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RESUMO

O objetivo desse estudo foi desenvolver e avaliar sistemas solidos particulados,
gastrorretensivos, flutuantes, obtidos a partir de dispersées emulsivas com alginato de
sodio, tendo importancia na obtencdo de granulos carregados com os farmacos onde
flutuam e sdo mantidos por um periodo de tempo maior no seu local de acdo e/ou
absorcdo, com isso, ha uma melhora significativa no efeito terapéutico e na dose
terapéutica. Azitromicina (AZM), Claritromicina (CLT), Prednisona (PDS),
Fluconazol (FLC) e Ranitidina (RNT) foram usados como farmacos modelos. A
técnica utilizada para obtencdo dos sistemas particulados foi fundamentada na
gelificacdo ionotrdpica do alginato de s6dio com ions calcio. A caracterizacdo dos
sistemas particulados foi feita através da taxa de carregamento, flutuacdo, lag time e
esferonicidade dos granulos. A caracterizacdo fisico-quimica dos farmacos nos
granulos foi realizada através de espectroscopia de difracdo de raios x e calorimetria
exploratdria diferencial. Para avaliar o perfil de liberacdo dos farmacos foi realizado
um ensaio de dissolucdo. Os resultados mostraram que a flutuacdo € imediata exceto
para 0 FLC e o tempo de flutuacdo é superior a 24h. A taxa de carregamento é
influenciada pela lipofilicidade do farmaco. A taxa de carregamento baixa da RNT
pode estar relacionada a hidrofilicidade ou a degradacdo oxidativa. O FLC, muito
provavelmente, induz o aparecimento de formas metastaveis dos lipidios. Os
resultados de DSC e DRX indicam mudanca no estado s6lido da AZM e CLT e
alteracdo quimica da PDS. O perfil de liberagdo mostrou liberacdo controlada para
AZM e CLT e reducdo da taxa de liberacdo para FLC e PDS. Concluimos que a
geleificacdo ionotropica de emulsdes contendo alginato de sddio € uma estratégia Gtil

para veiculacdo de AZM e CLT, em sistemas gastrorretensivos flutuantes.



ABSTRACT

The purpose of this study was to develop and evaluate solid particulate,
gastroretentive and floating systems, obtained from dispersions emulsified with
sodium alginate. Azithromycin (AZM), Clarithromycin (CLT), Prednisone (PDS),
Fluconazole (FLC) and Ranitidine (RNT) were used as drug models. The technique
used to obtain the particulate systems was based on ionotropic gelation of sodium
alginate with calcium ions. The characterization of particulate systems was done by
the loading rate, fluctuations, lag time and sphericity beads. The physicochemical
characterization of a drug in the granules was performed by spectroscopy Xx-ray
diffraction and differential scanning calorimetry. To evaluate the release profile of the
drugs a dissolution test, was carried out. The results showed that the fluctuation is
immediate and the fluctuation time is greater than 24 hours. The loading rate is
influenced by the lipophilicity of the drug. The low loading rate of RNT may be
related to the hydrophilicity or to oxidative degradation. FLC, probably induces the
appearance of metastable forms of lipids. The results of DSC and DRX indicate
change of AZM and CLT and quimical change of PDS. The released profile showed a
controlled release for AZM and CLT and the released rate reduction for FLC and PDS.
We conclude that the ionotropic gelation of emulsions containing sodium alginate, is a

useful strategy for AZM and CLT placement in floating gastroretentive systems.
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1 INTRODUCAO

De uma forma geral, os farmacos sdo substancias estranhas aos organismos Vivos.
Nesta condicdo, os farmacos, como xenobidticos, estdo sujeitos a todos os tipos de barreiras
que visam proteger 0s organismos Vivos, de uma agressdo quimica.

A farmacotécnica e a tecnologia farmacéutica contemporanea tém como alvos
principais vencer as barreiras anatbmicas e fisioldgicas que impedem ou limitam a melhor
absorcdo de farmacos. Os novos sistemas de liberacdo de farmacos tém como objetivos
melhorar a biodisponibilidade, a seguranca e garantir maior adesdo ao tratamento
medicamentoso. Neste conceito, farmacos cujo comportamento farmacotécnico,
biofarmacéutico, farmacocinético e farmacodindmico sdo conhecidos, ganham sobrevida
terapéutica.

Farmacos preferencialmente absorvidos no estdmago encontram muitas barreiras para
a absorcdo e, muitas vezes, tém sua biodisponibilidade limitada pela solubilidade, pH,
espessura da mucosa e, principalmente, pelo esvaziamento gastrico.

Para minimizar os problemas do esvaziamento gastrico, sistemas gastrorretensivos tem
sido propostos. Entre estes sistemas a flutuacdo de sistemas monoliticos ou multiparticulados
apresentam vantagens significativas sobre os demais.

Entre as formas de obtencdo de sistemas gastrorretensivos flutuantes, os sistemas
lipidicos reservam possibilidades de grande interesse biofarmacotécnico. Neste trabalho
buscamos avaliar a versatilidade de sistemas gastrorretensivos flutuantes, lipidicos,
multiparticulados, para veiculacdo de farmacos por via oral.

Os farmacos escolhidos para esta avaliacdo (AZM, CLT, PDS, FLC e RNT) tém em
comum a acdo local (CLT e AZM) ou a absorcdo preferencial no estbmago. No entanto,
apresentam diferencas quanto a solubilidade aquosa, log de P, pKa e estrutura molecular.

Neste estudo, o sistema gastrorretensivo flutuante estd fundamentado na geleificacdo
ionotropica do alginato de sodio na presenca de ions bivalentes.

A expectativa é que este estudo possa contribuir com as ciéncias farmacéuticas na

busca da recuperagdo da satde e da melhor qualidade de vida para as pessoas.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 BARREIRAS FISIOLOGICAS RELACIONADAS A ABSORCAO DE
FARMACOS

A compreensdo da fisiologia e da anatomia do sistema digestério é
fundamental para o desenvolvimento de sistemas de liberacdo modificada de farmacos
para administracdo oral (SNELL, 1999).

O estdbmago tem trés funcGes principais: (a) armazenamento (no adulto o estbmago
tem capacidade para cerca de 1.500/mL); (b) mistura dos alimentos com as secrecfes
gastricas, para formar uma massa semi-solida, denominada de quimo; (c) liberacéo do
quimo para o intestino delgado, em velocidade adequada, para a digestdo e absorcao
eficiente dos nutrientes (ARORA et al., 2005).

Anatomicamente o estdbmago € dividido em: fundo, corpo, antro pilérico e piloro.
A parte proximal (fundo e corpo) funciona como um reservatorio para o material ndo
digerido. O antro pilérico e piloro, principal local para a mistura dos alimentos agem,
também, como uma bomba para o esvaziamento gastrico (GUYTON; HALL, 2002).

Além dos padrbes de motilidade gastrica, outros fatores a serem considerados séo
0 pH e o tempo de esvaziamento do estbmago, que varia ao longo da sua extensao, e
sofre influéncia, principalmente, das caracteristicas do contetdo gastrico, tais como:

volume, quantidade, pH e consisténcia (SNELL, 1999).

2.1.1 Esvaziamento Estomacal

O tempo de permanéncia de formas farmacéuticas e alimentos no estbmago €
altamente variavel inter e intraindividualmente e dependente de vérios fatores. Estes
fatores podem ser de natureza fisiologica, patolégica ou farmacoldgica. Entre os
primeiros, encontra-se 0 volume da refeicdo, a sua natureza (proteica ou lipidica), o
conteudo energeético, acidez, viscosidade e temperatura. Destes, fatores diretamente
relacionados a idade, estado emocional e atividade fisica podem ter efeito direto no

tempo de esvaziamento gastrico (FREIRE et al., 2006).
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Determinadas patologias como a diabetes, Ulceras gastricas e refluxo
gastroesofagico aceleram o tempo de esvaziamento gastrico, ao passo que outras como
0 hipertireoidismo ou ulcera duodenal tendem a diminui-lo (RILEY, 1993).

Alguns farmacos, também, tém impacto sobre o esvaziamento gastrico. A
domperidona e os opiaceos, sdo exemplos de substancias que, respectivamente,
aceleram e diminuem o tempo de esvaziamento gastrico. No entanto, o tamanho, a
densidade e a ingestdo concomitante de alimentos, tém impacto mais determinante
sobre o esvaziamento gastrico (ATYABI et al., 1994).

Na auséncia de alimentos, o estdbmago estd sob o controle do complexo motor
migratdrio, que consiste em ciclos, consecutivos, divididos em fases (ASHFORD,
1994). Durante o estado de jejum, ou interdigestivo, uma série de eventos elétricos
ocorrem, € proporcionam 0 esvaziamento gastrico a cada duas ou trés horas
(VANTRAPPEN et al., 1979). Isto é chamado de ciclo mioelétrico interdigestivo ou
“migrating myoelectric cycle (MMC)”. De acordo com a descrigdo de Wilson e
Washington em 1989 o MMC é dividido em quatro fases: (a) Fase | (Fase basal) tem
um tempo de duracdo de 40 a 60 minutos com raras contracdes; (b) Fase Il (Fase de
Pré-ruptura) tempo de duracéo de 40 a 60 minutos com contragdes e potencial de acao
intermitente. Conforme a fase avanca, a intensidade e a frequéncia também aumentam
gradualmente; (c) Fase |1l (Fase de ruptura) tempo de duracdo de 4 a 6 minutos. Esta
fase inclui pequenos periodos de contracBes intensas e regulares, que empurram todo o
material ndo digerido para fora do estdmago, em direcdo ao intestino delgado; (d) Fase
IV pode durar até 5 minutos, € uma fase muito parecida com a fase 11, com contragdes
e potencial de acdo intermitente.

Apbs a ingestdo de um alimento, o padrdo de contraces muda de jejum para o
estado alimentado. Esta mudanca é conhecida como padrdo de motilidade digestiva e
continua, e inclui contragcdes como na fase Il do estado de jejum. Com o esvaziamento
gastrico progressivo do estbmago, as contracdes ocorrem cada vez mais distantes no
corpo do estbmago, isolando gradualmente as porcGes mais baixas do alimento
armazenado no corpo e acrescentando esse alimento ao quimo (WILSON;
WASHINGTON, 1989).

Alguns pesquisadores sdo da opinido que particulas de menores dimensdes como
granulos, & semelhanca dos compostos liquidos, podem ser continuamente evacuadas
através do esfincter pildrico na fase pds-prandial, e como tal sdo pouco afetadas pela
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ingestdo de alimentos (DEVEROUX; NEWTON, 1990). Contudo, este aspecto, ndo é
consensual. Alguns estudos apontam para um ligeiro retardamento no esvaziamento
gastrico apd6s administracdo concomitante de alimentos com  sistemas
multiparticulados, evidenciando que os tempos de esvaziamento gastrico sdo variaveis
e depende do estado de nutricdo e da forma farmacéutica administrada (KYROUDIS
et al., 1988).

Com base nisto, a recorréncia a formas farmacéuticas como o0s granulos ou
microesferas sdo assumidas, cada vez mais, como uma alternativa viavel para eliminar
a variabilidade que ocorre, intra e interindividuos, nos tempos de esvaziamento
géstrico. Estudos conduzidos em modelos animais e em humanos para encontrar a
forma e o tamanho critico, abaixo do qual as formas farmacéuticas exibem um
comportamento mais previsivel nos tempos de esvaziamento gastrico, tém sido
publicados. Os resultados destes estudos confirmam a variabilidade, intra e
interindividuos, dos tempos de esvaziamento gastrico, bem como as limitacfes da
extrapolacdo dos resultados dos modelos animais para 0 homem (CLARKE et al.,
1993).

O efeito da densidade oferece, ainda, mais controvérsia sobre a influéncia das
formas farmacéuticas no tempo de esvaziamento gastrico. Alguns pesquisadores sdo
da opinido que quanto maior a densidade de uma dada particula maior o seu tempo de
retencdo gastrica, presumivelmente devido a capacidade que estas particulas
apresentam para se posicionar na parte inferior do estbmago (antro). A modificacéo da
densidade de formas farmacéuticas € uma estratégia que tem sido adotada no sentido
de prolongar a permanéncia no estbmago de farmacos, predominantemente absorvidos
nas regides superiores do trato gastrintestinal ou daqueles praticamente insolUveis nos
fluidos intestinais (ROUGE, 1996; TULEO et al., 1999).

Em oposicdo ao tempo de esvaziamento gastrico, o tempo de transito no intestino
delgado é relativamente constante, sendo de aproximadamente 3 horas, podendo,
eventualmente, chegar a 6 horas. Contudo, o tempo de transito ndo é afetado pelo
estado de nutricdo ou pela natureza da refeicdo. Além disso, o intestino delgado parece
ndo distinguir entre liquidos e sdlidos, nem discriminar sélidos de diferentes
dimensoes ou densidades, pelo que o tempo de transito nesta regido € independente da
forma farmacéutica (RILEY, 1993).
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A semelhanca do estdmago, o intestino delgado exibe diferentes padrdes de
motilidade em funcdo da presenca ou auséncia de alimentos. Durante a fase pds-
prandial, o intestino delgado é dominado por movimentos peristalticos que asseguram
a mistura e propulséo do seu contetdo, e que uma vez terminada da lugar ao complexo

processo migratério (DAVIS et al., 1986).

2.1.2 Piloro

A abertura distal do estbmago € o piloro. Nessa regido, a espessura do musculo
circular é de 50 a 100% maior do que nas porc¢des iniciais do antro gastrico,
permanecendo em ligeira contracdo tbnica quase todo tempo. Por conseguinte, o
musculo circular pilérico é denominado esfincter pilorico. Apesar da contracdo tonica
do esfincter pilérico, o piloro, geralmente, permanece suficientemente aberto para
permitir a passagem de agua e outros liquidos do estbmago com facilidade. Por outro
lado, a constricdo impede a passagem da maioria das particulas alimentares, até que
sejam misturadas com o quimo, adquirindo consisténcia quase liquida (GUYTON;
HALL, 2002).

As contragOes peristalticas intensas criam, com frequéncia, pressdo de 50 a 70
centimetros de agua, o que é cerca de seis vezes mais potente que o tipo habitual de
mistura provocado pelas ondas peristalticas. Quando o ténus pilorico esta normal, cada
onda peristaltica forte forca varios mililitros de quimo para o duodeno. Por
conseguinte, as ondas peristélticas, além de produzirem a mistura no estdémago,
também exercem ac¢do bombeadora, denominada ‘“bomba pilérica” (DESAI;

BOLTON, 1993).

2.1.3 pH

Além dos padrdes de motilidade gastrica e tempo de esvaziamento do trato
gastrintestinal, outro fator a ser considerado é o pH fisiologico.

A Tabela 1 relaciona a variagdo do pH fisiologico e o tempo de trénsito nas
diferentes regifes do trato gastrintestinal.
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Tabela 1: Variacdo do pH e tempo de transito no trato gastrintestinal

REGIAO DO TRATO pH MEDIO
GASTRINTESTINAL

TEMPO MEDIO DE
PERMANENCIA

Boca e esofago 6,7a7,0

2 a 10 segundos conforme
a consisténcia

Estdbmago 1,0a2,0 em jejum;

3,5 apos as refeigoes.

Pequenos  volumes de
liguido em jejum: 10
minutos a 60 minutos.
Refeicdes: de 1 a 8 horas.

Duodeno 40a6,0 5 a 15 minutos

Jejuno 6,0a7,0 2 a 3 horas e 30 minutos
Primeiras passagens
acontece em poucos
minutos.

ileo 70a8,0 3 a6 horas

Célon 7,0a8,0 Ceco e colon ascendente: 1

hora

Colon transversal: 3 a 4
horas

Colon descendente: 3 horas
O cdlon pélvico € atingido
em aproximadamente 18
horas.

Fonte: Aiache, Devissaguet e Guyot-Hermann, 1982,

A velocidade de transporte de substancias através de uma membrana ¢ influenciada

pela espessura e area permeavel da membrana, bem como por caracteristicas do

farmaco, como tamanho, forma molecular e coeficiente de particdo lipidio/agua.

