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1. INTRODUCAO

A via oral é tradicionalmente considerada a via de administragdo mais conveniente
para a administracdo de farmacos, sendo a mais aceita pela grande maioria dos pacientes
(AISNER, 2007). Apesar disso, os sistemas de liberagdo tradicionais administrados por via
oral, como céapsulas, drageas e comprimidos, apresentam certas desvantagens quanto a
eficacia, dose terapéutica e efeitos adversos. Portanto, com o intuito de administrar certos
farmacos de forma eficaz e com reduzidos efeitos adversos, nas Ultimas décadas, a industria
farmacéutica vem desenvolvendo novos sistemas terapéuticos (VERMA; GARG, 2001; GIL
et al., 2006; BATISTA; CARVALHO; MAGALHAES, 2007; KREUTER, 2007,
GRABOVAC; FOGER; BERNKOP-SCHNURCH, 2008).

Esses novos sistemas de liberacdo séo concebidos para se atingir um efeito terapéutico
prolongado, pois visam a liberacdo do farmaco de forma continua em um determinado
periodo de tempo ap6s a administracdo de uma Unica dose do produto farmacéutico e a
liberagdo do farmaco no local desejado e sdo chamados sistemas de liberacdo modificada
(ANSEL; POPOVICH; ALLEN JR, 2000; LORDI, 2001; FUJITA et al., 2002). Assim, em
comparagdo com os sistemas tradicionais, 0os novos sistemas de liberacdo de farmacos
oferecem inimeras vantagens, tais como: o aumento da eficécia, reducao da toxicidade, maior
adesdo do paciente ao tratamento, entre outros (KUMAR, 2000; SATHYAN;
CHANCELLOR; GUPTA, 2001; FATTAL et al., 2002; MALAEKEH-NIKOUEI et al., 2008;
ZHANG et al., 2008).

Tais vantagens se devem ao fato de que os sistemas de liberagdo modificada sdo
capazes de aumentar a absorcdo de principios ativos, melhorar sua biodisponibilidade,
proteger a mucosa géastrica contra agentes irritantes, além de proteger o principio ativo da
degradacdo em local ou momento indesejados. S&o exemplos de novos sistemas de liberagédo
de farmacos as microemulsbes, os lipossomas, as microparticulas e as nanoparticulas
(TORCHILIN, 2006; BATISTA; CARVALHO; MAGALHAES, 2007; CARUTHERS;
WICKLINE; LANZA, 2007; KREUTER, 2007; OJEWOLE et al., 2008).

Os sistemas microparticulados permitem a vetorizacdo de farmacos de interesse no
local de acdo desejado de acordo com caracteristicas proprias dos polimeros utilizados na
composicdo das microparticulas (TORCHILIN, 2006; BAJPAI et al., 2008).

Assim, sistemas de liberacdo colon-especificos tém sido extensivamente estudados nas
ultimas duas décadas e tém atraido o interesse da industria farmacéutica devido a capacidade
de tratarem doencas que atingem o célon, incluindo colite ulcerativa, doenca de Crohn e
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carcinoma colon-retal e, principalmente, devido a ineficiéncia dos sistemas terapéuticos
tradicionais em controlar essas doengas que, segundo dados internacionais, atinge, em media,
1 a cada 1000 pessoas em paises desenvolvidos, variando de acordo com raca e etnia, sendo
afetados individuos de todas as idades, com predominancia de jovens até os 30 anos, e
homens e mulheres praticamente na mesma proporc¢ao (LOFTUS JR, 2004; VERNIER et al.,
2005; BAUMGART; CARDING, 2007).

O colon como local de agdo oferece vantagens distintas em relacdo ao trato
gastrintestinal, como pH préximo da neutralidade, tempo de transito longo e atividade
enzimética reduzida (RUBINSTEIN, 1995). Entre os principais farmacos utilizados em
sistemas colon-especificos, incluem-se os antiinflamatérios e 0s quimioterapicos, que sdo
usados para exibir uma agéo local.

Atualmente, o processo de absor¢do pode ser controlado e modulado por sistemas
especiais de liberagdo em nivel de colon. Os sistemas seletivos de liberacdo de farmacos nesta
regido tornaram-se possiveis gracas ao desenvolvimento de novos polimeros para uso
farmacéutico, possibilitando o desenvolvimento de diversos tipos de produtos com o
propdsito de liberar o farmaco especificamente no célon (KHAN; PREBEG; KURJAKOVIC,
1999; LEOPOLD, 1999; SINHA; TREHAN, 2003; HAZNEDAR; DORTUNGC, 2004).

Os varios mecanismos usados para liberar o farmaco no coélon incluem formacéo de
pré-farmacos, sistemas tempo-dependentes, sistemas com polimeros pH-sensiveis, sistemas
pressdo-dependentes e 0 uso de polimeros biodegradaveis (RUBINSTEIN, 1995; LEOPOLD,
1999; YANG; CHU; FIX, 2002; CHOURASIA; JAIN, 2003; SINHA; TREHAN, 2003).

