado um bom solvente (CANEVAROLO,
2002).
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Pela viscosimetria podemos determinar a concentragcdo em que o0s novelos de
macromoléculas comeg¢am a se entrelacar (equagédo 19), que é denominada como
concentracdo critica de overlap (¢" = 1/ [n] (19), onde n é a viscosidade intrinseca),
calculando-se para a solugdo de pululana tem-se como concentracdo o valor de
0,033 g. cm™ (MAAREL, 2008).

A ordem de grandeza na diminuicdo na viscosidade da solug¢do polimérica
guando a temperatura reduz da temperatura de fuséo cristalina para temperatura de
transicdo vitrea é determinada pela equacdo (20) de WLF (WILLIANS-LANDEL-
FERRY) (FENNEMA, 2000):

Log (n/ng) = -17,44 (T- Ty) / 51,6 + (T-Tg) (20)

Onde para solucéo polimérica de pululana tem-se: Tg que é a temperatura de
transicao vitrea (63,08°C), T é a temperatura de fusdo cristalina (118,18°C), n € a
viscosidade da solugdo na temperatura T, ng € a viscosidade na temperatura Ty Ao
substituir os valores de temperatura a viscosidade passa a crescer (ng = 10° ) no
minimo um bilh&o de vezes, provocando a imobilizacdo das moléculas e dificultando
a formacgéo de cristais, neste nivel de viscosidade a sua energia livre é negativa,
como as moléculas ficam desordenadas elas comecam a formar regi6es amorfas
(DOWTON et al., 1982; ROOS, 1995).

5. 3 Temperatura de transigao vitrea

A mais importante mudanca, caracteristica do estado amorfo que envolve a
transicdo de um estado solido vitreo para um estado gomoso ou borrachudo, ou ao
contrario de um estado borrachudo para o vitreo, ocorre na chamada temperatura de
transicao vitrea (Tg) (LEVINE, 1992).

A importancia na determinacdo da Tg para o polimero mucoadesivo em de-
senvolvimento € que o dado fisico da temperatura do material ocorra na temperatura
da cavidade bucal (35 a 37°C), pois assim facilita a dissolugdo da fase amorfa do
polimero.

A temperatura de transicao vitrea aparece com uma variacao na linha base do

fluxo de calor no sentido endotérmico. I1sso significa que em um determinado interva-
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lo de temperatura a capacidade calorifica da amostra sofre um rapido incremento em

seu valor (NEAG, 1995).
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Figura 28- Curva de DSC para o filme mucoadesivo.
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O valor da Tg foi calculado conforme especificacdo da norma ASTM 3418

(1999). A temperatura de transicdo vitrea (Figura 28) foi de 63,08°C (61,46 a

65,23°C), sendo que ocorreu absorcdo de energia de 356,7 J. g, mostrando um

pico endotérmico em 118,18°C.

O valor da Tg de 63,08°C para o filme mucoadesivo foi superior ao da tempe-

ratura da cavidade bucal (35°C a 37°C). Este valor olhando sobre a visdo da logisti-

ca do produto, da fabricacdo ao consumo, a Tg de 63,08°C é de importancia para a

conservacgao do produto com relacdo as intempéries sofridas pelo produto durante a

sua vida de prateleira.
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Segundo FENNEMA (2000) e ORDONEZ (2005) a Tg € influenciada pela ati-
vidade de agua do produto, ou seja, um aumento na quantidade de agua no produto
por sor¢do acarreta aumento na pressdo de vapor do produto e consequentemente
reduz a Tg.

A absorcéo de vapor € maior na fase amorfa do que na cristalina. A area su-
perficial é a sua afinidade por vapor sdo geralmente maiores nos materiais amorfos
gue nas substancias cristalinas (BURNETT, 2009).

O efeito a, na Tg pode ser predito através do grafico da a, versus a Tg e ge-
ralmente se usa a aproximacao por regressao linear embora a verdadeira relagao
seja sigmoidal (ROOS, 1995). A linearidade se aplica a valores de a,, entre 0,1 e 0,8
(ROOS, 1993), portanto a agua age como plastificante de materiais amorfos, e o seu
conteudo definem a localizagéo da Tg (ROOS, 1995).