Contudo, a constante de dissociacdo (pKa) da substancia ativa e a concentracao

hidrogenionica (pH) do meio onde esta se encontra (compartimentos corporais)

também influenciam, potencialmente, a velocidade de transporte por membranas

bioldgicas. Para eletrélitos fracos, sais de acidos ou bases fracas, o pH do meio

determina o grau de dissocia¢do em solugdo. Para estes farmacos, o transporte passivo
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através da membrana dependera da lipossolubilidade e da quantidade da forma néo
ionizada (ARORA et al., 2005).

O grau de ionizacdo, portanto, é dependente de dois fatores relacionados a equacéo
de Henderson — Hasselbach, abaixo representada: O pKa e o pH do meio onde se
encontra a molécula, o qual pode ser diferente entre os lados da membrana absortiva
(DAVIS, 2005).

pH = pK, + log (u)
[AH ] (Equacéo 1)

O valor do pKa de uma substancia representa o valor de pH do meio no qual a
concentracdo da forma ionizada € igual a concentracdo da forma ndo ionizada.
Qualquer pH diferente desse, origina propor¢oes diversas das formas ionizada e ndo
ionizada. Assim, &cidos fracos em meio &cido se dissociam pouco permanecendo
predominantemente na forma molecular, mais lipossoltuvel e com melhor capacidade
de permeacdo (FERNANDES et al., 2006).

No mesmo meio 4&cido, bases fracas (aceptoras de protons) estdo,
predominantemente, na forma ionizada, polar, mais hidrossollvel e, portanto, com
maior dificuldade para transpor membranas (GUPTA, 2007).

Em meio alcalino, os processos sdo inversos. O equilibrio entre os dois lados da
membrana na difusdo passiva se da entre as formas ndo ionizadas. Assim, uma
membrana que separa fluidos com diferentes pH, terd maior concentracdo de um
farmaco &cido no lado alcalino e vice-versa (SHISHU et al., 2007).

Estes conceitos tem extrema importancia em toda a farmacocinética. Seja no
processo de absorcdo de farmacos através do trato gastrintestinal (TGI), onde as
variagdes de pH séo amplas (Tabela 1), ou ainda no tratamento de certas intoxicagdes
medicamentosas, onde a modificacdo do pH do meio permite a liberacdo do farmaco
dos locais de fixacdo tissular a sua consequente eliminacdo (BARROCAS et al.,
2007).
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2.1.4 Bomba de Efluxo — Citocromo P450

Na busca do entendimento das interacdes entre farmacos, a via do sistema
enzimatico denominado citocromo P450 (CYP) tem sido o centro das atencbes. Sao
conhecidos varios farmacos que agem como substratos, inibidores e indutores deste
conjunto de enzimas localizado, predominantemente, no reticulo endoplasmaético liso
do hepatocito. Deste grupo de enzimas, algumas séo responsaveis pela metabolizacdo
de grande parte dos farmacos que utilizam este sistema. Notadamente as enzimas
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A4 (GOSHMAN L, 1999;
MICHALETS EL, 1998).

Recentemente, foram identificados transportadores ativos de farmacos nas
membranas, entre os quais a glicoproteina P (P-gp) e o polipeptidio transportador de
anions organicos (OATP, organic anion transporting polypeptide), responsaveis pela
biodisponibilidade de muitos farmacos. De um modo geral, a ativacdo do
funcionamento, inducdo da bomba P-gp reduz a absorcdo e aumenta a excrecdo de
farmacos. O OATP é um transportador bidirecional que facilita a absorcdo e a
excrecdo biliar de muitos farmacos (KULLAK-UBLICK GA, et al., 2001). Estes
dois transportadores estdo presentes na mucosa intestinal, barreira hematoencefalica,
celulas epiteliais renais e outros tecidos. Coincidentemente e curiosamente, as
atividades e os teores destes transportadores séo alterados por muitos dos agentes que
afetam as isoenzimas do CYP (WANDEL C. et al., 1999).

A P-gp é uma bomba de efluxo dependente de ATP que transporta farmacos e
metabdlitos enddgenos para fora da célula, afetando desta maneira a distribuicao
dentro do corpo.

No exemplo A (Figura 1), o transportador P-gp localizado na membrana apical de
células polarizadas da mucosa intestinal reduz a absorcdo de substratos da P-gp pelo
bombeamento de substratos para fora da célula através da membrana apical e para a
luz intestinal. Os substratos da P-gp que entram pelo lado plasmatico (basolateral)
destas células também sdo eliminados através do lado apical. No exemplo B, a
inibicdo da P-gp permite maior absorcdo de substratos da P-gp, uma vez que ha
reducdo do efluxo (OGA et al., 2011). A P-gp esta localizada especificamente na
membrana apical de células secretoras, na qual desempenham um importante papel

defensivo, mediante a secrecdo de xenobioticos e metabdlitos para a luz intestinal,

24



urina e bile, e inclusive na protecdo cerebral contra um acumulo excessivo de
farmacos e metabdlitos toxicos (TANIGAWARA Y., 2000).

Devido a estas propriedades funcionais, a P-gp humana esta presente em elevados
niveis na mucosa intestinal, membranas luminais dos tubulos proximais nos rins,
membrana canalicular biliar dos hepatécitos, glandula adrenal, endométrio e poddcitos
de astrdcitos associados a barreira hematoencefalica (BHE) (SILVERMAN JA,
2000). A P-gp também ¢é responsavel por conferir resisténcia a farmacos em
determinados tipos celulares, o que tem dificultado a terapia anti-HIV e antineoplasica
por inibir o acimulo terapéutico de farmacos nos tecidos-alvo, reduzindo o aporte do
farmaco nas células-alvo e explicando, em parte, a perda abrupta de eficacia observada
durante o tratamento com alguns quimioterapicos (TANIGAWARA Y., 2000).

Glicoproteina P (P-gp)

Compartimento

Parede intestinal plasmatico

Substrato da P-gp 4,

8

INDUTORES - -
A < D

Lux

Intestinal D

Substrato da P-gp ’l\
INIBIDORES “-3 '.-
B

Figura 1: Efeito da glicoproteina P (P-gp) na absor¢do de drogas atraves de parede
intestinal.

Sdo bastante limitados os conhecimentos em relagdo a outros componentes
estruturalmente relacionados a familia dos transportadores ABC, como aqueles
codificados pelo gene do MDR3, gene da proteina associada a resisténcia a multiplos
farmacos (MRP, multidrug resistance-associated protein) e gene do transportador
canalicular multiespecifico de anions organicos (c(MOAT, canalicular multispecific
organic anion transporter). O produto do gene MDR3 é um transportador fosfolipidico
(também chamado flipase) que age principalmente como um transportador intracelular

de lipidios, tendo sido demonstrado in vitro que ele transporta farmacos através de
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células. Ao contrario do gene MDR1 e dos genes murinos relacionados mdrla e
mdrlb, o gene MDR3 (e 0 gene murino correspondente mdr2) ndo possui papel
relevante na resisténcia multipla a farmacos (BORST, 2000).

Apesar das grandes dificuldades encontradas na absorcdo de farmacos através do
TGI, a via oral ainda continua sendo preferencial. Isto ocorre devido a sua
conveniéncia, baixo custo e maior adesdo ao tratamento medicamentoso (SOUZA,;
FREITAS; STORPIRTIS, 2007).

Para minimizar as influéncias negativas das barreiras fisiologicas, anatémicas e
histoldgicas sobre a absor¢do de farmacos, muitos sistemas de liberacdo de farmacos
com tempo de retencdo gastrica prolongada estdo sendo investigados (BARROCAS et
al., 2007).

2.2 SISTEMAS FARMACEUTICOS GASTRORRETENSIVOS

O desenvolvimento de novos sistemas terapéuticos tem como objetivo o aumento
da biodisponibilidade dos farmacos, com o consequente aumento da eficiéncia do
efeito farmacoldgico e da possivel diminui¢do dos efeitos colaterais. No entanto, estes
objetivos sdo dificultados por impedimentos fisiolégicos tais como a dificuldade em
manter a forma farmacéutica no local 6timo para absorcdo do farmaco
(BAUMGARTNER et al., 2000).

O prolongamento do tratogastrorretensivo (TRG) em determinadas circunstancias
pode ser atil para aumentar o tempo da acdo do farmaco. No caso de farmacos
absorvidos, sobretudo no estdmago ou na parte proximal do intestino delgado, ou
ainda no caso de farmacos que sejam degradados em pH alcalino, as vantagens deste
tipo de dispositivos tornam-se evidentes (COLLET et al., 2000). Outras vantagens
sdo 0 aumento da eficécia terapéutica e da reducdo da dose terapéutica (FELL, 1999).

Os sistemas gastrorretensivos apresentam varias formas de alcancar o mesmo
objetivo, 0 aumento do tempo de permanéncia no ambiente gastrico. Assim, existem
varios tipos de dispositivos todos com diferentes formas de atuacéo, entre eles, 0s
mucoadesivos, 0s intumesciveis, alta densidade, baixa densidade ou flutuantes
(BARROCAS et al., 2007; KAGAN, 2006; GARG et al., 2008).
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Timmermans et al. (1989) utilizando cintilografia estudaram “in vivo” 0s efeitos
da flutuabilidade, posicdo do corpo, e tipo de refeicdo sobre o esvaziamento gastrico.
Para realizar estes estudos, foram formuladas unidades farmacéuticas flutuantes e ndo
flutuantes de trés tamanhos diferentes. Comparando as unidades flutuantes e as nao
flutuantes, concluiram que, independentemente das suas dimens@es, as unidades
flutuantes permaneceram flutuando sobre o conteddo géstrico, durante todo o periodo
de permanéncia no trato gastrintestinal, enquanto que as unidades ndo flutuantes
submergiram e se mantiveram na parte inferior do estbmago. A Figura 2 ilustra os
diferentes tipos de sistemas gastrorretensivos e a posi¢ao intragastrica das unidades
flutuantes e ndo flutuantes. As unidades flutuantes permanecem distantes do piloro e
sdo protegidas das ondas peristalticas durante a fase digestiva, enquanto que as
unidades ndo flutuantes permanecem perto do piloro e sdo submetidas a propulsao e

retro pulséo pelas ondas peristélticas da fase digestiva.

& 7 e 2N
- e - - s >
* 1 prapulsie 3 -triturar 1 3 - retropulsio

s Unidade ftuante

g @@=  ynidade ndo flutuante
diameten do piloro

’..-

050

Figura 2: Posicéo intragastrica das unidades flutuantes de ndo flutuantes
(Adaptado de: ARORA et al., 2005).
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2.2.1 Sistemas Mucoadesivos

A incorporacdo de moléculas mucoadesivas em sistemas de liberacdo tem sido
amplamente explorada com o intuito de aumentar o tempo de permanéncia da
preparacdo sobre as mucosas, evitando sua rapida eliminacdo pelos mecanismos de
depuracdo mucociliar. Diferentes sistemas de liberagdo ja conhecidos podem ser
formulados utilizando moléculas mucoadesivas, e dentre eles estdo o0s sistemas
estabilizados com tensoativos. A mistura de tensoativos com agua, em determinadas
proporcOes, pode formar diferentes tipos de estruturas, como os agregados micelares, e
as mesofases liquido-cristalinas, as quais possuem diferentes caracteristicas estruturais
e reoldgicas, que permitem sua ampla aplicacdo como sistemas de liberacdo de
farmacos.

Com a utilizacdo de moléculas mucoadesivas é possivel reter a formulacdo no
local de acdo e direcionar o farmaco para um determinado local ou tecido
(WOODLEY, 2001). Dentre essas moléculas, a quitosana, um polimero semi-
sintético obtido da desacetilacdo da quitina, tem sido muito aplicado no
desenvolvimento de sistemas mucoadesivos. Sua mucoadesdo pode ser estabelecida
pelas interacOes eletrostaticas deste polimero com os grupos sialicos da mucina na
camada de muco (BRAVO-OSUNA et al., 2007).

E possivel delinear um sistema mucoadesivo nas mais variadas formas
farmacéuticas, uma vez que a propriedade da adesdo depende das caracteristicas do
material utilizado para sua preparacdo. Essa estratégia, de mucoadeséo, foi empregada
no desenvolvimento de sistemas estabilizados com tensoativos, incorporando na
formulagdo polimeros mucoadesivos. A mistura de tensoativos com &gua, em
determinadas proporcbes, pode formar diferentes tipos de estruturas, como
microemulsdes (MESs) e mesofases liquido-cristalinas (EVANGELISTA, 2006).

As grandes vantagens da utilizacdo deste conceito, sistemas mucoadesivos, no
desenvolvimento de formas farmacéuticas de administracdo oral residem na
capacidade de prolongar o tempo de residéncia no local de absor¢do do farmaco,
permitindo a sua completa dissolucdo e posterior absor¢do. Além disso, permite criar
um contato mais proximo entre a forma farmacéutica e a membrana absorvente,
reduzindo a barreira de difusdo e protegendo o farmaco da degradacdo no Iimen do

trato gastrointestinal (GRABOVAC et al., 2005). A vantagem final seria permitir um
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regime de administracdo Unica diéria, aumentando a adesdo a terapéutica e reduzindo
os efeitos adversos (LEE et al., 2000).

Fatores que afetam a mucoadesdo e que relacionam as propriedades dos
polimeros e as caracteristicas fisiologicas do trato gastrointestinal tem sido avaliada
(VASIR et al., 2003). A influéncia do peso molecular e do grau de crosslinking
depende do tipo de polimero mucoadesivo. O peso molecular 6timo é diferente para
diferentes polimeros e depende da flexibilidade e da conformacdo das cadeias do
polimero (SMART, 2005). No caso do &cido policrilico, a adesdo foi superior para
peso molecular de 1.000.000, enquanto que a adesdo aumentava com o0 aumento do
peso molecular no caso da carboximetilcelulose (TOBYN et al., 1996).

A coesdo do polimero pode ser mantida mediante um grau de crosslinking elevado.
Contudo, a difusdo de agua do muco para 0 polimero ocorre em menor extensdo e a
velocidade mais baixa, 0 que pode condicionar o intumescimento do polimero e a
flexibilidade das cadeias, limitando a interdifusdo destas com as cadeias glicoprotéicas
da camada de muco e a exposicao de locais ativos para o posterior estabelecimento de
ligagdes (HAGERSTROM, 2005). O efeito da concentragdo é distinto para as
formulagdes solidas e para as liquidas ou hidratadas. No primeiro caso, 0 aumento da
concentragdo conduz a um aumento da for¢ca de mucoadesdo. Para as formulagdes
liquidas ou hidratadas existe um valor 6timo de concentracdo acima do qual as
moléculas mudam de conformacao, reduzindo a flexibilidade das cadeias (UGWOKE
et al., 2005).

A estrutura quimica do polimero influencia algumas propriedades importantes
na mucoadesdo. A hidrofilia do polimero é importante para a sua hidratacdo através da
transferéncia de 4gua do muco e consequente intumescimento e exposi¢do de grupos
que possam estabelecer interacdo com as cadeias glicoprotéicas. A presenca de grupos
hidroxila, carboxila ou amina podem contribuir para o estabelecimento de ligacGes de
hidrogénio ou pontes dissulfureto no caso de presenca de grupos sulfidrico
(BERNKOP SCHNURCH et al., 1999). Polimeros com grupos ionizaveis podem
interagir de forma eletrostatica com o muco carregado negativamente, dependendo do
pH do meio (HAGERSTROM, 2005).

O valor do pH no trato gastrointestinal influencia a carga a superficie do muco

e do polimero (se este possuir grupos ionizaveis), logo pode afetar a interacdo entre o
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polimero e 0 muco. O pH pode afetar ainda o grau de hidratacdo de alguns polimeros
como o &cido poliacrilico (UGWOKE et al., 2005).

A hidratacdo e intumescimento do polimero dependem da sua concentragdo, da
forca ibnica e da presenca de agua. A mucoadesdo € maxima para um volume de agua
ideal. Uma hidratacdo incompleta resulta numa baixa exposicdo dos grupos
responsaveis pelas interacbes. Por outro lado, uma sobrehidratacéo resulta na perda de
coesdo do polimero, diminuindo a mucoadesdo. Logo, a velocidade e extensdo de
hidratacdo devem ser controladas por processos como crosslinking ou introducdo de
grupos hidrofébicos (SMART, 2005).