Os sistemas pH-dependentes exploram a caracteristica que o trato gastrintestinal
humano tem de aumentar o pH progressivamente do estdbmago (1,0 a 3,0) para o intestino
delgado (pH entre 6,0 e 7,0) e o local de digestdo, havendo um incremento para 8,0 na regiao
distal do ileo e célon (KHAN; PREBEG; KURJAKOVIC, 1999; HORTER; DRESSMAN,
2001; DRESSMAN et al., 2007). Os polimeros mais usados em tais sistemas sdo 0S
copolimeros do &cido metacrilico — conhecidos comercialmente como Eudragit® que,
dependendo de sua composicdo, comecam a dissolver-se em valores de pH entre 55 e 7,0
(CHOURASIA; JAIN, 2003).

No entanto, este tipo de sistema ndo tem uma boa especificidade colénica devido as
variagdes nos valores do pH no trato gastrintestinal estarem sujeitas a variagfes individuais,
da dieta, patologia, idade e sexo do individuo (RUBINSTEIN, 1995).

Eudragit® S-100 é um p6 branco, com no minimo 95% de polimero seco. E um
produto aniénico da polimerizacdo do acido metacrilico e do metilmetacrilato. A proporcao de
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grupos carboxil livres para o éster é de aproximadamente 1:2. O Eudragit® S-100 é facilmente
solivel em condigdes de pH neutro para levemente alcalino.

Sistemas coOlon-especificos induzidos pela microflora necessitam de polimeros com
caracteristicas especiais que permitam a sua degradacdo pelas enzimas oriundas das bactérias
pertencentes a microflora natural do coélon. Xilana, quitosana, pectina, goma guar, amilose e
alginato sdo exemplos de tais polimeros (CHOURASIA; JAIN, 2003).

A xilana é um polissacarideo de grande abundancia na natureza, constituindo 15 a
30% da parede celular de vegetais de grande porte, 7 a 10% de vegetais de pequeno porte e
acima de 30% em plantas sazonais (DUARTE et al., 1999; EBRINGEROVA; HEINZE,
2000; GARCIA; GANTER; CARVALHO, 2000; COLLINS et al., 2002). E pouco soltvel em
agua e soluvel em solugdes alcalinas e capaz de sofrer hidrolise enzimatica, sendo convertida
a xilose pelas xilanases produzidas por algumas espécies bacterianas existentes no organismo
humano e localizadas em nivel de célon (DUARTE et al.,, 1999; COLLINS et al., 2002;
NINAWE; KAPOOR; KUHAD, 2008).

Formas farmacéuticas de liberagdo col6nica sdo de grande interesse para o tratamento
paliativo e controle dos sintomas relacionados a doencgas inflamatorias intestinais (DII), ja que
essas doengas ndo apresentam cura até o presente momento. Dentre os farmacos indicados
para tais enfermidades, dependendo da fase da doenca, estdo os salicilatos, como mesalazina,
sulfasalazina, olsalazina, e costicosterdides, como prednisona e budesonida, além de
antibioticos e imunosupressores (KNUTSON; GREENBERG; CRONAU, 2003).

A mesalazina, também conhecida por mesalamina, é o acido 5-aminosalicilico (5-
ASA). Ela é considerada uma molécula bastante eficiente no tratamento das DIl. Embora
apresente acdo local, ela é rapidamente absorvida no trato gastrintestinal superior
(DHANESHWAR et al., 2007). Em consequéncia, sua absor¢édo sisttmica leva a um aumento
dos riscos de efeitos adversos, como toxicidade renal e pancreatite (SCHELLEKENSA et al.,
2007).

Dessa forma, o desenvolvimento de novas formas farmacéuticas que possibilitem
propriedades farmacocinéticas e/ou farmacodindmicas adequadas para a administragdo e acao
de farmacos que tratem as DIl é de fundamental importancia. Com esse intuito, 0 uso de um
polimero natural biodegradavel e de facil obtencdo e baixo custo, como a xilana, para a
formulagdo dessas formas farmacéuticas é considerada bastante Gtil e promissora. Portanto, o
objetivo geral deste trabalho consiste em produzir microparticulas poliméricas a base de
xilana e Eudragit® S-100 visando ao desenvolvimento de um sistema multiparticulado para a

liberagdo colon-especifica de farmacos.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Sistemas de liberagdo modificada

Nos Ultimos anos, a necessidade de administrar certos farmacos de forma eficaz, com
reduzidos efeitos adversos e propriedades biofarmacéuticas e farmacocinéticas otimizadas tem
impulsionado o interesse e o comprometimento da industria farmacéutica em desenvolver
novos sistemas terapéuticos (VERMA; GARG, 2001; ABDALLA; KLEIN; MADER, 2008;
HOFFMAN, 2008). Em geral, esses novos sistemas de liberacdo sé&o concebidos para se
atingir um efeito terapéutico prolongado, pois visam a liberagdo do farmaco em local desejado
e de forma continua em um determinado periodo de tempo ap6s a administracdo de uma Gnica
dose do produto farmacéutico (ANSEL; POPOVICH; ALLEN JR, 2000; LORDI, 2001).
Quando comparados aos sistemas tradicionais, 0s sistemas de liberagdo modificada oferecem
inimeras vantagens, tais como: aumento da eficacia, reducdo da toxicidade, maior adeséo do
paciente ao tratamento, entre outros (KUMAR, 2000; SATHYAN; CHANCELLOR; GUPTA,
2001; FATTAL et al., 2002; VARDE; PACK, 2004).