Ao adaptar os dados de FENNEMA (Figura 29) para determinagdo de uma

férmula matematica que relacione a,, com a Tg estabeleceu-se (equacao 21):

Tg =-19,425 a,° + 82,867 a,” — 198,93 a,, + 85,713 (21)

Ao se aplicar a formula na Tg do filme em desenvolvimento, para a Tg=
63,08°C, o valor da atividade de agua foi de 0,11.

Para conseguir reduzir a Tg de 63,08°C para 36°C (temperatura média da ca-
vidade bucal), de forma a transformar o filme mucoadesivo do estado “sélido” para o
estado gomoso, € necessario que a atividade de agua passe para 0,27.

A férmula da atividade de agua pode ser representada em termos da umidade
relativa do produto (aw,= URE/100), desta forma pode-se dizer que para conseguir
atingir o estado gomoso do filme mucoadesivo precisa-se passar URE de 11% para
27%, se o filme pesa em média 0,040g, € necessério acrescentar 0,0052 g de agua
(0,0108- 0,0056), o que facilmente é fornecido pela saliva da mucosa bucal.
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Figura 29- Atividade de agua (a,) e a temperatura de transicdo vitrea (Tg) em produtos amorfos.
Adaptado: FENNEMA, 2000.

5.4 Temperatura de fuséo cristalina

Na temperatura Tm comeca-se a fusdo dos cristais e vai ocorrendo uma ex-
pansédo térmica linear (CANEVAROLO, 2002).

A fusédo de cada pequeno cristal provoca um aumento localizado e instanta-
neo de volume.

A temperatura da fuséo cristalina, conforme indicado na Figura 28, é de
118,18°C. Este dado indica que ha um teor reduzido de cristais na formulacdo o que

favorece a dissolucao da fita na cavidade bucal.

5.5 Cristalizacao

A cristalizacdo ou a transformacéo de fases liquido-solida envolve duas eta-
pas: a nucleacao, caracterizada pelo aparecimento de pequenas regidées com arran-
jo ordenado de moléculas; e a de crescimento, onde as regides apos se estabiliza-

rem como nucleos da nova fase, crescem formando cristais (ASKELAND, 1984).
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A nucleacédo do filme mucoadesivo € heterogénea, pois é composta por dife-
rentes moléculas, sendo que esta heterogeneidade é quem catalisa o processo de
ordenamento (ASKELAND, 1984).

Nas transformacdes de fase ndo se pode considerar apenas a energia livre
volumétrica associada a cada uma das fases. H4 uma superficie interfacial separan-
do o cristal do meio amorfo que o rodeia. A energia livre associada a esta superficie
deve ser adicionada para se obter a variacdo total da energia livre, ou seja, a barrei-
ra termodinamica a ser suplantada na cristalizacdo (JASTRZEBSKI, 1976).

A energia livre volumétrica da fase cristalina € sempre menor do que a fase
matriz liquida, portanto AG, é sempre negativa, diminuindo sempre com o raio. Ja a
energia livre superficial especifica da interface embrido/matriz € sempre positiva,
aumentando com o raio (JACSON, 2004).

O raio critico é obtido considerando a maxima AGiesuitante, €Ntre volume e su-
perficie, este raio € responsavel pela formacéo do cristal.

O valor do raio critico (rc*) varia com o superresfriamento (AT= Tm — T), quan-
to maior esta diferenca, menor é o tamanho do raio critico do nucleo, ja que maior é
a diferenca da energia volumétrica entre o liquido e o sélido (JACKSON, 2004).

Ao reduzir a temperatura de resfriamento, aumenta-se a sua viscosidade, re-
duzindo a mobilidade molecular e menor sera o tamanho do “cristal” formado, fican-
do com caracteristicas amorfas.

Os “cristais” amorfos sao pequenos e facilitam a solvatacao e a dissolu¢cédo no
contato com o solvente (dgua).

Nas fotos (microscépio de varredura eletrdnica) na Figura 30, pode-se ob-

servar uma grande ordenacao dos “cristais” amorfos e uma morfologia uniforme.
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Figura 30- Microfotografias do filme mucoadesivo por microscopia eletrénica de varredura com
ampliagdo de 10000 (A) e 20000 (B) vezes.
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Figura 31- Microfotografia da estrutura de cristal da pululana por microscopia de for¢ca atomica
com resolug3o de 0,1 A (a-vista de cima, b- vista em 3D).
Fonte: SAVIC’ et al., 2007.