A extensdo da interacdo entre o polimero e o muco depende também da
viscosidade, espessura e taxa de renovacdo do muco. O tempo de residéncia de um
polimero mucoadesivo no trato gastrointestinal poderd ser limitado pela taxa de
renovacao do muco, uma vez que a interagdo polimero-muco pode ser mais forte que a
interacdo entre as camadas de muco. Logo, um sistema mucoadesivo teria mais
sucesso na zona do trato gastrointestinal onde a taxa de renovacdo do muco € mais
lenta (LEE et al., 2000). Além disso, as diferencas nos aclcares e nas suas
quantidades na camada de muco fazem variar 0 comportamento dos mucoadesivos ao
longo do trato gastrointestinal (ACCILLI et al., 2004).

O tempo inicial de contato também € critico na extensdo de hidratacdo do
polimero e na interpenetracdo das cadeias do polimero nas cadeias glicoprotéicas do
muco (KRAULAND et al., 2006).

Embora a mucoadeséo seja bastante explorada com o sistema de retengdo gastrica
(SRG) a potencialidade desta estratégia no aumento da biodisponibilidade de farmacos

tem sido pouco aproveitada.

2.2.2 Sistemas Intumesciveis

Existem polimeros que intumescem quando em contato com o fluido gastrico
aumentando de tamanho, e nesta forma ndo conseguem passar através do piloro.
Assim, o sistema fica retido no estdbmago por um periodo longo de tempo. O equilibrio
entre o intumescimento e a velocidade de degradacdo do polimero é essencial para

obter boa resposta farmacoldgica e evitar efeitos secundarios (VEIGA, 1988).
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As estruturas originadas pela reticulagdo de polimeros intumesciveis s&o
classificadas como hidrogéis e caracterizam-se pela capacidade de intumescimento em
agua ou em fluidos bioldgicos (GUPTA et al.,, 2002). Esta permeabilidade dos
hidrogéis a 4gua, farmacos e outros solutos pode ser ajustada, alterando as condicgdes
de sintese ou do processo de modificacdo dos polimeros, o que o torna ferramenta
importante para modular as propriedades de liberacdo do farmaco (HOFFMAN,
2002).

Como a camada gelificada desempenha papel importante neste tipo de mecanismos
de controle da liberacdo, € conveniente delimitar que a espessura da camada gelificada
(definida pela frente que separa a matriz do meio de dissolucdo) € responsavel pela
dindmica de liberagcdo do farmaco. Em consequéncia deste fato, podemos considerar a
erosdo e o intumescimento do polimero como os fatores responsaveis pelo controle da
espessura da camada gelificada. (COLOMBO et al., 1996; SINGH e KIM, 2000).

Assim podemos definir, para os sistemas matriciais intumesciveis, trés frentes
(Figura 3):

Camada gelificada

Frente de difusao

Frente de eroséao

——h Polimero no estado vitreo

- y (zona seca)
Frente de intumescimento

Figura 3: Esquema ilustrativo das frentes de movimento (intumescimento, difusao e
erosdo) durante a liberacdo de farmacos a partir de sistemas matriciais intumesciveis:
zona 1 — polimero no estado seco, zona 2 e 3: polimero no estado de maleavel (ou de
gel) (BETTINI et al., 2002).

1 — Frente de intumescimento — entre o polimero no estado maleavel e no estado

vitreo.

31



2 — Frente de difusdo — entre o farmaco ndo dissolvido e o farmaco dissolvido na
camada gelificada.

3 — Frente de erosdo — entre a matriz e 0 meio de dissolucéo.

O deslocamento das frentes de intumescimento, difuséo e erosdo estdo associadas
respectivamente a taxa de penetracdo da &gua no sistema matricial, a velocidade de
dissolucdo do farmaco e a taxa de erosdo da matriz (BETTINI et al., 2002).

A velocidade e a cinética de liberacdo de um farmaco sdo controladas pela
variagcdo de espessura da camada gelificada, que € determinada pelas movimentagdes
das diferentes frentes (HOFFMAN, 2002).

Usando polimeros suficientemente sollveis é possivel conseguir manter constante
a espessura da camada gelificada, uma vez que as frentes da matriz se movem de um
modo sincronizado, o que permite atingir cinéticas de liberacdo de ordem zero
(BETTINI et al, 1994).

Durante seu intumescimento, o polimero pode ser dissolvido e, caso isso ocorra, 0
efeito prolongado de liberacdo ndo é atingido. Porém, isso pode ser evitado,
reticulando o polimero ou usando polimeros semicristalinos. As ligacdes cruzadas e 0s
cristalinos funcionam como ligacbes permanentes que mantém a matriz unida. No
entanto, as reacdes quimicas e enzimaticas que ocorrem no meio de eluicdo podem
levar a degradacdo destas ligacGes. Neste caso, o dispositivo pode ser considerado
como sendo erodivel controlado por intumescimento (EVANGELISTA, 2006).

2.2.3 Sistemas de Alta Densidade

Os sistemas de alta densidade tém como objetivo alojar-se no antro estomacal e
resistir aos movimentos peristalticos (BAGGESEN e BECHGAARD, 1980). Estes
dispositivos de alta densidade usam o peso especifico como mecanismo de retencdo
(Figura 4).

Na maioria destas formulacbes o farmaco pode ser recoberto por uma camada
pesada ou estar misturado com material inerte pesado, tais como o dioxido de titanio,
sulfato de bério, 6xido de zinco, pé de ferro entre outros. Como a densidade do
sistema tem que ser maior que a do conteldo gastrico (1,004 g/cm3), varia

possivelmente de 1,3 a 2,5 g/cm3. Por enquanto, a densidade de 2,5 g/cm3 destes
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dispositivos parece ser necessaria para prolongar significantemente o tempo de
retencdo gastrica. Embora resultados animadores tenham sido relatados em animais
ruminantes, a eficcia em seres humanos nédo foi observada e nenhum sistema com
este propdsito havia sido comercializado até 2006 (BARDONNET et al., 2006).

Sistema de
auta
densidade
Densidade>1

Figura 4: Localizacdo sistematica do sistema de alta densidade (BARDONNET et
al., 2006).

2.2.4 Sistemas de Baixa Densidade (Flutuantes)

Estes sistemas farmacéuticos flutuam no suco gastrico, sdo altamente promissores,
uma vez que nesta situacdo a forma farmacéutica fica fisicamente afastado do piloro
dificultando a eliminagdo através do esvaziamento géstrico (Figura 5) (BARDONETT
et al., 2006).

Figura 5: Localizagdo sistematica do sistema flutuante (Bardonett et al. 2006)
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Vérias estratégias podem ser adaptadas para conseguir a flutuacdo géastrica, desde a
construcdo de sistemas hidrodinamicamente balanceados a sistemas de baixa
densidade (inferior a 1 g/cm3), passando por sistemas geradores de gas
(BARDONETT et al., 2006).

Os sistemas de equilibrio hidrodindmico sdo geralmente constituidos por
polimeros hidrofilicos que intumescem quando em contato com solucbes aquosas. A
combinacdo de processos de intumescimento e de erosdo da camada gelificada que se
forma permite ndo s6 o controle da liberagcdo do farmaco como a flutuagdo do sistema
farmacéutico. O estudo desenvolvido por Chavanpatil et al., (2005) tem sido
referenciado em inimeros artigos. Outras variantes de sistemas deste tipo, como 0s
sistemas bifasicos nos quais uma camada se destina a liberacdo do farmaco e a outra a
flutuacdo do sistema (SINGH et al., 2000) tém sido propostos. A principal critica
apontada a este tipo de sistema é a passividade. De fato, ha um periodo de laténcia
entre a chegada do sistema farmacéutico ao estdbmago e o inicio da flutuacdo (lag
time), durante o qual o polimero se hidrata, situacdo que pode comprometer a retencao
gastrica (BECHGAARD, 1980).

Outra estratégia de formulacdo de sistemas flutuantes passa pela producdo de
sistemas geradores, in situ, de gas, geralmente dioxido de carbono. Nestes sistemas o
CO, é gerado pela reacdo dos carbonatos ou bicarbonatos incorporados na formulagéo,
quer com acidos igualmente incorporados, como por exemplo, o acido citrico, quer
com o suco gastrico (WATANABE, 1976). Uma alternativa proposta por Michaels
(1975) consiste em incorporar no sistema farmacéutico um liquido que a temperatura
fisioldgica se transforma num gés.

A combinacdo de sistemas geradores de gas com sistemas hidrodinamicamente
equilibrados gera resultados interessantes. Uma vez que, o periodo de laténcia dos
sistemas geradores de gas € muito mais curto que o dos sistemas hidrodindmicos,
consegue-se resolver o risco de perda de eficacia gastrorretensiva. Por outro lado,
jogando com a hidratacdo do polimero pode-se otimizar a quantidade de substancias
geradoras de gas incorporadas, de forma que numa primeira fase a flutuagdo seja
conseguida a custa delas, mas que quando estas se esgotem o sistemas esteja flutuando
numa fase de equilibrio hidrodindmico. Estes sistemas, inicialmente propostos por Oth

et al. (1992) e melhorados por Krogel e Bodmeier (1999), resolvem também um
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eventual problema resultante do esgotamento do gés que teria como consequéncia a
submersdo do sistema farmacéutico.

Ainda com o objetivo de eliminar estes periodos de laténcia outros sistemas de
baixa densidade contendo 6leos ou ar, tém sido desenvolvidos. Os sistemas contendo
ar sdo os que melhores resultados oferecem, sendo também frequentemente chamados
de microbalGes (SATO et al., 2004; YOSHIDA, 2009).

As microesferas ocas sdo consideradas os sistemas mais promissores. No entanto e
a semelhanca de todos os sistemas flutuantes, estdo limitadas pela necessidade de
suficiente quantidade de liquido no estbmago para afastar a forma farmacéutica do
piloro (HWANG e PARK, 1998).

Outro sistema inovador proposto por Losi et al. (2006) foi o sistema Dome
Matrix®, que basicamente consiste em dois comprimidos com uma face cbncava e
uma face convexa ligados entre si, de forma que, no seu interior, fique uma camara de
ar responsavel pela flutuacdo da forma farmacéutica.

Os sistemas oleosos sdo compostos de polimeros graxos. A tensao superficial entre

a particula oleosa e 0 meio aquoso é responsavel pela flutuacéo.

224.1 Sistemas Flutuantes Efervescentes

Sdo constituidos por matriz composta por polimeros expansiveis como o0
Methocel® ou polissacarideos, misturados com compostos geradores de gas, como 0
bicarbonato de sodio e &cido citrico ou tartarico (RUBINSTEIN;TIROSH, 1994;
CORREA, 2010), ou por matriz que contém uma camada de liquido que gasifica a
temperatura corpérea (RITSEHEL, 1991). Existem, ainda, comprimidos de dupla
camada que contém a substancia geradora de gas numa camada, hidrocoldide, e o
farmaco em outra camada, formulado de modo a ocorrer um efeito de liberagcdo
modificada. As matrizes sdo preparadas de modo a que, quando chegam ao estdmago,
0 anidrido carbonico ¢é liberado devido a acidez do contetddo gastrico e incorporado no
hidrocoloide gelificado. Isto causa a queda da densidade especifica, 0 que permite um
movimento em direcdo ao topo do liquido e causa a flutuagdo (FRIED;
RUBINSTEIN, 1994).

Os dispositivos dotados de um mecanismo de geracdo de gas interno deveriam

ter melhor flutuagdo e melhores caracteristicas de liberacdo de farmaco. Todavia, a
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otimizacdo das caracteristicas de liberacdo pode influenciar a flutuacdo e, portanto,
pode ser necessario separar o controle da flutuacdo daquele da cinética de liberacdo do
farmaco durante o tempo de otimizacao da formulacdo (ROUGE et al.,1996).

Todd e Fryers (1979) descreveram uma formulacdo contendo colestiramina anidra
(uma resina trocadora anibnica), acido alginico/alginato de sddio de baixo grau de
viscosidade, &cido citrico e quantidade suficiente de carbonato de sddio ou bicarbonato
de modo a neutralizar os grupos acidos do acido alginico e citrico. A resina era
carregada com o bicarbonato ou carbonato e com &cidos e revestida com o0s
componentes restantes. Apos administracdo por via oral o contato com a saliva e, mais
tarde, com o suco géstrico, provoca a reacdo do bicarbonato com os acidos levando a
formacdo de didxido de carbono, que fica aprisionado na camada de &cido
alginico/alginato de sodio hidratada.

Stockwell, Davis e Walkker (1986), desenvolveram cépsulas flutuantes contendo
mistura de alginato e de bicarbonato de sodio. O sistema flutuava durante os testes in
vitro como consequéncia da geracdo de didxido de carbono incorporado na estrutura
do gel hidratante, apds a exposicdo a um ambiente &cido.

Inouye et al., 1989, utilizaram dois tipos de quitosana com diversos graus de
diacetilacdo (quitosanas H e L) e prednisolona como farmaco de referéncia. Embora
ambos os tipos de quitosana garantissem a liberacdo controlada do farmaco em meio
de dissolucdo &cido e permitissem obter uma rapida flutuacdo do dispositivo, a
liberacdo a partir da formulacdo que continha quitosana L era mais lenta da que com a
formulagdo a base de quitosana H.  Num estudo follow-up conduzido pelo mesmo
grupo, as propriedades de liberacdo eram controladas regulando o conteddo de
quitosana dos comprimidos ou a espessura da membrana de quitosana L dos
preparados laminados.

Neste modelo, foram, testados comprimidos de liberacdo controlada de
indometacina por MIYAZAKI et al., 1988.

Yang, Esharagi e Fassihi (1999), desenvolveram um novo tipo de comprimidos
de liberacdo modificada, contendo trés camadas assimétricas, para o tratamento da
infeccdo de Helicobacter pylori contendo trés farmacos (tetraciclina, metronidazol e
um sal de bismuto). Uma das camadas tem caracteristica efervescente conferindo
capacidade de flutuar aos comprimidos, conseguindo, assim, prolongar o seu tempo de
retencdo gastrica (GRT). Esta camada é constituida por mistura de Oxido de
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polietileno, bicarbonato de sodio e carbonato de calcio, tendo a capacidade de quando
em contato com o meio &cido gerar gas que fica aprisionado. A camada interna é
constituida por hidroxipropilcelulose e o 6xido de polietileno, que sdo os polimeros
responsaveis por regular a liberacdo de farmaco, nos quais a tetraciclina e o
metronidazol foram incorporados de modo a que a sua liberacdo seja controlada,
enquanto que os sais de bismuto foram incorporados na camada externa de modo a
serem imediatamente liberados. Os resultados demonstraram que a tetraciclina e o
metronidazol foram liberados de forma controlada por um periodo de 6 a 8 horas,
mantendo os comprimidos flutuando. A capacidade de flutuagdo aumentou o tempo de
permanéncia gastrica e ajudou a manter a concentracdo da tetraciclina e do
metronidazol no local de acdo. O sistema desenvolvido tem potencial para aumentar a
eficicia da terapia e aumentar a aceitabilidade do tratamento pelos pacientes.

Dave, Amin e Patel (2004), descreveram um sistema de liberacéo sustentada de
ranitidina em que a flutuacéo é conseguida pelo efeito combinado do bicarbonato de
sodio (agente gerador de gas), acido citrico e acido estearico com polimeros
hidrofilicos como 0 HPMC K4M e a goma xantana. O gas formado é aprisionado na
camada gelificada permitindo que o comprimido flutue por mais de oito horas, apos
um periodo de laténcia de cerca de 2 minutos, necessario para a formacdo de gas e
hidratacdo do polimero.