A via oral é tradicionalmente considerada a via de administragdo mais conveniente
para a administracdo de farmacos, sendo a mais aceita por grande maioria dos pacientes e
correspondendo a 84% dos 50 produtos farmacéuticos mais vendidos nos mercados americano
e europeu (SOUSA et al., 2008). No entanto, é uma das vias de administracdo mais complexas
e que mais requerem atengdo uma vez que ha pouco controle sobre a liberacdo e absor¢do do
farmaco no local desejado ou mesmo da sua integridade ao longo do trato gastrintestinal. Isso
se deve ao fato de que uma vez administrado pela via oral, o farmaco esta sujeito a diversas
condi¢Oes fisiologicas variaveis para cada organismo, como fluidos gastricos e/ou intestinais
nos quais os farmacos sdo normalmente dissolvidos, tempo de esvaziamento géstrico, tempo
de transito e motilidade intestinal. Existem alguns fatores que sdo de grande importancia por
serem capazes de modificar essas condi¢des biologicas, como volume e consisténcia do bolo
alimentar, tonicidade, condicdes fisiopatoldgicas, estado emotivo e atividade fisica
(RUBINSTEIN, 1995; ZARONI, 2006; SOUSA et al., 2008).

Devido as j& mencionadas adversidades inerentes a via oral, 0s novos sistemas de
liberacdo de farmacos vém sendo desenvolvidos. Para a administracdo de tais sistemas, a via
oral foi a primeira rota utilizada e parece ser uma via ideal, pois 0s mesmos séo capazes de
aumentar a absor¢do de principios ativos, melhorar sua biodisponibilidade, proteger a mucosa
géstrica contra agentes irritantes, além de proteger o principio ativo da degradacdo em local
ou momento indesejados. Com tais objetivos, tém se desenvolvido diversos sistemas
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terapéuticos que modulam a liberacdo de um farmaco, como microemulsdes, lipossomas,
dendrimeros, microparticulas e nanoparticulas (TORCHILIN, 2006; BATISTA;
CARVALHO; MAGALHAES, 2007; CARUTHERS; WICKLINE; LANZA, 2007;
KREUTER, 2007; OJEWOLE et al., 2008; ZHANG et al., 2008).

Pela capacidade que os novos sistemas terapéuticos possuem de modular a liberacdo
dos farmacos, sdo denominados, de forma geral, sistemas de liberagdo modificada. Recebem
essa denominacdo os sistemas cuja liberacdo € determinada de acordo com objetivos ou
conveniéncias que ndo sdo oferecidas pelos sistemas tradicionais de liberagdo, uma vez que
estes Ultimos apresentam liberacdo imediata do fA&rmaco logo apds a administragdo da forma
farmacéutica no organismo (SINGH; NAINI, 2002; BASIT et al., 2004; SOUSA et al., 2008).
Por sua vez, os sistemas de liberagdo modificada objetivam quebrar os longos esquemas
posoldgicos inerentes aos tratamentos com formas farmacéuticas convencionais, reduzindo
efeitos colaterais e aumentando a resposta terapéutica das substancias farmacologicamente
ativas, garantindo um melhor gerenciamento na liberacdo do farmaco (OLIVEIRA,;
CAVALCANTI, 2007). Como conseqliéncia, 0 emprego desses sistemas garante uma maior
adesdo do paciente ao tratamento por ser mais conveniente e eficaz.

As formas farmacéuticas orais de liberacdo modificada podem apresentar
particularmente outras denominagdes baseadas na velocidade e na frequencia de liberacdo do
farmaco. Dessa maneira, as formas farmacéuticas de liberacdo controlada sdo aquelas cujo
farmaco é liberado lentamente e em quantidade constante por unidade de tempo. Ja as formas
farmacéuticas de liberagdo retardada promovem a liberacdo do farmaco em periodo de tempo
bem definido ap6s administracdo do medicamento, como os comprimidos ou capsulas com
revestimento entérico. Enquanto as formas de liberacdo repetida garantem uma dose inicial do
farmaco liberada pela superficie do comprimido e uma segunda dose a partir do ndcleo
interno (ANSEL; POPOVICH; ALLEN JR, 2000).

Sao potenciais candidatos para tais formas farmacéuticas os farmacos utilizados no
tratamento de doencas crénicas e que possuem tempo de meia-vida curto, bom indice
terapéutico, padrdo de absor¢do uniforme no trato gastrintestinal, pequena dose unitéria para
manutenc¢do do nivel terapéutico e boa margem de seguranga (SINGH; NAINI, 2002).
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2.2. Sistemas microparticulados

Dentre esses novos sistemas terapéuticos, os sistemas microparticulados sdo aqueles
compreendidos por particulas constituidas basicamente por um ou mais polimeros
biocompativeis ou biodegraddveis com didmetro entre 1 e 1000um, chamadas, de forma geral,
microparticulas. Para a administracdo parenteral, o diametro das microparticulas deve ser
inferior a 125um a fim de permitir o uso de seringas com agulhas de didmetros apropriados
(KISSEL et al., 2006).