O raio critico encontrado no experimento foi < 1,0 um, os valores da literatura
estdo entre 0,25 e 1,0 um para polimeros (CARPENTER, 1990; GUILBERT, 1996) e
demonstrado para a pululana nas fotos da Figura 31.

Os pequenos “cristais” amorfos permitem a redug¢ao do espagamento entre os
cristais na superficie do filme mucoadesivo a base de pululana. Esta € uma explica-
cdo para a baixa permeabilidade ao oxigénio (14 mL.mm.m™.dia. atm) e ao vapor de
agua (0, 059 mL.mm.m™2.dia.atm) (GONTARD, 1996).

5.6 Termogravimétrica

A andlise termogravimétrica (TGA) acompanha a variacdo da propriedade fi-
sica massa, enquanto a amostra é aquecida. Os fendmenos estudados séo a desi-
dratacdo, sublimagé&o, decomposicao, entre outros.

Na curva da TGA obtida com atmosfera controlada, conforme ilustra a Figura
32, o processo de volatilizacdo (26,5°C ate 217°C), ocorreu retirada dos componen-
tes volateis (umidade e solventes) o qual representou 13,21% da massa inicial.

A umidade do produto foi determinada por analise de infravermelho e encon-

trou-se a umidade média de 14% (0=1%) em 10 amostras.
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O processo de devolatizacao (pirélise) iniciou-se em torno de 244°C, é a ma-
xima taxa de perda de massa ocorreu na faixa de temperatura de 244°C até 341°C,
com um total de perda da massa de 73,16% em funcédo da decomposicdo da matéria
organica. O restante da massa foi de 13,63%,composta de cinzas e materiais inor-

ganicos.
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Figura 32- Analise termogravimétrica (TGA) do filme mucoadesivo.

5. 7 Propriedades mecanicas

As propriedades mecanicas dos polimeros sdo caracterizadas pelo modo com
gue esses materiais respondem as solicitacdes mecénicas aplicadas, podendo estas
ser do tipo tensdes e deformacgfes (CALLISTER, 2007). Os plasticos apresentam
comportamento de uma deformacdao inicial elastica seguida pelo escoamento e por
uma regido de deformacdao plastica.

Os polimeros devido as suas estruturas moleculares proporcionam um com-

portamento viscoso, como os liquidos, superposto com um comportamento elastico,
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como os solidos Hookeanos. Este fendbmeno é denominado de viscoelasticidade, o
qual é definido como o fenémeno pelo qual o polimero apresenta caracteristicas de
um fluido e de um sélido elastico ao mesmo tempo (FERRY, 1980). A fracdo elastica
da deformacéo aparece devido a variacées do angulo e distancia de ligacéo entre os
atomos da cadeia polimérica. A fragdo plastica aparece devido ao atrito e escoamen-
to entre as moléculas poliméricas (MAAREL, 2008).

Os testes realizados de tensédo e deformacéo no filme mucoadesivo estéao re-

presentados no gréafico (Figura 33):

T = 15,246 D875
R? = 0,997
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Figura 33- Tensao e a deformag¢ao em filme mucoadesivo.

Segundo RHIM (2003), os filmes de pululana amorfos com a presenca de
plastificante apresentam os seguintes resultados por esfor¢cos mecanicos de tensao
de tracdo entre 29,6 a 54,13 N. mm™ e de deformacéo entre 4,0 a 33,8 %.

Os valores encontrados para o filme mucoadesivo foram de tensdo com 58
N.mm? e a deformacdo de 4,4%, ambos os valores encontram-se préximo das fai-
xas esperadas, sendo que séo caracterizados como um produto semicristalino, ou
seja, amorfo.

O modulo elastico foi de 1590 + 200 N. mm™, para uma tensdo de 53,0 + 2,3

N. mm~2.
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O limite de escoamento é obtido no valor méximo da curva, sendo que o
mesmo foi de 58 N.mm™, o qual indica que 0 mesmo ocorre ap6s o término da regi-
ao elastica linear.