22472 Sistemas Flutuantes Nao—Efervescentes

Os excipientes mais utilizados sdo hidrocoldides gelificantes, a celulose fortemente
expansivel, os polissacarideos e polimeros formadores de matrizes como o
poliacrilato, o polimetacrilato, o policarbonato e o poliestireno. Sheth e Tossounian
(1984) lancaram a hipétese de que quando este tipo de dispositivos entra em contato
com um meio aquoso, o hidrocoldide sofre um processo de hidratacdo formando
inicialmente um gel na superficie do dispositivo. A medida que ocorre a hidratacéo o
extrato hidrocoloide da origem a um extrato gelificado. Em consequéncia da
hidratagdo, o farmaco dissolve-se internamente e difunde-se para o exterior, sendo a
sua difusdo controlada pela camada de hidrocolodide gelificado. O extrato gelificado
expande-se em contato com o fluido géstrico ap6s a sua administracdo por via oral e a

sua forma mantém uma integridade relativa e uma densidade aparente inferior a
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unidade. O ar incorporado no polimero expandido confere capacidade de flutuagdo a
este dispositivo. Um dos métodos de formular estes dispositivos baseia-se na mistura
do farmaco com o hidrocoloide gelificante.

Sheth e Tossounian (1978) desenvolveram uma capsula com sistemas
hidrodinamicamente balanceados (HBS) contendo mistura de farmaco e hidrocoldide.
Em contato com o fluido géstrico, a parte externa da capsula dissolvia-se e a mistura
de farmaco e hidrocoldide formavam uma barreira gelificada, que lhe permitia a
manutencdo ao nivel gastrico por tempo prolongado. Os mesmos autores
desenvolveram comprimidos flutuantes de liberagdo prolongada, que se mantinham
hidrodinamicamente balanceados no interior do estbmago por tempo prolongado, até
liberacdo completa da dose contida. Os comprimidos continham um principio ativo, 0-
80% de material inerte, e 20-75% de peso era composto por um hidrocoldide como a
metilcelulose, hidroxipropilcelulose (HPC), hidroxipropilmetilcelulose (HPMC),
hidroxietilcelulose e carboximetilcelulose sddica, que, em contato com o fluido
gastrico, formavam uma barreira de gel coloidal permeavel a agua na superficie dos

comprimidos.

2.2.4.2.1 Microesferas Ocas

Fazendo uso do método de difusdo e evaporacdo do solvente da quase-emulsao,
(KAWASHIMA et al., 1992; YOSHIDA, 2009), demonstraram que podem ser
produzidas microesferas flutuantes de liberacdo controlada com polimeros
coprecipitados com farmaco. Fabricaram microesferas vazias com o farmaco
carregado na camada externa, mediante um sistema de emulsificacdo-evaporacdo do
solvente. A fase gasosa gerada no interior do polimero depois da evaporacdo do
solvente formava uma cavidade no interior da microesfera. Durante 0 ensaio in vitro,
as microesferas vazias continuavam a flutuar na superficie do meio de dissolucao
aquoso ou acido por um periodo de mais de 12 horas. Além disso, a velocidade de
liberagdo do farmaco era controlada pela razdo polimero/farmaco no interior do
sistema.

O método de difusdo e evaporacdo do solvente da quase-emulsdo pode evitar o
aquecimento do sistema, 0 uso de solvente nocivo e surfactante ibnico no processo de

preparacdo das microesferas. Estes sistemas podem ser usados para farmacos
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hidrofilicos, mas os farmacos hidrofobicos sdo preferiveis (KAWASHIMA, 1992;
YOSHIDA, 2009).

Jain, Agrawal e Jain (2006) em uma série de trabalhos sobre sistemas
gastrorretensivos por flutuacdo exploraram o silicato de calcio (SC) como carreador
poroso. Inicialmente relataram preparacdo e caracterizagdo in vitro de microesferas
flutuantes carreadas em silicato de calcio para o farmaco repaglinida, onde a
preparacdo da forma farmacéutica foi por adsor¢do no carreador poroso e a preparagao
das microesferas por técnica de difusdo do solvente da emulsdo. O farmaco adsorvido
no carreador poroso foi adicionado a uma solucdo polimérica de Eudragit® S em
etanol e diclorometano. O modelo de sistema apresentou excelente flutuabilidade e
padrdo apropriado para liberacdo do farmaco, que possibilitou vantagens em termos de
aumento de biodisponibilidade do repaglinida. Além de facil preparacdo, alta
eficiéncia na encapsulacdo e sustentar a liberacdo do farmaco por muitas horas.

Através do método de evaporacdo do solvente PERUGINI et al., 2003
prepararam e avaliaram in vitro e in vivo microesferas constituidas de copolimero
Poli(D,L-lactide-co-glicolide) contendo ipriflavona, para o tratamento local da perda
de tecido 6sseo oral; as microesferas apresentaram boas caracteristicas morfoldgicas
das particulas e alta eficiéncia de encapsulag&o.

Mainardes, Gremido e Evangelista (2006) estudaram termoanaliticamente
nanoparticulas de copolimeros com 4&cido glicélico (PLGA) como carreadores de
praziquantel. Utilizaram um método de evaporacdo do solvente da emulsdo e
obtiveram sucesso na producdo de nanoparticulas de tamanhos sub-micrométricos,
com formas esféricas finas e sem agregacao ou adesdo. Todos os resultados sugeriram
que o processo de microencapsulacdo ndo interferiu com a estrutura quimica do

polimero e manteve a integridade estrutural do farmaco.

2.2.4.2.2 Granulos Lipidicos

A Dbase destes sistemas matriciais gastrorretensivos flutuantes é constituida por
compostos lipidicos que, quando postos em contato com os fluidos gastrointestinais,
flutuam e promovem liberacdo do farmaco por um processo de difusdo/erosdo
(LOPES et al., 2005).
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Os sistemas lipidicos gastrorretensivos sdo constituidos por polimeros graxos
insolUveis, que originam estruturas porosas, mantendo a mesma superficie ao longo da
dissolucdo. Os comprimidos preparados com esta matriz ndo se alteram ao longo do
transito no trato gastrintestinal, sendo eliminados, praticamente intactos. Segundo
Doelker Salomon (1980 apud LOPES, COSTA, LOBO, 2005, p. 34), a dissolucdo do
farmaco verifica-se apds a entrada do liquido nos poros, seguindo a etapa de
dissolucdo do farmaco dissolvido nos mini canais (canaliculos) (PEZZINI et al.,
2007).

A Figura 6 ilustra as etapas de liberagdo dos farmacos em sistemas matriciais

passivos, do qual fazem parte os granulos lipidicos flutuantes.
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Figura 6: Etapas de liberacdo dos farmacos em sistemas matriciais inertes a)
penetracdo do liquido de dissolucdo nos poros do sistema matricial b) difusao
lentas pelos canaliculos do farmaco dissolvido até o exterior (SALOMON e
DOELKER, 1980).

Apesar de constituirem uma alternativa interessante as matrizes hidrofilicas, as
matrizes lipidicas apresentam muitos problemas de estabilidade nas condi¢Ges normais
de acondicionamento, uma vez que as gorduras e 0s compostos lipidicos tém tendéncia
a com o tempo, sofrerem transicdes polimdrficas que levam ao seu enrijecimento, o
que tem como consequéncia a diminuicdo da velocidade de cedéncia do farmaco
(WISE, 2000).

Nos granulos lipidicos flutuantes, os farmacos sdo dispersos na matriz lipidica
usando fundamentalmente duas técnicas. Na primeira, adiciona-se uma solugdo ou
dispersdo do farmaco e dos aditivos a matéria graxa fundida, sendo o solvente

posteriormente eliminado por evaporagdo (PEZZINI et al., 2007). A segunda consiste
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na incorporagéo direta do farmaco e dos aditivos a matéria graxa previamente fundida
(PEZZINI et al., 2007).

As variacdes de pH, bem como do contetdo enzimatico do trato gastrointestinal,
criam problemas de controle dos perfis de liberacdo a partir destes tipos de matrizes
(LACHMAN et al, 2001; CHIEN, 1997).

Para tentar resolver este problema, incluem-se frequentemente na formulagéo
agentes tensoativos ou polimeros hidrofilicos, que facilitam a penetracdo da agua e a
erosdo da matriz, tornando a liberacdo do farmaco completa e a velocidade do
processo mais adequada (LUCKS, 2002).

O estado sdlido de matrizes lipidicas reduz a mobilidade molecular e permite a
prolongacéo da liberagdo de uma substincia ativa no meio externo (MULLER et al.,
2000). No entanto, a natureza lipidica da matriz é também fonte de problemas de
instabilidade devido a etapa de cristalizacdo e, também, problemas associados de
polimorfismo. O polimorfismo cristalino é certamente um dos principais parametros
que afetam a estabilidade coloidal destes sistemas e sua capacidade de encapsulacao.

O polimorfismo cristalino é definido como a capacidade de uma substancia
organica ou mineral de existir sob diferentes estruturas cristalinas. Estas estruturas
provém de uma variedade de conformagcdes e arranjos moleculares possiveis (SATO e
GARTI, 1988a, 1988b). O polimorfismo é uma das mais importantes vias de
degradacdo fisica que afeta a estabilidade de um material cristalino porque, mesmo se
eles sdo quimicamente idénticos, diferentes polimorfos apresentam geralmente
propriedades termodindmicas diferentes como a temperatura de fusdo ou a
solubilidade.

Particulas lipidicas sdo constituidas de lipidios que sdo geralmente sélidos a
temperatura ambiente. A maior parte destas particulas é formada a partir de
glicerideos. As principais formas polimorfas de glicerideos sdo as formas a, e B’
(SATO e GARTI, 1998a, 1988b). Apos resfriamento rapido, uma dispersao fundida
de glicerideos pode se recristalizar sob a forma instavel a. Esta estrutura pouco
organizada evolui ao longo do tempo (durante um periodo de estocagem, por exemplo)
para uma forma cristalina estdvel apresentando uma melhor organizagdo, a forma 3,
passando para a forma [B’. Este rearranjo cristalino pode, por exemplo, levar a uma

perda da esfericidade inicial de uma particula lipidica e a aparicdo de cristais sob a
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forma de plaquetas na sua superficie (SIEKMAM e WESTESEM, 1992;
SIEKMAM e WESTESEM, 1994).

O polimorfismo dos glicerideos tem por consequéncia direta um aumento do ponto
de fusdo da substancia, onde os constituintes passam mais ou menos rapidamente da
forma cristalina instavel a a forma cristalina estavel . A velocidade de transi¢do esta
diretamente relacionada a temperatura de fusdo ou estocagem e esta velocidade seré
maior se a estocagem do material for realizada a uma temperatura inferior, mas
proxima do ponto de fusdo (BUNJES et al., 1996).

A cristalizacdo de triglicerideos sob forma dispersa (micro e nanoparticulas) se
efetua a uma temperatura menor que para os triglicerideos em forma ndo dispersa
(massa solida continua). No caso da trimiristina, a recristalizacdo em massa solida néo
dispersa se da a 28°C enquanto que, sob forma de particulas, ela ocorre a 9°C
(FREITAS e MULLER, 1999). Esta defasagem em temperatura pode ser atribuida a
presenca de tensoativos na forma dispersa, mas também ao fato que, sob forma
dispersa a cristalizacdo ocorre em pequenos volumes, limitados e independentes.
Enquanto que, em volume (massa continua de material), a partir da formacdo de
pequenos nlcleos, a cristalizacdo se desenvolve rapidamente em toda a massa continua
de material. Nos sistemas dispersos, a cristalizacdo deve entdo comecar em cada gota
dispersa, independentemente do estado cristalino das outras gotas. Como
consequéncia, particulas preparadas a partir de triglicerideos, solidos a temperatura
ambiente, podem ndo necessariamente se recristalizar apo6s resfriamento a
temperaturas de estocagem desejadas, inferiores a temperatura esperada de
cristalizagéo.

Westesen e Bunjes (1995) observaram que suas particulas coloidais dispersas a
base de trimiristina e de trilaurina permaneciam em estado liquido apds varios meses
de estocagem a temperatura ambiente, um estado chamado de subfundido que é
termodinamicamente instavel. Ao longo do tempo de estocagem, uma cristalizacdo
parcial iria ocorrer e as propriedades fisico-quimicas das particulas sofreriam
modificagdes.

O polimorfismo observado nas particulas lipidicas solidas também influencia a
capacidade de encapsulagéo destes sistemas. Ao longo de um processo de producéo, as
moléculas ativas sdo dissolvidas ou dispersas na fase lipidica fundida. Apds o
resfriamento e, portanto, devido a recristalizagdo sob forma pouco estavel e ordenada

42



dos lipidios (forma alfa), as moléculas ativas vdo preferencialmente se localizar nas
zonas amorfas, ou seja, nas regibes menos organizadas da matriz cristalina
(JENNING et al., 2000).

Em ocorrendo o rearranjo cristalino conduzindo a forma mais estavel 3, o aumento
da organizacdo da estrutura lipidica resulta em uma reducdo das regiGes
desorganizadas e em uma consequente expulsdo das moléculas ativas até entdo
encapsuladas na particula (PIETKIEWICZ et al., 2006).

Do mesmo modo, se a matriz lipidica € composta de um sé tipo de lipidio (por
exemplo, glicerideo de alta pureza como a tristearina), a cristalizagdo conduz a
formacdo de um cristal perfeitamente ordenado apresentando poucos defeitos
(WESTESEN; BUNJES, 1995). Isto significa que esta matriz dificilmente podera
incorporar de maneira eficaz uma quantidade significativa de moléculas ativas.

Em suma, o polimorfismo, ¢ em particular, o rearranjo na forma estavel [ de
cristais lipidicos e representa, em um primeiro momento, uma limitacdo no
desenvolvimento dos sistemas lipidicos solidos, ja que podem levar a expulsdo das
moléculas ativas encapsuladas. No entanto, o importante é poder controlar esta
transformacdo polimérfica, utilizando, por exemplo, os carreadores lipidicos
nanoestruturados (Figura 7) que comecaram a ser desenvolvidos explorando-se o
conceito da “imperfeicdo” para o desenvolvimento destas estruturas (MULLER et al.,

2002).
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Figura 7: A- NLS: Matriz lipidica cristalina perfeita com uma capacidade de
encapsulacdo limitada. B- CLN: Matriz lipidica cristalina com algumas imperfeicoes,
podendo induzir um aumento da capacidade de encapsulacdo (Adaptado de Muller et
al., 2007).
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2.3 SISTEMAS MULTIPARTICULADOS

Existe hoje um grande interesse nas formas farmacéuticas solidas (FFSO)
multiparticuladas, que podem ser explicado em funcdo das vantagens tecnoldgicas e
biofarmacotécnicas que apresentam sobre as monoliticas (CHARMAN e
CHARMAN, 2002), algumas delas sumarizadas na Tabela 2. Entretanto, a sua
producdo é mais cara e complicada e, sendo assim, o desenvolvimento de um produto
com essas caracteristicas deve apresentar uma justificativa razoavel. A seguir, sao
apresentados e discutidos os aspectos tecnoldgicos e biofarmacotécnicos a serem

considerados no momento da op¢do por um sistema multiparticulado ou monolitico.

Tabela 2: Algumas vantagens tecnoldgicas e biofarmacotécnicas dos sistemas
multiparticulados.

Vantagens tecnoldgicas

Caracteristicas bastante favoraveis ao processo de revestimento.

Possibilidade de veicular substancias incompativeis.

Facilidade na obtencao de dosagens diferentes para 0 mesmo produto.

Vantagens biofarmacotécnicas

Menor risco de irritagdo da mucosa do TGI.
Menor variabilidade “intra” e “inter” individual na absor¢do do farmaco.
Menor risco de “dose dumping”.

Adaptado de Charman e Charman, 2002.

Aspectos tecnoldgicos
Vantagens tecnolégicas dos sistemas multiparticulados

- Possibilidade de revestimento de sistemas multiparticulados, embora néo
represente um diferencial em relacdo aos monoliticos, € um recurso tecnoldgico
bastante interessante, uma vez que permite ndo somente a modulacdo da liberacéo,
mas também a protecdo de farmacos instaveis. Além disso, a coloracdo das
subunidades da forma farmacéutica a torna mais elegante e facilita a sua identificacdo
(SANTOS et al., 2004).

- Possibilidade de wveicular substancias incompativeis. Os sistemas
multiparticulados permitem a incorporacdo de substancias incompativeis em uma

mesma forma farmacéutica. Para tanto, sdo produzidas subunidades de cada um dos
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farmacos, que sdo associadas na forma farmacéutica final, sem o contato entre o0s
mesmos (EFENTAKIS et al., 2000).