Mais especificamente, as microparticulas podem ser chamadas microcapsulas, quando
sdo constituidas por um nucleo aquoso ou oleoso, podendo o farmaco estar dissolvido neste
nucleo e/ou adsorvido a parede polimérica; ou microesferas, que sdo formadas por uma matriz
polimérica, onde o farmaco pode ficar retido ou adsorvido (KUMAR, 2000). As
microcapsulas podem ainda ser distintas entre polinucleares ou mononucleares, caso seu
nicleo esteja ou ndo dividido no interior da particula revestida. Enquanto as microesferas
podem se apresentar homogéneas ou heterogéneas conforme a substancia ativa esteja presente
em seu inteior, podendo estar em seu estado molecular, isto €, dissolvido, ou na forma de
particulas (SILVA et al., 2003).

Para a obtencdo de sistemas microparticulados, emprega-se a microencapsulagao. Esse
termo é utilizado para designar uma diversidade de tecnologias usadas para envolver solidos,
liquidos ou gases no interior de uma matriz ou capsula polimérica (KISSEL et al., 2006).
Existem diversos métodos de microencapsulagdo, como, por exemplo: coacervacao,
evaporacdo do solvente, reticulacdo polimérica interfacial, secagem por aspersdo e extracdo
com solventes emulsivos (LEVY; ANDRY, 1990; LEVY et al., 1991; GARCIA et al., 2001,
KIM et al., 2001; BRANDAU, 2002; TEWA-TAGNE; BRIANCON; FESSI, 2006).

A coacervacdo por separacdo de fases € o método de preparacdo mais utilizado, pois
podem ser empregados Vvarios tipos de polimeros (OLIVEIRA, 2006). Este método consiste
em separar um sistema coloidal, que provém de duas fases liquidas, sob a forma de coagulos
ou flocos (BAKAN, 2001; GARCIA et al., 2001; KIM et al., 2001). Ha dois tipos de
coacervacao: a simples, na qual a separacdo de fases é induzida pela adi¢cdo de um alcool ou
sal, ou pela mudanca de temperatura ou pH e que envolve a deposi¢cdo de uma simples
camada polimérica, e a coacervagdo complexa, em que um polimero de carga oposta a
solucdo polimérica é adicionado levando a separacdo de fase por interagdo anio-cation
(CONTI; GIUNCHEDI; CONTE, 1997; BAKAN, 2001; KISSEL et al., 2006).
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Na técnica de evaporacdo do solvente, o polimero encontra-se dissolvido em um
solvente volatil, o qual é imiscivel na fase liquida do veiculo de producdo (CONTI,
GIUNCHEDI; CONTE, 1997; FREITAS; MERKLE; GANDER, 2005). O material a ser
encapsulado encontra-se disperso na solucdo do polimero de revestimento e, mediante
agitacdo, o material de revestimento do nucleo é disperso no liquido de processamento para se
obter a microcapsula do tamanho desejado. Essa mistura €, entdo, aquecida para se evaporar 0
solvente do sistema causando a precipitacdo do mesmo (KJELLQVIST, 1994; PIGNATELLO
etal., 2002; STREUBEL; SIEPMANN; BODMEIER, 2002).

Por sua vez, a reticulagdo polimérica interfacial € um processo que ocorre em meio
liquido, consistindo, basicamente, em duas etapas: a producdo de uma emulsdo e a reticulacdo
do polimero. Utilizando-se dois liquidos imisciveis, prepara-se uma emulsdo, estando o
polimero solubilizado em uma de suas fases. O tamanho das particulas dependera diretamente
do tamanho das goticulas da emulsdo. Em seguida, ocorre a reticulagdo propriamente dita, a
qual é induzida por um agente reticulante introduzido no sistema a fim de proporcionar a
ligacdo entre as unidades poliméricas ap6s a deposicdo do polimero na interface da goticula,
formando assim a microcapsula (LEVY; ANDRY, 1990; LEVY et al., 1991; PARIOT et al.,
2000; PAYNE; MCGONIGLE et al., 2002; PAYNE; YASZEMSKI et al., 2002; HIRECH et
al., 2003; DEVY et al., 2006).

A secagem por aspersdo consiste na passagem da solu¢do ou suspensdo polimérica
através de um orificio atomizador para a camara de secagem, sob a forma de goticulas, em
uma corrente de ar quente que promove a rapida secagem das goticulas e, conseqlientemente,
a obtencdo das microparticulas que sdo, entdo, separadas e recolhidas (TEWA-TAGNE;
BRIANCON; FESSI, 2006). A estrutura interna das microparticulas dependerd da
solubilidade do farmaco na fase liquida levando a microsferas monoliticas com o farmaco
dissolvido ou disperso na fase polimérica (KISSEL et al., 2006).