Ao comparar os resultados obtidos para o flme mucoadesivo em teste e um
filme comercial (Listerine Citrus Oral ®), conforme a Figura 34, observa-se que o
mesmo consegue atingir valores superiores de tensdo (92,5 N. mm™) e deformac&o
(5,5 %) (CHEN, 2006).
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Figura 34- Tensdo e deformac¢ao em filme mucoadesivo comercial (Listerine Citrus®).
Adaptado: CHEN, 2006.
Os valores de tensado do filme desenvolvido apresentaram-se com limite de

escoamento inferior (58 N. mm) ao comercial (92,5 N. mm?).

5. 8 Dissolugédo do filme mucoadesivo

Os produtos comerciais apresentam uma area de contato com a mucosa en-
tre 5 a 10 cm? e podem receber quantidades de farmaco até 15 mg (VOLLMER,
GALFETTI, 2006).

O filme desenvolvido apresentou as seguintes dimensodes: espessura=100 + 20
pm (0,01 + 0,002 cm); comprimento= 2,0 = 0,1 cm; largura= 3,0 £ 0,1 cm; volume=
0,06 + 0,018 cm?® e 4rea de contato de 6 cm?.
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No filme mucoadesivo em desenvolvimento aplicou-se o farmaco meloxicam na
dosagem de 15 mg para avaliar o tempo de dissolu¢ao do filme com o farmaco in-
corporado.

O teste de dissolucéao foi realizado com amostras com e sem farmaco de acordo
com o método Chen (2006), num total de 05 amostras para cada formulagéo, os re-

sultados encontrados foram:

Tabela 2- Tempo total de dissolu¢ao do filme mucoadesivo

Dissolucéo
Sem Farmaco (s) Com Farmaco (min)

30 2
40 3
40 5
48 8,8
50 10

Media 41,6 6,6

Desvio Padrédo 7,92 3,02

Os resultados demonstraram que o filme sem o farmaco apresenta uma rapida
dissolucdo (41,6 s) enquanto que com o farmaco meloxicam os valores obtidos fo-
ram menores, indicando dissolugdo mais lenta (6,6 min). Estes resultados indicam
valores proximos aos encontrados para outros produtos comerciais.

Em testes realizados por empresas farmacéuticas com os farmacos Ambroxol
(10 mg), Dextromethorphan (10 mg) e Metoclopramd (10 mg) obtiveram o tempo de
dissolugéo total inferior a 5 minutos (VOLLMER, GALFETTI, 2006).

6 CONCLUSAO

Com base nos resultados experimentais, bem como das informacfes obtidas

nas referéncias, pode-se concluir que a pré-formulacdo mucoadesiva encontra-se
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dentro dos padrdes dos produtos existentes no mercado, principalmente com rela-
cdo as seguintes caracteristicas:

e Viscosidade; apresentou viscosidade aumentada quando em solucdo e du-
rante o processo de resfriamento e secagem permitindo a formacao de cris-
tais amorfos, os quais facilitam a dissolugcéo na cavidade bucal e melhoram a

textura do filme.

e Temperatura de transicao vitrea; apesar de ser superior a da cavidade bucal,
ajuda a manter a integridade do produto durante a estocagem. A Tg obtida
nao dificultou a dissolucéo, pois a diferenca € considerada pequena e neces-
sita de baixa quantidade de agua e pouca quantidade de calor para a sua

passagem do estado sélido para o0 gomoso.

e Cristalizacéo, os cristais do filme mucoadesivo a base de pululana; apresen-
tou a formacao de pequenos cristais amorfos e com pouco espaco entre 0s

cristais, o que reduziu o espacamento para entrada de gases.

e Resisténcia mecanica; a resisténcia a tracdo do filme foi menor que os co-

merciais, porém néo interferiu na sua integridade.

¢ Inclusdo de farmaco; a taxa de carregamento de farmaco do ponto de vista
quantitativo dentro dos padrdes indicados na literatura.

Embora o filme polimérico desenvolvido tenha apresentado caracteristicas ade-
quadas para ser empregado como carreador de principios ativos, a transformacéo
deste material em um produto comercial necessita de estudos quanto a aplicacao de
diferentes farmacos, testes de biodisponibilidade in vitro e in vivo e ensaios de esta-
bilidade.
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