- Facilidade na obtencéo de dosagens diferentes para 0 mesmo produto. Neste
caso, a forma farmacéutica € composta por subunidades contendo o farmaco e
subunidades inertes. As vérias dosagens do produto sdo obtidas apenas pela
modificacdo da proporcdo existente entre as subunidades com e sem ativo, nédo
havendo necessidade de se proceder a alteracdes na formulacdo (EFENTAKIS et al.,
2000).

Obtencéo de sistemas multiparticulados

As subunidades de forma farmacéuticas multiparticuladas apresentam
diferentes tamanhos e formas e podem ser produzidas por uma variedade de processos,
dentre os quais podem ser destacados a granulacdo e o revestimento em leito
fluidizado, a extrusdo/esferonizacdo, a compressao e a gelificacdo ionotrdpica.

- Granulacdo em leito fluidizado. No processo de granulacdo em leito
fluidizado, o farmaco e 0s excipientes sdo suspensos em uma corrente de ar quente na
camara do equipamento, enquanto uma solucdo aglutinante € aspergida sobre eles,
promovendo a sua agregacao. O ar quente remove o0 solvente dos granulos formados,
secando-os (GANDHI et al., 1999; DAVIES, 2001; WANG et al., 2001;
SUMMERS, AULTON, 2005).

A utilizacdo deste processo permite a obtencdo de FFSO de liberacdo
prolongada multiparticuladas mediante a preparacdo de granulos matriciais
(realizando-se a granulacdo do farmaco associado a um polimero capaz de modular a
sua liberacdo) ou granulos convencionais, que sdo posteriormente revestidos com um
filme funcional, como descrito no item que segue.

- Revestimento em leito fluidizado. No caso do revestimento em leito
fluidizado, granulos, pelletes ou minicomprimidos convencionais (nucleos) sao
alimentados na cdmara do equipamento e, posteriormente, suspensos em uma corrente
de ar quente. Uma solucdo ou dispersdo polimérica é aspergida sobre os nucleos,
formando uma pelicula, que modulard a liberacdo do farmaco (sistema de
reservatorio). O solvente da pelicula de revestimento é eliminado pela corrente de ar
guente, na qual o produto se encontra suspenso (JONES, 1989).
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Outra possibilidade é a obtencdo de pelletes por meio do revestimento de
nucleos inertes (pelletes de aglcar) com uma solucdo ou suspensdo do farmaco
associado a um agente aglutinante, ou com camadas alternadas de uma solugéo
aglutinante e do farmaco na forma de pd. Sobre a camada contendo o farmaco &,
posteriormente, aplicado um filme polimérico capaz de modular a sua liberacdo
(GHEBRE-SELLASSIE, KNOCH, 2002).

- Extrusdo/esferonizacdo. A primeira etapa do processo de
extrusao/esferonizacdo € a preparacdo de massa Umida contendo o farmaco,
excipientes e um liquido aglutinante. Depois, essa massa é submetida a extruséo, que é
a sua compactacdo até que escoe através de orificios presentes no equipamento
(extrusor), formando estruturas cilindricas (extrusado). O extrusado é convertido em
pelletes em um esferonizador, que é uma camara cilindrica com fundo rotatério. Por
intermédio da acdo da placa de esferonizacdo (fundo rotatério do equipamento), o
extrusado é quebrado em cilindros com comprimentos uniformes, que sdo moldados
em esferas, devido a rotacdo e a friccdo ocorridas no processo. Os pelletes sdo, entéo,
submetidos a secagem em leito estatico (estufa) ou leito fluidizado (SUMMERS e
AULTON, 2005). Esse processo pode ser empregado para a obtencdo de pelletes de
liberacdo prolongada matriciais ou entdo pelletes convencionais, que s&o
posteriormente revestidos, como descrito em revestimento em leito fluidizado
(WAGNER et al., 1999).

- Compressdo. Os minicomprimidos podem ser obtidos em maquinas rotativas
convencionais, por meio da utilizacdo de matrizes e puncbes mdaltiplos, sendo a
compressdo direta 0 método de preparacdo mais adequado, desde que a formulagdo
apresente propriedades de fluxo suficientes (LENNARTZ, MIELCK, 1998). No que
diz respeito a liberacdo prolongada de farmacos, os minicomprimidos podem
constituir sistemas matriciais (compressdo de uma formulagdo contendo o farmaco e
um polimero capaz de modular a sua liberacdo) ou reservatorio (aplicagdo de um
revestimento funcional sobre os minicomprimidos) (DEBRABANDER et al., 2000).

Na Tabela 3, € estabelecida uma comparacéo entre alguns tipos de subunidades
de FFSO multiparticuladas, em funcdo das vantagens e desvantagens tecnoldgicas
inerentes a cada uma delas (DEBRABANDER et al., 2000).

- Obtencao do produto final. A obtencdo de sistemas multiparticulados envolve,
além da preparacdo das subunidades do produto, 0 seu processamento em uma forma
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farmacéutica final, que pode ser uma cépsula ou um comprimido. Atencdo deve ser

dada a essa etapa do processo, uma vez que pode ser bastante critica. A producéo de

capsulas gelatinosas pode trazer problemas especialmente quando envolver o
enchimento dos involucros com subunidades diferentes (COLLETT, MORETON,
2005). A preparacdo de comprimidos pode tornar-se um desafio se 0 processo de

compressdo danificar o revestimento das subunidades, alterando o perfil de liberacéo

do farmaco (EFENTAKIS et al., 2000). O processo de compressdo também néo deve

promover a fusdo das subunidades em matriz que ndo sofra desintegracdo

(BODMEIR, 1997).

Tabela 3: Aspectos tecnoldgicos relacionados ao tipo de subunidade de sistemas

multiparticulados.

Subunidades

Vantagens

Desvantagens

Granulos obtidos em leito
Fluidizado

- Poucas etapas de producéo

- Boa capacidade de incorporagao
de ativos

- Néo ha necessidade de equi-
pamentos especificos

- Subunidades com superficie
irregular e porosidade compara-
tivamente elevada

Pelletes obtidos por reves-
timento de ndcleos inertes
em leito fluidizado

- Poucas etapas de producéo
- N&o h& necessidade de
equipamentos especificos

- Baixa capacidade de
incorporagdo de ativo

Pelletes obtidos por extru-
séo/esferonizacéo

- Boa capacidade de incorpo-
racdo de ativos

- Subunidades com elevada
homogeneidade de tamanho

e baixa friabilidade

- Subunidades com formato
esférico e étimas propriedades
de fluxo

- Vérias etapas de

producéo

- Necessidade de equipamentos
especificos

Granulos obtidos por
gelificacdo ionotropica

- Néo utiliza agentes de reti-
culacéo que podem induzir

a efeitos toxicos e outros efei-
tos indesejaveis

- Subunidades com superficie
irregular e porosidade comparati-
vamente elevada

Minicomprimidos

- Poucas etapas de producdo, com
possibilidade de compresséo direta
- Boa capacidade de incorporagéo
de ativos

- Subunidades com elevada homo-
geneidade de tamanho, superficie
lisa e baixa porosidade

Necessidade de grande precisdo
do ferramental e ajuste fino da
maquina de comprimir

(DEBRABANDER et al., 2000).

47



2.3.1 Geleificagdo lonotrépica

Essa técnica consiste na reticulacao ionica de grupos do polimero com contra-ions
multivalentes. As particulas sdo formadas apos a adicdo de uma solucdo a outra
sob agitagdo magnética ou mecénica (SHU & ZHU, 2000).

O método de extrusdo/solidificacdo tem sido aplicado na obtencdo de
microparticulas de alginato de calcio, inicialmente desenvolvidas para a encapsulacéo
de ceélulas vivas, uma vez que o processo utilizado ndo envolve condi¢des agressivas
que possam ser nocivas para as células (LIM e SUN, 1980). O método baseia-se na
gelificagdo ionotropica do alginato e consiste em incorporar o material a encapsular
numa solucdo de alginato de sodio, para depois a mistura sofrer extrusdo gota a gota,
atraveés de uma pipeta de calibre reduzido ou de uma seringa, para uma solucdo de
cloreto de célcio (BURGESS e HICKEY, 1994). O alginato gelifica apés ligacdo dos
ions bivalentes de calcio aos blocos de &cido gulurbnico das cadeias de alginato
constituindo o modelo da “caixa de ovos” (GOMBOTZ e WEE, 1998). Sendo as
particulas obtidas relativamente grandes, foram desenvolvidas variantes do método.
Algumas destas consistem na utilizacdo de um sistema de pressao para forcar a saida
do alginato através da pipeta, um sistema de vibracdo para dispersar as gotas da
extremidade da pipeta com o qual se obtiveram particulas com menos de 300 um e um
método de nebulizacdo que originou particulas com menos de Ium (BURGESS,
HICKEY, 1994). As gotas de gel podem ser reticuladas pela adicdo de poli(L-lisina)
ou quitosana para diminuir a erosdo da matriz de alginato e retardar a liberacdo do
composto encapsulado (LEMOINE et al., 1998).

Microgranulos de gel de pectinato de célcio (CPG) foram preparados pela
técnica de geleificacdo ionotropica juntamente com o pH da solucdo para 0 uso
potencial do sistema de entrega de medicamentos por via oral de proteinas e peptideos.
A insulina, um dos farmacos mais importantes para o diabetes, foi escolhido como
uma proteina modelo anfotéricos devido a sua estabilidade comparativa e cristalizar
em diferentes condic¢Bes. Além disso, um compressor de ar foi utilizado para reduzir o
tamanho das particulas. Este trabalho também se concentrou no estudo da influéncia
de alguns fatores, tais como a concentracdo do tampdo fosfato, pH da solucdo de

CacCl,, a concentracdo de calcio e pectina, no microgranulos de CPG, propriedades e
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comportamentos de liberacdo da proteina modelo (KHAFAGYA, TAKAYAMA,
2007).

Ko et al. (2002) prepararam microesferas de quitosana pela técnica de
gelificacdo ionotropica utilizando o tripolifosfato como agente fisico de reticulacao,
encapsulando a felodipina. A liberacdo do farmaco a partir das microesferas de
quitosana reticuladas com tripolifosfato (TPP) diminuiu quando o tempo de
reticulacdo foi aumentado.

Como uma vantagem apresentada por este método, esta a ndo utilizacdo de
agentes de reticulacdo que podem induzir a efeitos toxicos e outros efeitos indesejaveis
(DUMITRIU e CHORNET, 1998).

Alginato de sodio (AS) sdo polissacarideos lineares sollveis em agua, extraido
de algas marrons (GEORGE, ABRAHAM, 2006) e presentes também em algumas
espécies de bactérias como isolados da forma Azotobacter vinelandii e de vérias
espécies de Pseudomonas (CHAN et al., 2002).

Os alginatos comerciais sdo extraidos inicialmente de trés espécies de algas
marrons, que incluem: Laminaria hyperborea, Ascophyllum nodosum e Macrocystis
pyrifera.

O alginato de sddio € um copolimero constituido de dois tipos de residuos de
uronatos, B-D manuronato (M) e a a-L guluronato (G), unidos por ligagoes
glicosidicas (1,4) (BRESOLIN et al., 2003).

As formas dos monémeros e seu modo de ligacdo no polimero sdo diferentes,
assim como, a geometria das regides (G) e (M) e sua alternancia, sendo que a
composicdo e a extensdo destas sequéncias e a massa molecular sdo fatores que
determinam as propriedades fisico-quimicas dos AS (GEORGE, ABRAHAM, 2006).
De acordo com Amici e colaboradores (2008), as propriedades fisicas do AS
dependem da composicdo do acido gulurénico e da quantidade relativa das trés
sequéncias, M, G e MG. A biocompatibilidade e/ou imunogeneticidade dos ASs
variam com a proporcdo dos residuos M/G, sendo que geralmente AS rico em G
possui uma mais alta biocompatibilidade do que polimeros ricos em M (TONNESEN,
KARLSEN, 2002).

Devido suas varias propriedades, tais como imunogeneticidade, bioadeséo,

biodegradabilidade e biocompatibilidade, as industrias farmacéuticas, de alimentos e
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de cosméticos tém investido no AS como excipiente (BAJPAI, TANKHIWALE,
2006).

Existem comercialmente mais de 200 diferentes graus de viscosidade do AS.
Suas aplicacdes geralmente dependem da espessura do gel formado e das propriedades
estabilizantes do mesmo, como por exemplo, o AS pode ser utilizado como aglutinante
e agente desintegrante em comprimidos, como agente suspensor e espessante em géis
misciveis em agua, locbes e cremes e como um agente estabilizante para emulsdes.
Entretanto o maior potencial do AS refere-se ao desenvolvimento de sistemas de
liberacdo modificada de farmacos (TONNESEN, KARLSEN, 2002), sendo
amplamente empregado para liberar materiais bioativos como insulina,
imunoglobulina G, enzimas (lactases), fator necrose tumoral, entre outros
(BRESOLIN et al., 2003). Uma das propriedades mais importantes dos AS € a sua
capacidade de formar gel ou precipitado (AMICI et al., 2008) pela reacdo com cétions
divalentes, tais como Ca, Sr, Ba (BAJPAI, SHARMA, 2004) ou Zn (CHAN et al.,
2002), exceto Mg, e céations trivalentes como Al que induzem a gelificacdo
(GEORGE, ABRAHAM, 2006).

Segundo Bajpai e Sharma (2004) estudos realizados com AS reticulado com
jons divalentes de calcio e bario e com ion trivalente de aluminio a ordem de captacéao
de 4gua foi Ca> Al> Ba e a estabilidade das particulas foi Ba> Al> Ca, porém o
aluminio demonstrou ser muito toxico, sendo entdo inviavel seu uso como reticulante
para sistemas de liberacdo modificada.

Particulas de alginato de célcio sdo produzidas pelo método de gelificacdo
ionotropica e, segundo Peniche e colaboradores (2004), a reticulacdo do AS com ions
calcio é estabelecida pelas unidades gulurdnicas, sendo que a forca e a porosidade das
particulas formadas dependem da origem do AS, da massa molar (MM) do mesmo, da
concentracdo do cloreto de célcio e da dispersdo de AS. Dependendo da quantidade de
calcio presente no sistema, a associacdo intercadeias pode ser temporaria ou
permanente, por exemplo, niveis reduzidos de céalcio induzem ao aumento da
viscosidade e, por conseguinte, associagdo temporéaria e niveis altos de calcio resultam
em precipitacdo, favorecendo a associagdo permanente (GEORGE, ABRAHAM,
2006).

Quando ions polivalentes, como o célcio, entram em contato com a dispersdo
de AS uma membrana inicial é formada na superficie da mesma, separando a solucao
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do eletrdlito. Os ions so6dio produzidos pela dissociacdo das macromoléculas da
solucdo de AS migram para a solugdo de eletrdlito através da membrana, por outro
lado, os ions célcio ocupam o espaco dos ions sédio dentro das macromoléculas de
alginato (KHAIROU et al., 2002), formando entdo, uma estrutura tridimensional
descrita como modelo “egg box” (BAJPAI, TANKHIWALE, 2006).

A transformacéo de solugdo de alginato em gel é acompanhada pela formacéao
de capilares na direcdo da difusdo entre a troca dos ions. Esses capilares apresentam
finos poros, cujos didametros dependem de varios fatores, tais como, raio idnico da
interdifusdo do ion metalico, da concentracéo da dispersdo do AS, do pH do eletrolito,
da orientacdo das moléculas de agua e das cadeias das macromoléculas de AS, em
relacdo aos ions metais quelados (BAJPAI, SHARMA, 2004).

Segundo Lucinda-Silva e Evangelista (2005) e Chan, Jin e Heng (2002) a
afinidade dos ions célcio pelo AS é devido sua capacidade de se ligar a dois
mondmeros adjacentes de acido gulurdnico na parte interna da cadeia polimérica. Essa
ligacdo se faz necessaria para o alginato de calcio funcionar como uma estrutura para
as capsulas.