Dentre os diversos métodos de obtengdo de microparticulas, a secagem por aspersao é
a técnica mais pratica e menos cara, sendo suas maiores vantagens: a) Ser um processo em
etapa Unica, b) apresentar facilidade em controlar condigdes de operacdo e c) haver a
possibilidade de ndo utilizar solventes organicos durante o processo (RAFFIN et al., 2006).
Tal método é tradicionalmente empregado pelas industrias quimica, farmacéutica, alimenticia
e bioguimica para a secagem de substancias. Sao exemplos de sua aplicacdo o processamento
do leite, materiais ceramicos e varios reagentes quimicos na forma de p6. A técnica da
secagem por aspersao pode ser utilizada para encapsular substancias labeis como fragrancias,
6leos essenciais ou vitaminas (KISSEL et al., 2006).
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Sistemas microparticulados vém sendo utilizados de forma crescente com varias
finalidades em diversas areas, tais como industria quimica e agroquimica, industria téxtil e
industria grafica, como carreadores de pigmentos, inseticidas, fragrancias, 6leos essenciais e
tintas (BRANNONPEPPAS, 1995; FUNDUEANU et al., 2001; NELSON, 2002; HIRECH et
al., 2003). No campo farmacéutico, os sistemas microparticulados tém encontrado uma ampla
variedade de aplicacGes. Inicialmente, foram empregados para 0 uso externo através de
cremes e linimentos, sendo posteriormente utilizados para a administracdo subcuténea e, em
seguida, para a administracdo oral e intravenosa (WASHINGTON, 1996). As microparticulas
permitem o transporte de farmacos por diversas vias de administracdo, tais como a via oral,
parenteral, topica, pulmonar, ocular ou transdérmica. Além de farmacos, células e
macromoléculas como proteinas, antigenos e acidos nucléicos também podem ser carreados
no interior de microparticulas (GOUIN, 2004; DES RIEUX et al., 2006; GAN; WANG, 2007;
PIERIGE et al., 2008). Tais carreadores coloidais ainda permitem a vetorizagdo de farmacos e
material genético e magnéetico até locais especificos.

Sistemas microparticulados podem também incrementar a solubilizacéo, a dissolucéo e
a biodisponibilidade de farmacos, permitir a administracdo de farmacos incompativeis,
auxiliar a dispersdo de substancias insoliveis em meios aquosos, além de mascarar certas
caracteristicas organolépticas como sabores e odores desagradaveis (AL-OMRAN et al.,
2002). Podem ainda reduzir a volatilidade, possiblitar 0 manuseio de substancias toxicas,
melhorar caracteristicas de escoamento de pds, promover protegdo contra agentes
atmosféricos, como umidade, luz, calor, que causem oxidacao e demais danos fisico-quimicos
(SILVA et al., 2003).

Pela possibilidade de proteger farmacos da degradacdo em local indesejavel, como no
estdmago, as microparticulas permitem que um farmaco que deve ser absorvido no intestino
chegue intacto até esse local de agdo, aumentando, portanto, a absorcdo e consequiente
biodisponibilidade de tal substancia. Os sistemas microparticulados ainda permitem a
liberacdo precisa de baixas doses de farmacos potentes e a producao de formas farmacéuticas
de liberagdo modificada, em suas diversas particularidades (SILVA et al., 2003).
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2.3. Sistemas de liberacgéo colon-especifica

Sistemas microparticulados podem permitir a vetorizagdo de fA&rmacos de interesse no
local de acdo desejado de acordo com caracteristicas proprias dos polimeros utilizados na
composi¢cdo das microparticulas (TORCHILIN, 2006), constituindo o que se chama de
sistemas de liberagdo sitio-especifica.

A vetorizagdo de farmacos para o célon vem se mostrando muito promissora nao
somente para o tratamento de doengas que afetam essa regido do organismo como também
para o transporte e liberacdo de peptideos e proteinas. Por esses motivos, 0s sistemas de
liberagdo cdlon-especifica tém sido extensivamente estudados nas Ultimas duas décadas
(LORENZO-LAMOSA et al., 1998; YANG; CHU; FIX, 2002; CHOURASIA; JAIN, 2003;
FRIEND, 2005; FREIRE et al., 2006).

O colon possui certas caracteristicas bastante distintas do estdmago e do intestino
delgado e desenvolve basicamente trés funcdes fisiologicas essenciais ao organismo: a
reabsorcdo de agua, a fermentacdo residual de carboidratos e 0 estoque e a propulsdo do
material fecal (RUBINSTEIN, 1995). Por muito tempo acreditou-se que o célon era um local
em que apenas essas funcdes eram realizadas. No entanto, atualmente ja € considerado um
local ativo de absorcdo de farmacos e substancias labeis, como proteinas e peptideos, que
facilmente sofrem degradacéo enzimatica no intestino delgado. A absor¢do dessas substancias
no colon € garantida pois este local oferece um ambiente menos hostil devido a menor
diversidade de sua microflora normal, menor intensidade da atividade proteolitica (20 a 60
vezes menor que no intestino delgado) e ao pH proximo da neutralidade (FREIRE et al., 2006;
SINHA et al., 2007). Além disso, a motilidade colénica é extremamente baixa e esse fato
garante um tempo de residéncia bastante elevado, tornando sistemas de liberacdo prolongada
muito Uteis para essa regido do trato intestinal. A quantidade de muco presente no ambiente
colénico e sua baixa taxa de secrecdo também seriam vantajosas para esses sistemas de
liberagdo devida & mucoadesédo conferida. No entanto, h4 controvérsias sobre essa vantagem
pois a espessura do muco pode funcionar como uma barreira a absor¢do pela mucosa
colbnica. Por outro lado, em certas enfermidades intestinais, a camada de muco na regido
coldnica apresenta-se anormalmente fina (FREIRE et al., 2006; SINHA et al., 2007).

Os sistemas coélon-especificos também tém atraido o interesse da industria
farmacéutica devido a possibilidade de tratarem doengas como constipacao, irritabilidade
intestinal, colite ulcerativa, doenca de Crohn e carcinoma colon-retal e, principalmente,
devido a ineficiéncia dos sistemas terapéuticos tradicionais em controlar essas doencas.
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Segundo dados internacionais, as doengas inflamatorias intestinais (DII), termo que
compreende, principalmente, doenca de Crohn e retocolite ulcerativa, sdo um problema de
salide publica em muitos paises e estudos relatam a incidéncia de 2,2 a 14,3 pessoas afetadas a
cada 100.000 pessoas em paises desenvolvidos, variando com a raca e etnia, sendo afetados
individuos de todas as idades, com predominancia de jovens até os 30 anos, acometendo
homens e mulheres praticamente na mesma proporcdo (BIONDO-SIMOES et al., 2003;
LOFTUS JR, 2004; VERNIER et al., 2005; BAUMGART; CARDING, 2007).

Embora suas etiologias permanecam mal definidas, sugere-se que as DIl decorram de
anormalidades imunoldgicas celulares, ou seja, da reatividade anormal dos linfocitos T da
mucosa gastrintestinal a uma microflora normal ndo-patogénica, porém a patogénese
permanece desconhecida. As DIl caracterizam-se por inflamagdo intestinal cronica néo-
infecciosa e manifestam-se clinicamente por diarréia, dor abdominal, perda de peso e nauseas
(BIONDO-SIMOES et al., 2003). Como as opgdes terapéuticas disponiveis para o tratamento
das DIl promovem remisséo das crises, mas ndo a cura da doenca, 0s objetivos da terapia
farmacolodgica para as DIl incluem melhorar a qualidade de vida dos pacientes afetados,
reduzir o risco de complicacdes relacionadas as enfermidades referidas e evitar a necessidade
de cirurgia no trato intestinal (BIONDO-SIMOES et al., 2003; FEAGAN, 2003; DEWULF et
al., 2006; LOPEZ-SANROMAN; BERMEJO, 2006).

Com tais objetivos, os sistemas seletivos de liberacdo de farmacos nesta regido
tornaram-se possiveis gracas ao advento de novos polimeros para uso farmacéutico,
possibilitando o desenvolvimento de diversos tipos de formas farmacéuticas e revestimentos
com o proposito de liberar o farmaco especificamente no célon (RUBINSTEIN, 1995;
KHAN; PREBEG; KURJAKOVIC, 1999; LEOPOLD, 1999; VANDAMME et al., 2002;
SINHA; TREHAN, 2003; HAZNEDAR; DORTUNC, 2004; RAFFIN et al., 2006;
MLADENOVSKA; RAICKI et al., 2007).

Por causa da localizag&o distal do célon no trato gastrintestinal (FIG. 1), o sistema de
liberacdo colon-especifico deve ser dotado de algumas particularidades, tais como: proteger o
farmaco das condigdes fisiologicas adversas encontradas no estdmago e prevenir a liberacdo

do farmaco no trato gastrico superior.
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Cavidade oral

Figado Cardia

Estémago
Esfincter pildrico

Vesicula biliar
Duodeno

Céloa ascendente P Célon transverso
fleo Intestino delgado

Vilvula lleocecal Célon
Cego descendente

Apéndice Célon sigmbide

FIGURA 1 - Representagdo esquematica do trato gastrintestinal
(FREIRE et al., 2006).

A flora bacteriana residente no célon é capaz de fermentar alguns dissacarideos nédo
absorviveis, oligossacarideos e polissacarideos. Os polimeros originarios da parede celular de
vegetais, como a celulose e a hemicelulose, sdo susceptiveis a fermentacdo pela presenca de
algumas enzimas glicosidicas produzidas pela microflora presente no célon, como a xilanase,
amilase, pectinase, p-xilanosidase, -D-glucosidase e p-D-galactosidase (COLLINS et al.,
2002; KABEL et al., 2002; SOUSA et al., 2008).

Para que o farmaco seja especificamente liberado no célon e absorvido nessa regiao, a
via de escolha pode ser a administracéo oral e as formas farmacéuticas devem ser formuladas
levando em consideracdo 0s obstaculos do trato gastrintestinal. As varias estratégias
desenvolvidas para atingir esse objetivo utilizam as caracteristicas especificas desse 6rgdo,
isto €, pH, microflora, enzimas e tempo de transito. Contudo, esses parametros podem variar
de um individuo para outro e, ainda, de acordo com condi¢fes patologicas e dieta
(RUBINSTEIN, 1995; VANDAMME et al., 2002; ZARONI, 2006).
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Desta forma, os vérios sistemas de liberacdo colon-especifica incluem formagdo de

pro-farmacos, sistemas tempo-dependentes, sistemas pH-dependentes, sistemas pressdo-
dependentes e 0 uso de polimeros biodegradaveis (RUBINSTEIN, 1995; YANG; CHU; FIX,
2002; CHOURASIA; JAIN, 2003; SINHA; TREHAN, 2003; DHANESHWAR et al., 2007,
LIU et al., 2007). O QUADRO 1 apresenta um resumo dos mecanismos de atuacdo desses

sistemas.