Segundo Hatefi e Amsden, (2002), quando o AS ¢é reticulado, através do
método de gelificacdo ionotropica, com ions bivalentes como célcio ou bario, este
forma particulas mais resistentes e estdveis em condi¢des acidas, que podem
transportar diretamente estes farmacos até o local desejado ou transportar outros
sistemas de liberacdo de farmacos, tal como, os sistemas denominados lipossomas.

Segundo George e Abraham (2006) estudos demonstram que o tamanho
molecular, a estrutura quimica, a cinética de formacdo de gel e a presenca do ion
cation, como citado anteriormente, promovem um impacto nas varias propriedades
funcionais do gel, que incluem comportamento de intumescimento, porosidade,
biodegradabilidade, estabilidade, forca do gel, caracteristicas imunoldgicas do mesmo
e biocompatibilidade.

Os diferentes graus de viscosidades dos AS também parecem influenciar o
processo de intumescimento, erosdo e o perfil de dissolucdo do farmaco,
demonstrando que alginato de baixa viscosidade provoca uma maior erosao e
liberagcdo do farmaco da matriz, ao contrario de formulagdes contendo alginato de alta
viscosidade que exibem uma menor erosao e subsequente menor libera¢do do farmaco
da matriz (BRESOLIN et al., 2003).
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Portanto, assim como a propor¢do de farmaco/alginato, a concentragdo do
cloreto de célcio, o pH, a solubilidade do farmaco, seu carater i6nico, a composic¢éo do
meio e a MM do AS sdo fatores que afetam a taxa de liberagdo das particulas de AS
(BRESOLIN et al., 2003).

2.3.2 Aspectos Biofarmacotécnicos dos Sistemas Multiparticulados

Embora as vantagens tecnoldgicas sejam atrativas, maior destaque é dado aos
sistemas multiparticulados devido aos beneficios biofarmacotécnicos que apresentam,
entre eles destacam:

- Menor risco de irritacdo da mucosa do TGIl. As FFSO multiparticuladas
dispersam-se ao longo do TGI ap6s a administracdo, evitando a liberacdo concentrada
do farmaco em uma area reduzida, como ocorre para 0s sistemas monoliticos. Esse
comportamento reduz o risco de lesdo da mucosa por farmacos irritantes (GANDHI,
CHAMAN, PANCHAGNULA, 1999; SANTOS et al., 2004).

- Esvaziamento géstrico mais previsivel e menor variabilidade na absorcéo. O
perfil de biodisponibilidade de farmacos a partir de FFSO de liberacdo prolongada é
influenciado pelo tempo de transito da forma farmacéutica no TGI, que pode sofrer
modificacbes de acordo com o tempo de esvaziamento gastrico (KRAMER, BLUME,
1994).

O transito de FFSO multiparticuladas do estbmago para o intestino delgado é
mais previsivel e menos dependente do tempo de esvaziamento gastrico, que varia em
funcdo da presenca de alimentos no TGI. Isso ocorre uma vez que as subunidades
possuem tamanho reduzido e assim conseguem passar pelo piloro, sem retencdo no
estobmago em decorréncia do processo digestivo, como acontece com as forma
farmacéutica monoliticas. Como consequéncia, ocorre menor variabilidade “intra” e
“inter” individual na absor¢do do farmaco (COLLETT, MORETON, 2005).

- Menor risco de “dose dumping”. Outra vantagem inerente aos sistemas
multiparticulados ¢ o menor risco de “dose dumping”, ou seja, a probabilidade de
ocorréncia de liberacdo rapida do farmaco a partir de uma FFSO de liberacdo
prolongada, em funcdo de um defeito no produto, é reduzida. Esse problema pode
acontecer, por exemplo, em decorréncia do rompimento de um revestimento funcional.

Nos sistemas multiparticulados, a possibilidade de haver esse tipo de falha é muito
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baixa, uma vez que a dose se encontra dividida em muitas subunidades e é bastante
improvavel que o defeito ocorra em todas elas, causando uma liberagdo
significativamente maior que a desejada (GANDHI, CHAMAN, PANCHAGNULA,
1999; COLLETT, MORETON, 2005).

2.4 LIBERACAO CONTROLADA

Segundo a farmacopéia dos Estados Unidos XXV (The United States
Pharmacopéia, 2007), os sistemas de liberacdo controlada sdo aqueles que possuem
caracteristicas de liberacdo do farmaco em relacdo ao tempo e/ou localizacdo, para
atingir um objetivo terapéutico que ndo é possivel obter com formas convencionais e
reconhece apenas dois tipos, a liberacdo estendida e a liberacdo retardada. Outras
literaturas (VEIGA, 1988) apresentam classificagbes adicionais como: liberacdo
sustentada, liberag&o prolongada e liberagéo repetida (Figura 8).

Destina-se a liberar o farmaco, de modo que seja absorvido completamente e
rapidamente pelo organismo, caracterizado pela formacéo de um pico plasmatico. Séo
representados pelos comprimidos mais comuns, como 0s desintegraveis, mastigaveis,
efervescentes, sublinguais e bucais (COLLETT; MORETON, 2005).

A extensdo e velocidade com as quais um farmaco é absorvido podem ser alteradas
por diversos fatores fisiol6gicos ou fisico—quimicos relacionados ao proprio farmaco.
A Dbiodisponibilidade também pode ser influenciada devido a fatores ligados a
formulacdo e a forma farmacéutica. Portanto, cada vez mais estdo sendo projetadas
formas farmacéuticas para modular a liberacdo e absor¢do de farmaco (BAEZA,
1995).

No inicio da década de 50 as preparacdes farmacéuticas com propriedades de
liberacdo controlada foram introduzidas com o propdsito de manter niveis constantes
da concentracdo do farmaco no plasma em fungdo do tempo ap6s a sua administracao.
Um dos primeiros produtos disponivel no mercado com o sistema de liberagio
controlada foi o Dexemedrine Spansule®, fabricado pela Smith Kline & French
(COLLETT, MORETON, 2005).
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Figura 8: Perfis plasmaticos em diferentes condi¢des de administracdo (VEIGA,
1988). 1 - Liberagdo convencional; 2 - Liberagéo sustentada; 3 — Liberacao retardada;
4 — Liberacdo repetida; 5 — Liberacéo prolongada.

Os sistemas de liberacdo controlada requerem uma administracdo menos
frequente do medicamento que as formas convencionais, portanto pacientes que
precisam ingerir uma ou duas unidades de dose por dia tem menos chances de
esquecer uma dose do que quando tomam a medicagéo trés ou quatro vezes ao dia.
Além disso, proporcionam uma cobertura durante todo o dia (terapia continuada) e
diminuem a necessidade do paciente interromper o sono durante a madrugada, quando
as concentragBes do farmaco no plasma comegcam a reduzir, para tomar uma dose do
medicamento e ainda, pode diminuir o custo diario para o usuario devido a menor
frequéncia de administracdo (ANSEL et al., 2007).

Outra vantagem da forma farmacéutica de liberacdo controlada é de se
administrar uma quantidade menor de farmaco para produzir o mesmo efeito
terapéutico que numa forma farmacéutica convencional de maior dose. Também evita
oscilacdes do fairmaco na corrente sanguinea, chamados de “picos e vales” onde se
elimina as concentragfes toxicas e subterapéuticas, controlando a velocidade de
liberagédo do farmaco (LORDI, 2001).

Estas formas farmacéuticas tambem possuem boa margem de seguranga com
que o efeito é alcancado no paciente em relagdo as formas farmacéuticas comuns.

Ainda, reduzem a gravidade e aparecimento dos efeitos adversos gastrintestinais
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produzidos pelos farmacos irritantes administrados nas formas tradicionais, como por
exemplo, cloreto de potéssio (BAUER et al., 1998; COLLET; MORETON, 2005).

2.4.1 Farmacos Adequados para o Sistema de Liberacdo Controlada

Existem restricbes para a fabricacdo de alguns tipos de farmacos em
formulacbes de liberacdo controlada, por exemplo, farmacos com meia-vida de uma
hora ou menos, pois a alta velocidade de eliminacdo faz com que a dose para se
garantir 8 a 12 horas seja extremamente grande e com uma dose grande o tamanho
fisico da forma farmacéutica seria de dificil degluticdo. Outra restricdo sdo farmacos
que possuem regides especificas de absorcdo no sistema gastrintestinal (COLLETT;
MORETON, 2005).

O sistema gastrorretensivo flutuante é um modelo de liberagéo,
particularmente, interessante para farmacos que tém acdo local no estbmago, séo
primariamente absorvidos no estbmago, sdo mais solGveis em pH &cido, tém sitio
restrito de melhor absorcdo ou sdo passiveis de degradacdo no intestino ou no célon
(JAIN et al., 2006). Portanto, sdo bons candidatos para possuirem o sistema de
liberacdo controlada, farmacos que possui meia-vida de 4 a 6 horas e que sdo bem
absorvidos em todas as regides do trato gastrintestinal (OJOE, 2003).

Na Tabela 4 encontram-se algumas caracteristicas de farmacos inadequados para
forma de liberacédo controlada.

Tabela 4: Caracteristicas de farmacos que tornam inadequados para serem incluidos
em formas de liberacéo controlada

Caracteristicas Farmacos
N& ser absorvido eficazmente no Riboflavina, sais ferrosos
intestino
Absorvido e excretado rapidamente. Meia- Penicilina G, furosemida
vida biol6gica reduzida (< 1hora)
Meia-vida bioldgica prolongada Diazepam, fenitoina
(> 12horas)
Doses necessarias elevadas (> 1grama) Sulfonamidas
Acdo acumulada e efeitos colaterais Fenobarbital, digitoxina

indesejados; farmacos com baixo indice
terapéutico

Dosagem precisa para cada paciente Anticoagulantes, cardioglicosideos

Fonte: LORDI, 2001
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Os sistemas de liberacdo controlada possuem uma quantidade maior do
farmaco em comparagdo a forma farmacéutica administrada na forma convencional.
Assim, se 0 medicamento ndo for produzido de maneira segura e correta, existe a
possibilidade que o farmaco contido nele seja liberado de uma s6 vez (dose dumping)
ou em um intervalo curto de tempo, levando assim a superdosagem. Devido a esse
risco, farmacos muito potentes ndo sdo indicados para esse tipo de forma farmacéutica
(LORDI, 2001).

Os farmacos que sdo absorvidos em locais especificos do trato intestinal ndo
devem ser implantados e administrados em uma forma farmacéutica de liberacdo
controlada, pois grande parte destes sdo liberados em regides onde ndo ha absorcéo,
resultando num processo ndo confiavel. O correto é que o farmaco seja absorvido ao
longo do trato gastrintestinal, de uma maneira uniforme, para que a duracdo da
resposta farmacoldgica seja estendida (LOPES, COSTA, LOBO, 2000).

No caso de farmacos com meia-vida inferior a duas horas h& necessidade de
aumentar a sua concentracdo na formulacdo para garantir os niveis plasmaticos
desejados, porém qualquer falha no sistema de liberacdo podera liberar quantidades
excessivas do farmaco no organismo de forma toxica e fatal. Por outro lado para
farmacos de meia-vida longa, maior do que dez horas, ndo ha necessidade da
implantacdo de um sistema de liberagdo controlada, pois a meia-vida do farmaco ja se
encontra elevada, a ndo ser que se faca um planejamento para que seja administrada
uma Unica dose e os niveis plasmaticos sejam mantidos (NOEL, 2004).

Essas formulagGes custam mais por dose unitaria em relacdo as formas
convencionais contendo o mesmo farmaco devido ao tipo de matéria-prima utilizada
para o seu desenvolvimento, por outro lado a reducdo das doses diarias podera reduzir
0s gastos em tratamentos longos (COLLETT; MORETON, 2005; OJOE, 2003).

Farmacos adequados para veiculacdo em SRG sdo aqueles melhores absorvidos
ou que agem no estdbmago ou no duodeno proximal e sdo mais estaveis no meio

estomacal que no meio intestinal.
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2.5 Farmacos Incorporados em Gel ou em Emulsdo com Alginato

Os alginatos sdo uma familia de polissacarideos lineares e estdo estabelecidos entre
0s mais versateis biopolimeros, sendo que seu uso convencional como excipiente em
formas farmacéuticas geralmente depende das propriedades de espessamento,
formacdo de gel e estabilizacdo. A necessidade de liberacdo prolongada e controlada
que aumentou a procura de polimeros formadores de cadeia, e mostrou no alginato um
hidrocoloide de grande interesse, pois em pH baixo de hidratacdo do cido alginico ha
formacdo de "gel &cido" de alta viscosidade e o alginato também é facilmente
gelificado na presenca de um céation bivalente como o ion célcio. As esferas secas de
alginato de célcio criam uma barreira que diminui a migracéo por difusdo de pequenas
moléculas. A capacidade de alginato de formar dois tipos de gel pH-dependente (gel
acido e gel inotropico) da& ao polimero propriedades Unicas comparado as
macromoléculas neutras.

Um sistema multifuncional para controle de liberacdo de farmaco usando
granulos de amido-alginato foi desenvolvido por Kim et al. (2005). Os granulos foram
preparados por gotejamento de uma solucdo contendo alginato de sédio e amido em
uma solucdo de cloreto de célcio. Uma estratégia de revestimento foi desenvolvida,
embebendo os granulos secos em uma solugédo de alginato de sodio a 1% e depois em
solucdo de cloreto de calcio 1,0 M, para controlar o tempo latente inicial e a taxa de
liberagdo da L-fenilalanina encapsulada nos granulos. Foram obtidos controles
eficientes do tempo latente inicial e da taxa de dissolu¢do do aminoacido.

Shishu, Gupta e Aggarwal (2007) desenvolveram através do método de
gelificacdo ionotrépica uma forma farmacéutica oral flutuante multiparticulado de 5-
fluorouracil (5-FU) para prolongar o tempo de residéncia gastrica, tendo como alvo o
cancer de estdmago, e aumentar a biodisponibilidade do farmaco. Prepararam uma
dispersdo de 5-FU junto com carbonato de céalcio dentro da mistura da solucdo de
alginato de sodio e HPMC; os granulos de alginato de célcio foram formados pelo
gotejamento da mistura numa solucéo acidificada de cloreto de calcio. Os granulos
contendo maior quantidade de carbonato de calcio demonstraram instantanea,
completa e excelente flutuabilidade por um periodo maior que 24 h. A forma

farmacéutica desenvolvida reduziu a incidéncia do tumor em ratos em 74 %, enquanto
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0 comprimido convencional reduziu a incidéncia em apenas 25 %. O modelo proposto
e o0 produto comercial apresentaram perfil de liberacdo comparaveis.

Também ¢é possivel obter microparticulas de alginato de calcio por
emulsificacdo/gelificacdo interna. O calcio é disperso sob a forma de um sal insoluvel
(por exemplo, carbonato de célcio) na solucdo de alginato de sddio. Esta mistura é
emulsificada numa fase oleosa para obtencdo de uma emulsdo A/O e o célcio presente
na fase interna é liberado por acidificacdo da fase oleosa externa causando a
gelificacdo do alginato (PONCELET et al., 1992). Ribeiro et al. (2005) e Kim et al.
(2005) usaram este método na encapsulacdo de farmacos lipofilicos em emulséo
multipla (O/A/O).

Sistemas lipidicos emulsionados obtidos por gelificacdo ionotropica do
alginato de sodio tem sido utilizado como uma estratégia util para veiculacdo de
farmacos absorvidos no trato gastrointestinal superior. A biodisponibilidade destes
farmacos pode ser melhorada se o sistema lipidico for gastrorretensivo. Contudo, o0 uso
desta estratégia pode ser limitada pelas caracteristicas do farmaco, entre elas a
lipofilicidade, o pKa, existéncia de polimorfos e a influéncia do farmaco no

aparecimento de formas metastaveis dos glicerideos.
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3 OBJETIVOS

Objetivo Geral:

- Desenvolver e avaliar sistemas solidos particulados, gastrorretensivos
flutuantes, obtidos por gelificacdo ionotropica do alginato de sodio em sistemas

emulsionados, veiculando farmacos.

Obijetivos Especificos:

- Avaliar diferentes composicOes lipidicas dos sistemas solidos particulados,
gastrorretensivos flutuantes.