QUADRO 1 - Resumo das estratégias e mecanismos de liberacédo colon-especifica

Estratégia para liberacéo

colon-especifica

Mecanismo de liberagdo

Pré-farmacos

Ligacdo no pro-farmaco que une o farmaco e o carreador é
quebrada através de atividade enzimatica e o principio ativo de
interesse € liberado (DHANESHWAR et al., 2007)

Sistemas tempo-dependentes

Sistema é desenvolvido para que a liberacdo do farmaco ocorra
de acordo com o tempo de trénsito ao longo do trato
gastrintestinal (MASTIHOLIMATH et al., 2007)

Sistemas pH-dependentes

Sistema utiliza um polimero ou uma combinacdo de polimeros
cuja solubilidade depende do pH do meio em que se encontra
(CHENG et al., 2004)

Sistemas pressdo-dependentes

De acordo com a pressdo osmética ao longo do intestino, o
sistema absorve agua, intumesce e libera contetdo do seu
interior (L1U et al., 2007)

Polimeros biodegradaveis

Polimeros naturais ou sintéticos sofrem degradacdo através de
enzimas produzidas pela microflora coldnica e o principio ativo
presente na forma farmacéutica é liberado (SINHA; TREHAN,
2003; YANG, 2008)

Os sistemas pH-dependentes exploram a caracteristica que o trato gastrintestinal

humano tem de aumentar o pH progressivamente a partir do estbmago, onde o valor de pH

encontra-se entre 1,0 e 3,0, quando em jejum, e pode chegar a 7,0 apds refei¢bes. No intestino

delgado, o pH apresenta-se entre 6,0 e 7,0, havendo um incremento para pH entre 7,0 e 8,0 na
regido distal do ileo e célon (KHAN; PREBEG; KURJAKOVIC, 1999; HORTER,;
DRESSMAN, 2001; DRESSMAN et al., 2007). Portanto, os polimeros utilizados para esse
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tipo de sistema devem ser gastrorresistentes e insolUveis para os valores de pH do estdmago e
da parte proximal do intestino delgado e serem capazes de se degradar no pH do célon.

Os polimeros mais usados em sistemas pH-dependentes sdo os copolimeros do acido
metacrilico — conhecidos comercialmente como Eudragit® que, dependendo de sua
composic¢do, comegam a dissolver-se em valores de pH entre 5,5 e 7,0 (CHOURASIA; JAIN,
2003). No entanto, esse tipo de sistema ndo tem uma boa especificidade coldnica devido as
variagdes nos valores do pH no trato gastrintestinal estarem sujeitas a variagfes individuais,
da dieta, patologia, idade e sexo do individuo (RUBINSTEIN, 1995).

Por sua vez, os sistemas colon-especificos induzidos pela microflora bacteriana
baseiam-se na capacidade que a microflora colonica tem de produzir uma ampla variedade de
enzimas, incluindo azoredutases, glicosidases, estearases, amidases e xilanases, que atuam na
forma farmacéutica de modo a promover a liberagdo do farmaco nela contido (SINHA,;
TREHAN, 2003). Tais sistemas biodegradaveis formulados com polissacarideos naturais
estdo sendo cada vez mais estudados e desenvolvidos. Esses sistemas permanecem intactos no
estbmago e intestino delgado e sdo degradados pelas enzimas produzidas por bactérias
residentes no célon. Os polissacarideos sdo matérias-primas bastante adequadas para a
producédo de produtos farmacéuticos pois séo de facil aquisicéo, de facil modificacdo quimica,
estaveis, praticamente atoxicos e biodegradaveis (SINHA; TREHAN, 2003).

Sistemas coOlon-especificos induzidos pela microflora necessitam de polimeros com
caracteristicas especiais que permitam a sua degradacdo pelas enzimas oriundas das bactérias
pertencentes a microflora natural do coélon. Xilana, quitosana, pectina, goma guar, amilose e
alginato sdo exemplos de tais polimeros (CHOURASIA; JAIN, 2003).
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2.4. Xilana

A xilana (FIG. 2) é um polissacarideo encontrado em grande abundéncia no reino
vegetal. Tal polimero é o maior componente da hemicelulose vegetal, constituindo de 15 a
30% da parede celular de vegetais de grande porte, 7 a 10% de vegetais de pequeno porte e
acima de 30% em plantas sazonais (DUARTE et al., 1999; GARCIA; GANTER,;
CARVALHO, 2000; COLLINS et al., 2002; KABEL et al., 2002), sendo um produto
importante da reciclagem de aproximadamente um tergco da biomassa renovavel disponivel no
planeta (HECK et al., 2006). Sua abundancia na natureza é comparavel a da celulose e a do
amido. E encontrada em grande quantidade, especialmente em sabugos de milho, nas cascas
dos grdos, como aveia, e nos caules dos cereais, como centeio, arroz e trigo
(KAYSERILIOGLU et al., 2003).

FIGURA 2 — Representagdo esquematica da xilana (KACURAKOVA et al., 2000).