- Avaliar a taxa de carregamento, o lag time e o tempo de flutuacdo dos
farmacos.

- Determinar o perfil de liberacao dos farmacos.

- Avaliar caracteristicas fisica e fisico-quimicas dos sistemas geleificados.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1  Solventes, Reagentes e Matérias - primas

- Acido cloridrico 0,1N. Brasil; Lote: 17.561; Ecibra.

- Agua purificada por Osmose Reversa.

- Alcool etilico 95% P.A. Brasil; Lote: 18.613; Ecibra.

- Alcool metilico. Brasil; Lote: 22655; Chemco.

- Alginato de sodio. Brasil; Lote: 0805920; Vetec.

- Azitromicina. China; Lote: 08-10-FP0376; Henrifarma.

- Carbonato de sodio. Brasil; Lote: 95354; Synth.

- Claritromicina. China; Lote: 071206-1; Henrifarma.

- Cloreto de calcio. Brasil; Lote: 07060854; CAQ-Casa da Quimica.
- Fluconazol. Galena

- Monoestearato de glicerila (MEG). Brasil; Lote: 261103; Audaz.
- Monoestearato de sorbitano (Span® 60). Synth.

- Monolaurato de polioxietileno sorbitano (Tween® 80). Brasil; Lote: 40171; Synth.

- Oleo de améndoas. Brasil; Mase.

- Oleo de azeite de oliva (acidez 0,5%). Brasil; Lote: 110379; Borges.

- Oleo de milho. Mase.

- Prednisona base micronizada. China; Lote: PD100202; Pharma Nostra.
- Ranitidina HCI. China; Lote: 0711014; Henrifarma.
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4.2 Equipamentos

- Agitador mecanico de bancada Tecnal® modelo TE-039.

- Aparelho Dissolutor American LAB® modelo AL 1000.

- Aparelho DSC TA Instruments® modelo DSC 2910.

- Balanca analitica OHAUS® modelo DV215CD.

- Bomba peristaltica UNNIROYAL® modelo CDA BOIL.

- Difrator de Raios-X SHIMADZU® modelo XRD 7000.

- Espectrofotometro UV-Visivel FEMTO® modelo 800XI

- Incubadora Refrigerada American LAB® modelo AL 140.

- Liofilizador THERMO ELECTRON CORPORATION® modelo MODULYOD.

- Microscopio eletrénico de varredura JEOL® modelo JSM 6360 de alto vacuo.

4.3 Métodos

4.3.1 Preparacdo das particulas lipidicas gastrorretensivas flutuantes

As particulas lipidicas (granulos) foram preparadas pelo método de gelificacdo
ionotrépica da emulsdo. As formulagdes das emulsdes usando lipidios, alginato de
sodio, agentes emulsivos ndo ibnicos, e agua sdo apresentadas na Tabela 5. Para
preparacdo das emuls@es a solu¢do aquosa com a mistura de tensoativos e alginato de
sodio foi aquecida a uma temperatura levemente superior (5-10°C) ao do ponto de
fusdo da fase oleosa da emulsdo. Os componentes oleosos foram aquecidos até o ponto
de fuséo da mistura (55-60°C) e dispersos, sob agitacédo, na fase aquosa previamente
aquecida. Os granulos foram obtidos com e sem farmacos. Os farmacos, azitromicina,
claritromicina, fluconazol, ranitidina e prednisona, foram incorporados a fase oleosa
da emulsdo. A emulséo resultante foi gotejada através de uma agulha hipodérmica (21-
G) para dentro de uma solugédo aquosa de cloreto de calcio a 1M. O fluxo da emulsdo
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foi controlada para ImL/min com auxilio de bomba peristéltica. A solucdo de cloreto
de célcio foi mantida a temperatura ambiente, sob agitagdo constante. Os granulos
obtidos foram mantidos na solucdo de cloreto de célcio por mais duas horas e
separados por filtracdo. Em seguida foram lavados com agua purificada, secos por

liofilizagdo e armazenados em dessecador ao abrigo da luz.

Tabela 5: Composicao das formulagfes dos granulos contendo 14% de lipidios, 6%
de monoestearato de glicerila, 1% emulsificantes, 1% de alginato de sédio, e agua
purificada gsp 100% (m/m).

Formulagdes

Lipidios

Emulsificantes*

Farmacos (%)

1 Oleo de améndoas Tween 80/span 80 Azitromicina (1,0)
2 Oleo de améndoas Tween 80/span 80 Claritromicina (1,0)
3 Oleo de améndoas Tween 80/span 80 Fluconazol (1,0)

4 Oleo de améndoas Tween 80/span 80 Ranitidina (2,0)

5 Oleo de améndoas Tween 80/span 80 Prednisona (0,5)

6 Oleo de milho Tween 80/span 80 Azitromicina (1,0)
7 Oleo de milho Tween 80/span 80 Claritromicina (1,0)
8 Oleo de milho Tween 80/span 80 Fluconazol (1,0)

9 Oleo de milho Tween 80/span 80 Ranitidina (2,0)

10 Oleo de milho Tween 80/span 80 Prednisona (0,5)

11 Oleo de oliva Tween 80/span 80 Azitromicina (1,0)
12 Oleo de oliva Tween 80/span 80 Claritromicina (1,0)
13 Oleo de oliva Tween 80/span 80 Fluconazol (1,0)

14 Oleo de oliva Tween 80/span 80 Ranitidina (2,0)

15 Oleo de oliva Tween 80/span 80 Prednisona (0,5)

*a proporcao relativa dos agentes emulsificantes (5% da fase oleosa) foi ajustada com

base no valor do equilibrio hidrofilico-lipofilico (EHL) da fase oleosa da emulsao.

4.3.2 Método espectrofotométrico para avaliacdo da concentracdo do farmaco

A linearidade do método de dosagem foi estudada através da medida da
concentragédo de azitromicina, claritromicina, fluconazol, ranitidina e prednisona numa
faixa de concentracdo pré-determinada. As solugdes foram diluidas em HCI 0,1N.
Cada concentracdo foi preparada em triplicata e determinada por espectroscopia UV

ou VIS. As curvas de calibragcdo foram construidas por meio de andlise, pelo método
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dos minimos quadrados de regressdo, das relagdes da absorbancia e apresentados em
grafico contra as concentragdes de cada farmaco. O desvio padréo relativo (DPR) para
a inclinacéo e o intercepto da curva (Y) de calibracdo foi calculado. Os parametros
utilizados para cada farmaco estdo descritos na Tabela 6. Para determinacdo da
claritromicina 1 mL do filtrado foi transferido para um baldo volumétrico com
capacidade para 10 mL e diluido com 2 mL do reagente de Folin-Ciocalteau (diluido
1:2 com &gua destilada) e com 2 mL de uma solucgéo de carbonato de sddio. O volume
de cada baldo volumétrico foi ajustado para 10 mL com agua purificada. Apos
agitacdo a solucdo foi mantida em repouso por 10 min. A azitromicina e o fluconazol
foram dissolvidos em etanol, a ranitidina foi dissolvida em agua e a prednisona em

metanol.

Tabela 6: Comprimento de onda e faixa de concentragdo utilizados na avaliagdo do
método espectrométrico.

Farmaco Comprimento de onda Faixa de concentragao
(hm) (g/mL)

Azitromicina 215 25-300

Claritromicina 760 25-300

Fluconazol 261 20-260

Ranitidina 313 20-260

Prednisona 244 5-100

USP, 2007.

4.3.3 Determinacédo da taxa de carregamento

Para determinacdo da taxa de carregamento os granulos contendo os farmacos
foram incubados em etanol (azitromicina e fluconazol), HCI 0,1N (claritromicina),
agua (ranitidina) e metanol (prednisona) durante 24 horas, sob agitacdo constante e
temperatura de 30+1°C. Durante o tempo de estudo os frascos contendo as solucfes
foram mantidos hermeticamente fechados. ApoOs este tempo as amostras foram

filtradas através de membranas (0,22um) e, quando necessario, diluidas. O teor de
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cada farmaco foi determinado por espectroscopia UV ou VIS (claritromicina). Os
testes foram feitos em triplicata.

4.3.4 Avaliacdo da flutuabilidade

A avaliagdo da flutuabilidade dos granulos com e sem farmacos foi realizada
em duplicata. Neste estudo foi avaliado o tempo necessério entre a introducdo dos
granulos e sua flutuacdo no terco superior do béquer (lag time de flutuacdo). Os
granulos (100 unidades) foram colocados em 25 mL de fluido géastrico, sem pepsina
e acompanhados por 24 horas. Ao final deste periodo as particulas que
permaneceram flutuando foram coletadas, colocadas sobre um papel de filtro e
contadas. O lag time e as porcentagens de granulos flutuando no tempo de 24 horas
foram registrados. A porcentagem de particulas flutuantes foi determinada usando a
Equacdo 2. Onde, Ni é o nimero inicial de particulas e Nf € o namero final das
particulas flutuantes (YOSHIDA, 2009).

Flutuagdo % = nf X 100
ni (Equacéo 2)

4.3.5 Estudos de dissolucdo de farmacos

Os estudos de liberacdo dos farmacos foram desenvolvidos usando
equipamentos e conduzidos conforme descrito na Farmacopéia Brasileira 4° edicdo.
Os parametros utilizados nos testes estdo descritos na Tabela 7. Os grénulos foram
cuidadosamente pesados para conter 100ug/mL de azitromicina, 100ug/mL de
claritromicina, 100pg/mL de fluconazol, 20ug/mL de prednisona. As amostras foram
coletadas do meio de dissolucdo, em intervalos de tempo pré-determinados, durante 10
horas. Para determinacdo da concentracdo de farmaco liberado em cada tempo, 5 mL
do meio de dissolucdo foram coletados e filtrados através de membrana com
porosidade de 0,45um. A concentracdo dos farmacos foi determinada por

espectrofotometria. Os comprimentos de onda utilizados para cada farmaco estdo
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descritos na Tabela 6. O estudo de liberagcdo da ranitidina ndo foi realizado porque 0s

granulos apresentaram sinais visiveis de degradacéo.

Tabela 7: Parametros utilizados nos testes de dissolucgéo.

Féarmacos Meio de Temperatura Aparato Agitacéo (rpm)
dissolucdo/volume (°C)
Azitromicina HCI 0,1N/900mL 37 I 50
Claritromicina  HCI 0,1N/900mL 37 I 50
Fluconazol HCI 0,1N/900mL 37 I 50
Prednisona H,0/500mL 37 I 50

4.3.6 Avaliacdo morfologica dos granulos lipidicos por Microscopia

eletronica de varredura (MEV)

A morfologia dos granulos foi investigada por MEV em microscopio eletronico
de varredura (JEOL JSM 6360) em modo de alto vacuo. As amostras secas foram
colocadas sobre uma base de aluminio e fixada com cola de carbono e cobertas com
ouro a fim de torna-las condutoras. As fotos foram tiradas com tensao de excitacdo de

20kV e ampliacédo de até 1000 vezes.

4.3.7 Andlise das amostras contendo AZM, CLT, FLC e PDS por
espectroscopia de difracdo de raios X (DRX)

Os dados foram obtidos em modo de transmissdo em um difratbmetro
automatizado (Shimadzu XRD7000), voltagem/corrente de 40kV/30mA, varredura de

20, angulo de leitura minimo de 5° e maximo 150°.
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4.3.8 Andlise das amostras contendo 6leo de améndoas inertes, AZM,
CLT, PDS, FLC e RNT por calorimetria exploratoria diferencial
(DSC)

Foi utilizado um moédulo DSC TA Instruments MDSC 2910 capaz de operar de
0 a 300°C, acoplado a um modo de resfriamento por nitrogénio. Conforme as
recomendac0es fornecidas pelo fabricante, a calibracdo do sistema foi realizada com
padrdes de indio e zinco. As curvas DSC foram obtidas em atmosfera de nitrogénio
(50mL.min™). Como suporte das amostras foi utilizado um cadinho de aluminio sem
tampa. As massas das amostras utilizadas foram da ordem de 10mg. As razfes de

aquecimento e resfriamento utilizadas foram de 10°C min.™.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os granulos obtidos por gelificacdo ionotropica agem como sistemas
transportadores de farmacos e apresentam vantagens que justificam sua aplicacéo,
dentre elas, a estabilidade fisica, quimica e bioldgica, facilidade de obtencdo, boa
reprodutividade e facilidade na transposicdo de escala. Os sistemas emulsionados com
fases aquosas e oleosas podem ser aplicados a uma variedade de substancias bioativas,
visando, sobretudo melhorar sua atividade terapéutica, condicionar o local e a
velocidade de liberacdo (SINHA et al., 2004). Os sistemas emulsionados geram
particulas de densidade absoluta menor que 1g/cm®, o que possibilita a flutuacéo das
mesmas em meio aquoso. Outra vantagem da simplicidade dos sistemas obtidos por
gelificacdo ionotropica € a ndo producdo de residuos danosos ao meio ambiente ou de
metabolitos toxicos.

Os alginatos sd@o polimeros polianidnicos de origem natural que ao entrarem
em contato com cétions divalentes (por exemplo, Ca*?) ou outros polimeros catidnicos
causam gelificacdo ionotropica, formando juncdes intercadeias gerando particulas, que

possibilitam a incorporacdo de farmacos, ou outras moléculas bioativas, em sua matriz

66



polimérica através, principalmente, de interagBes eletrostaticas e van der Waals
(CHAVANPATIL et al., 2007).

Os farmacos AZM, CLT, PDS, FLC e RNT, foram escolhidos levando em
consideracdo: (1) melhor absorcdo no trato gastrintestinal superior (estdmago e
duodeno proximal); (2) agirem sobre microrganismos (AZM e CLT) que colonizam o
estobmago e causam inflamagdo da mucosa estomacal; e por (3) apresentarem
caracteristicas fisico-quimicas diferentes, tais como: lipofilicidade (Log P), isomeria

(prednisona), oxidacgéo (ranitidina).

5.1  Método espectrofotométrico para dosagem dos ativos

A Tabela 8 mostra os resultados obtidos na avaliacdo da linearidade da AZM,
CLT, FLC, PDS e RNT. Os valores apresentados sdo a média + desvio padrao de trés
determinagdes. Os coeficientes de determinacio () e o coeficiente de correlacéo (r)
demonstram que nos intervalos de concentracdo estudados os resultados obtidos séo
diretamente proporcionais a concentracdo dos farmacos na amostra e com uma

excelente correlacdo devido ao r ser maior que 0,99.
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Tabela 8: Resultados obtidos na avaliacio da linearidade pelo método
espectrofotométrico por UV dos farmacos AZM, FLC, PDS, RNT e VIS (CLT).

Farmacos r° r A b Equacdao da reta
(y=ax+b)

AZM 0,9984 0,9992 0,0015 0,0123 y=0,0015x + 0,0123

CLT 0,9988 0,9994 0,0025 0,0082 y=0,0025x + 0,0088

FLC 0,9998 0,9999 0,0024 0,0553 y=0,0024x + 0,0553

RNT 0,9956 0,9978 0,0037 0,0145 y=0,0037x + 0,0145

PDS 0,9951 0,9975 0,0433 0,0945 y=0,0433x + 0,0945

(a) coeficiente angular; (b) ponto de interseccdo com o eixo y; (r?) coeficiente de
determinagdo; (r) coeficiente de correlacdo linear; (y) absorbancia e (x)

concentragéo.

5.2  Taxa de carregamento e flutuacéo

A Tabela 9 mostra a taxa de carregamento, a porcentagem de granulos
flutuantes apos 24h, a solubilidade experimental dos farmacos e os respectivos valores
de Log P e pKa dos farmacos AZM, CLT, FLC, PDS e RNT. As especificacdes de
solubilidade, Log P e pKa foram obtidos da base de dados DrugBank. DrugBank é um
banco de dados detalhados sobre farmacos que, além de informacgdes pormenorizados
sobre nomenclatura, ontologia, quimica, estrutura, funcdo, acdo, farmacologia,
farmacocinética, metabolismo e propriedades farmacéuticas das moléculas, também
contém informacBes completas sobre doencas, proteinas, genes e organismos sobre as

quais estes farmacos atuam (KNOX et al., 2011).
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Tabela 9: Resultados da taxa de carregamento, flutuacgdo, solubilidade, Log P e pKa

dos farmacos AZM, CLT, FLC, PDS, RNT

Farmacos Taxa

de Flutuacdo (%) Solubilidade Log P pKa
carregamento (%) apoés 24 h. (g/L)
AZM 81,18 100 5,14 3,03 8,74
CLT 82,16 100 2,17 3,18 8,99
FLC 45,13 X 1,39 0,58 8,74
PDS 69,54 100 1,11 2,07 -
RNT X 100 7,95 0,79 =

(X) ndo houve carregamento ou flutuacéo. (-) dados ndo disponiveis

AZM

CLT

FLC

RNT

PDS

B Taxa de carregamento

B % flutuagdo

Figura 9: Resultado da taxa de carregamento e porcentagem de flutuacdo (ap6s 24h)
dos farmacos azitromicina (AZM), claritromicina (CLA), fluconazol (FLC) e
prednisona (PDS).

A Figura 9 mostra a taxa de carregamento e a porcentagem de flutuacdo dos

granulos lipidicos explicitados na Tabela 9, exceto a RNT cuja taxa de carregamento

estava abaixo da sensibilidade do método espectrofotométrico. Os resultados sdo a

média de 3 determinagdes. Quando a lipofilicidade dos compostos é predominante
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(Log P > 1,0), a taxa de carregamento dos granulos acompanha os valores de Log de
P. Quando predomina a hidrofilicidade (Log P < 1) a taxa de carregamento parece ser
influenciada pela solubilidade dos compostos em agua. O valor do coeficiente de
particdio (Log P) é um parametro frequentemente usado em estudos de QSAR
(Quantitative structure-activity relationship) (AMARAL, et al., 1997) como medida
quantitativa da lipofilicidade de compostos bioativos. O valor do log P de um
composto, pode ser interpretado como sendo a somatoria de dois termos: um
relacionado com volume (estéricos) e o outro com interacfes intermoleculares
(interacdes dipolo-dipolo e ligacGes por hidrogénio). A investigacdo da natureza e
grandeza destes termos pode contribuir para uma compreensao do comportamento dos

farmacos em sistema binarios do tipo 6leo/agua.

5.3 Avaliacdo da liberacéo dos farmacos

A Figura 10 mostra o perfil de liberagdo/dissolucdo dos granulos que
continham AZM, CLT, FCL e PDS. CLT e AZM apresentam perfis de liberacdo
semelhantes, correspondentes a um sistema de liberacdo sustentada, com o maximo de
liberacdo sendo atingido apds 8h (480min.). A PDS e o FCL atingiram o maximo de
liberagcdo em cerca de 3h (180min.). No entanto, a liberagdo do fluconazol foi mais
rapida que a liberacdo da prednisona. O total liberado de 94,81%, 96,16%, 92,91% e
92,71%, respectivamente para AZM, CLT, FLC e PDS, foi corrigido
proporcionalmente a taxa de carregamento. Contando que as matrizes lipidicas
constituem sistemas tipicamente passivos, a liberagdo praticamente constante em
funcdo do tempo, sugere que a liberacdo se deu por difusdo do farmaco dissolvido. E,

portanto, condicionada a solubilidade aquosa de cada farmaco.
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Figura 10: Perfil de dissolugdo dos farmacos claritromicina (m), azitromicina (4),

prednisona (@) e fluconazol (A).

Os sistemas obtidos por geleificacdo ionotropica a partir de dispersdes
emulsivas de 6leo em &gua contendo alginato de sodio, foram capazes de controlar a
liberacdo de farmacos mais lipofilicos como AZM e CLT.

Contando que o esvaziamento gastrico ocorre em média a cada 60-90 min, 0s
granulos gastrorretensivos flutuantes contendo AZM, CLT e PDS podem favorecer a
eficacia ou a biodisponibilidade destes farmacos, seja pela acdo no estbmago ou pela

absorc¢do no trato gastrintestinal superior.

5.4  Microscopia Eletrénica de Varredura

O formato dos granulos é influenciado pela velocidade de gotejamento e
distancia entre a ponta da agulha e a superficie da solucdo de cloreto de calcio (Figuras
11a, 11b, 11c). Quando a velocidade de gotejamento € maior que 1lmL/min e a
distancia entre a ponta da agulha e a superficie da solucdo de cloreto de célcio é maior
que 3,0 cm o granulo apresenta o formato alongado mostrado na figura 11a. Quando a
velocidade de gotejamento € 6tima (ImL/min) e a distancia entre a ponta da agulha e a

superficie da solugdo de cloreto de calcio é maior que 3,0 cm a gota apresenta o
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formato mostrado na figura 11b. Quando a velocidade de gotejamento é Gtima
(ImL/min) e a distancia entre a ponta da agulha e a superficie da solugédo de cloreto de
calcio é igual ou menor que 3,0 cm a gota apresenta o formato arredondado mostrado

na figura11lce 13a— 13c.

a C

Figura 1la, 11b, 11c: Formato dos granulos de acordo com a velocidade de
gotejamento e a distancia entre a ponta da agulha e a superficie da solucéo de cloreto
de célcio 1,0M.

As figuras 12a, 12b, 12c mostram granulos que sofreram deformacdo apds o
processo de secagem, estes granulos foram obtidos com fluconazol (formulacdo 3),
6leo de milho (formulagdo 7) ou 6leo de oliva (formulagdo 12). Estes resultados
sugerem que o farmaco (fluconazol) e a escolha dos componentes da fase oleosa
influenciam na formacéo e na estabilidade fisica dos granulos. Nos casos em que 0s
6leos de oliva ou milho foram usados, a temperatura (60-70°C), utilizada no processo,
pode ser a causa inicial de degradacdo destes 6leos. Esta hipdtese esta sendo aventada
porque estas emulsdes apresentavam leve odor de gordura rancificada, durante o
processo de fabricacdo. No entanto é preciso considerar a possibilidade de uma
alteracdo na forma de cristalizacdo das substancias graxas (glicerideos) e perda da
esfericidade (SATO; GART]I, 1988a, 1988b).

a
Figuras 12a, 12b, 12c: Caracteristicas morfologicas dos granulos preparados com
0leo de améndoas/fluconazol, o6leo de milho/claritromicina e 6leo de

oliva/claritromicina. Respectivamente formulagdes 3, 7 e 12.
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As Figuras 13a, 13b, 13c séo, respectivamente, microfotografias dos granulos
de AZM, CLT, PDS obtidos com emulsGes preparadas com oOleo de améndoas

(formulacbes 1, 2 e 5).

5081mg

a b
Figuras 13a, 13b, 13c: Microfotografias dos granulos de AZM, CLT, PDS,

respectivamente.

c

55 Difragéo de Raios — X (DRX)

O DR-X é uma técnica importante na verificacdo da reprodutibilidade do
estado cristalino entre lotes de um mesmo produto farmacéutico. A orientacdo

aleatoria da estrutura de um cristal numa amostra de p6 leva ao desvio dos picos dos

raios X de uma forma reprodutivel em angulos diferentes (©) em relacdo ao feixe

incidente. Cada tipo de difracdo é caracteristica de uma estrutura cristalina especifica
para um dado composto. Uma forma amorfa ndo conduz a producdo de um
determinado tipo de desvio. Misturas de formas cristalinas diferentes podem ser
analisadas usando-se intensidades padronizadas com angulos especificos, 0s quais sdo
Unicos para cada forma cristalina. A analise simples de um cristal por raios-X permite
identificacdo e descricdo precisa de uma substancia cristalina. As dimensdes das
unidades e os angulos determinados permitem caracterizar com precisao a estrutura do
cristal, proporcionando diferencas especificas entre as formas cristalinas de um
determinado composto (LACHMAN et al., 2001; USP, 2007). Substancias sélidas
podem ser classificadas como cristalinas, ndo cristalinas, ou uma mistura das duas
formas. Nos sélidos cristalinos, as moléculas ou &tomos s&o ordenados em uma matriz
tridimensional, chamado de uma grade, dentro das particulas solidas. Esta ordenacgéo

dos componentes moleculares ndo existe nos solidos nédo cristalinos. Solidos nao
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cristalinos, ou so6lidos amorfos, quando a ordem é repetitiva ndo existe em todas as trés
dimensdes. Sendo possivel existir em apenas uma ou duas dimensdes, resultando em
fases mesomorfas (cristais liquidos) (USP, 2007).

As Figuras 14, 16, 18 apresentam, respectivamente o perfil cristalino dos
farmacos AZM, CLT e PDS. As figuras 15, 17 e 19 mostram respectivamente o perfil
cristalino dos farmacos AZM, CLT e PDS nos grénulos lipidicos obtidos por
gelificacdo ionotropica. Os resultados das Figuras 15, 17 e 19 indicam uma
modificacdo do estado sélido dos farmacos, de cristalino para amorfo. Desde que nédo
seja resultante de um processo de degradagdo a modificagdo do estado sélido pode ter
implicacGes biofarmacotécnicas. Contudo, ndo ha evidéncias que esta mudanca cause

alteracdes farmacocinéticas ou farmacodindmicas.
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Figura 14: Espectrometria de DRX da AZM
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Figura 15: Espectrometria de DRX de granulos carregados com AZM
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Figura 16: Espectrometria de DRX da CLT
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Figura 17: Espectrometria de DRX de granulos carregados com CLT
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Figura 18: Espectrometria de DRX da PDS
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Figura 19: Espectrometria de DRX de granulos carregados com PDS

5.6  Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

Eventos termodindmicos tais como o ponto de fusdo, podem indicar a
identidade e a pureza do farmaco. Normas compendiais tém sido estabelecidas para a
fusdo ou temperatura de ebulicdo das substancias. Estas transicfes ocorrem em
temperaturas especificas, contribuindo para a identificacdo e caracterizacdo das
substancias (USP, 2007).

A andlise térmica, no sentido mais amplo, é a medida fisico-quimica dos
materiais em funcdo da temperatura, fornecem informacgdes sobre cristalinidade,
presenca de hidratos, polimorfismo, temperatura de fusdo, sublimagéo, transigdes
vitrea, degradacdo, evaporacdo, interacdes solido — sélido e purezas. Os dados da
analise térmica sdo Uteis, também, para a caracterizacdo da compatibilidade e
estabilidade da substancia pura ou em mistura, e com o material de acondicionamento.
As medi¢des usadas com mais frequéncia na analise térmica, sdo, temperatura de
transicdo, termogravimetria e calorimetria diferencial. A temperatura de transicao
ocorre quando uma amostra é aquecida, sua absorcdo de calor pode ser medida pelo
DSC ou pela diferenca de temperatura resultante de uma referéncia inerte aquecida de
forma idéntica, ou seja, analise térmica diferencial (USP, 2007).

A Figura 20 mostra o resultado de DSC dos granulos com 6leo de améndoas
inertes. As Figuras 21, 23 e 25 mostram o resultado de DSC dos farmacos AZM, CLT

e PDS. O pico endotérmico em 68°C corresponde ao ponto de fusdo da mistura
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lipidica dos granulos. Nas Figuras de 21, 23 e 25 o aparecimento de picos
endotérmicos em 143,5°C, 229°C e 245,17°C corresponde, respectivamente, aos
pontos de fusdo da AZM, CLT e PDS.

Na Figura 22, corresponde aos granulos de AZM, apenas 0 pico endotérmico
referente ao ponto de fusdo dos glicerideos (62,18°C) estdo presentes.

Na Figura 24, correspondente aos granulos de CLT, o pico endotérmico em
63,5°C corresponde ao ponto de fusdo dos glicerideos e o pico endotérmico em 209°C
ao ponto de fusdo da CLT. A reducdo da energia de 106,6J/g (Figura 23) para 48,3J/g
(Figura 24) na fusdo da CLT é indicativo de reducdo da cristalinidade.

Na Figura 26, correspondente aos granulos de PDS, o pico endotérmico em
62,0°C corresponde ao ponto de fusdo dos glicerideos. Os pontos de fusdo 93,54°C,
159,0°C e 185,29°C sdo indicativos de alteracdes na estrutura quimica da PDS. Este

resultado mostra uma incompatibilidade quimica do sistema.

emulséo 1

Fluxo de calor (Kcalls)

T T T T T
o 50 100 150 200 250
Temperatura (°c)

Figura 20: Termograma (DSC) dos granulos de 6leo de améndoas sem farmaco

AZT

Fluxo de calor (Kcalls)

T T T T T
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Figura 21: Termograma (DSC) da AZM
77



emulsao 20

]
S 74
=
S
K 6
S
Ty
=
o 5
=
=
[
4

T T T T T
o 50 100 150 200 250
Temperatura (°C)

Figura 22: Termograma (DSC) dos granulos com AZM
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Figura 23: Termograma (DSC) da CLT
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Figura 24: Termograma (DSC) dos granulos com CLT
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Figura 25: Termograma (DSC) da PDS
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Figura 26: Termograma (DSC) dos granulos com PDS

A escolha de um método de encapsulacdo adequado para melhorar a
biodisponibilidade oral de farmacos depende das caracteristicas fisico-quimicas do
farmaco a encapsular, das condi¢Ges operacionais e dos polimeros utilizados para o
sistema escolhido. As técnicas de encapsulacdo que utilizam polimeros naturais sao
consideradas privilegiadas uma vez que utilizam materiais menos poluentes (SILVA
et al., 2003).

Neste estudo o método escolhido para encapsulacdo de AZM, CLT, FLC, PDS
e RNT mostrou ser seletivo, simples, reprodutivel, rapido e passivel de ser
transportado para a escala industrial. Particulas com propriedades gastrorretensivas
flutuantes foram obtidas por formacdo prévia de uma emulsdo cuja fase interna foi
solidificada por gelificacdo ionotropica para originar granulos esféricos. A

solidificacdo das particulas foi alcangada pela reacdo, in situ, do alginato de sodio
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presente na emulsdo com o cloreto de célcio em solugcdo aquosa a 1,0M. A
caracteristica lipofilica do sistema, composto principalmente por lipidios e por
alginato de calcio, foi responsavel tanto pela maior encapsulacdo dos farmacos
lipofilicos, AZM e CLT. Como pela flutuacdo dos granulos, que ocorreu devido a
menor densidade dos mesmos em relacdo ao meio aquoso. Contudo, o método
escolhido ndo foi plenamente satisfatdrio para a veiculacdo da RNT, PDS e FLC.

A ranitidina apresentou alteracdo da coloracdo dos granulos, indicativo de
degradacdo por oxidagdo, e o método utilizado para quantificacdo de teor ndo foi
suficiente para quantificar a ranitidina, ndo oxidada, incorporada ao sistema. A PDS
sofreu isomeria, causada, provavelmente pela temperatura de aquecimento da fase
oleosa da emulsdo, ou pela incompatibilidade quimica entre os componentes da
formulacéo.

A MEV utilizada para avaliar caracteristicas morfoldgicas dos granulos
mostrou a influéncia de caracteristicas quimicas do FLC na estrutura fisica dos
granulos, levando, provavelmente, ao aparecimento das formas metastaveis dos

lipidios.
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6

CONCLUSOES

v

v

Utilizando a técnica de gelificacdo ionotrépica de sistemas
emulsionados com alginato de sddio/cloreto de calcio foi possivel obter

sistemas gastrorretensivos, flutuantes com liberacao controlada.

A taxa de carregamento assim como o perfil de liberagdo foram

influenciados pela lipofilicidade dos farmacos utilizados como modelo.
As caracteristicas morfoldgicas dos granulos foram influenciadas pela
velocidade de gotejamento da emulsdo, pela distancia entre a gota

formada e a superficie da solucéo de cloreto de célcio.

A prednisona foi influenciada pelo processo de preparagéo e resultou no
aparecimento de polimorfos.

A alteracdo na cor dos granulos contendo ranitidina sugere degradacéo

oxidativa.

No processo utilizado de emulsificacdo, gelificacdo e secagem 0s
granulos obtidos com 6leos de milho e oliva apresentaram alteracéo das

caracteristicas fisicas.

O fluconazol alterou a estrutura quimica dos granulos lipidicos.
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