A estrutura quimica desta hemicelulose é formada por unidades de xilose ligadas por
pontes glicosidicas B (1—4) que formam um esqueleto mutavel, pois grupos substituintes
podem ser encontrados ligados a cadeia principal (HABIBI; VIGNON, 2005). Tais grupos
substituintes variam de acordo com a fonte vegetal e a época de extracdo da xilana e podem
ser residuos de acidos urdnicos e seus derivados, L-arabinose e oligossacarideos, localizados
em diversos pontos na cadeia principal (EBRINGEROVA; HEINZE, 2000). Especificamente,
a xilana presente em sabugos de milho tem em sua estrutura unidades de acUcares ligadas
através de ligacGes B (1—4) a cadeia principal composta por xilose. Tais agucares podem ser
arabinose, arabinofuranosil, &cido 4-O-metilglicurénico, entre outros grupos substituintes
acetil ou fendlicos (VAZQUEZ et al., 2006).
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A xilana apresenta-se como uma substancia pouco solivel em agua e solavel em

solugbes alcalinas. Ao sofrer hidrdlise enzimatica através de xilanases produzidas

exclusivamente por algumas espécies bacterianas existentes no organismo humano e

localizadas no cdlon, é convertida a xilose e outros subprodutos (FIG. 3) (DUARTE et al.,
1999; COLLINS et al., 2002; KABEL et al., 2002; NINAWE; KAPOOR; KUHAD, 2008).

Este fato caracteriza a possibilidade de a xilana ser uma matéria-prima adequada para a

producédo de produtos farmacéuticos visando a liberacdo colon-especifica.

FIGURA 3 — Representacdo esquematica da hidrdlise enzimatica sofrida pela cadeia

principal da xilana.

Além disso, a xilana é um polimero natural que apresenta uma potencial aplicabilidade

em diversos segmentos industriais como, por exemplo, na industria de papéis, na industria

téxtil e na industria de alimentos (Al, Z. et al., 2005). Na area médica, a xilana vem sendo

descrita por produzir efeitos antiflogisticos, atividade imunoldgica, inibi¢cdo do crescimento

de sarcomas, além do papel como substrato no estudo de certas enzimas e formacéo de filmes
(EBRINGEROVA; HROMADKOVA, 1999; KAYSERILIOGLU et al., 2003).

Na éarea da Tecnologia Farmacéutica no desenvolvimento de novos sistemas

terapéuticos, sendo estruturalmente modificada a fim de ser utilizada como matéria-prima

para o desenvolvimento de nanoparticulas visando a liberacdo controlada de farmacos
(HEINZE; PETZOLD; HORNIG, 2007). No campo da Farmacologia, estudos vém
investigando sua atividade na prevencgdo de Ulceras estomacais, além de suas propriedades
imunomoduladoras e antitussigenas (KARDOSOVA et al., 2002; CIPRIANI et al., 2008).
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2.5. Eudragit® S-100

Entre os polimeros pH-dependentes mais comumente utilizados na industria
farmacéutica, estdo os polimeros sintéticos derivados do acido metacrilico, metilmetacrilato e
etilacrilato denominados comercialmente como Eudragit® ou polimetacrilatos (CHOURASIA;
JAIN, 2003). De forma geral, tais polimeros se dissolvem em meios com pH acima de 5,5 e
tém sua solubilidade em &gua influenciada pela proporcdo entre grupos carboxila livres e
grupos ésteres, sendo o pH do meio de dissolugdo o fator critico para sua performance
(CHOURASIA; JAIN, 2003). Existe uma diversidade de polimetacrilatos com variados tipos
e diferentes caracteristicas de solubilidade. Dentre os quais, destacam-se Eudragit® E, L, S,
NE, RL e RS (FIG. 4).

Rl Rl Rl
| I |
—CH; —C —CH; —C —CH,—C —
| | |
C=0 R, C=0
| |
OR, OR,
Ri: -CHs, Ry: -CH3 e Rs: -COOH (Eudragit® L e S)
R:: -CH3, Ry: -CH»-CH;3 e R3: -COOH (Eudragit® L100-55 e L30D-5&
R;: -CHs, Ry: -CHs e R3: -COOCH; (Eudragit® NE 30D)

Ri: -CH3, R,: -CH3 e Rj: -COOCH2CH2N+(CH3)3C|_ (Eudragit® RL e RS)

FIGURA 4 — Representacdo esquematica da estrutura quimica dos varios tipos de
Eudragit® (VANDAMMIE et al., 2002).

De acordo com a estrutura quimica e, conseqiientemente, a dissolucdo de cada tipo de
Eudragit®, tais polimeros tém as mais diversas aplicacdes na indGstria farmacéutica. Desta
forma, o Eudragit® E se dissolve em meio cujo pH corresponde a até 5,0 e é empregado na
formacdo de revestimentos para protecdo contra umidade e mascaramento de sabor. O
Eudragit® L sofre dissolucdo em meio onde o pH varia entre 5,5 e 6,0 e, portanto, é utilizado
na formulacdo de revestimentos entéricos. J4 os Eudragit® RS e RL sdo utilizados na
formulacdo de produtos de liberacdo sustentada pois ambos s&o insoliveis mas pouco e
altamente permeéaveis a dgua, respectivamente.

Por sua vez, o Eudragit® S-100 (ES100) é um polimero sintético largamente utilizado
na industria farmacéutica na formulacdo de sistemas de liberacdo colbnica por ter
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caracteristicas gastroresistentes, uma vez que o mesmo se dissolve facilmente em solucGes
aquosas com pH maior que 7,0, como o encontrado no ambiente colénico (RUBINSTEIN,
1995; RAFFIN et al., 2006).

O ES100 apresenta-se como um pd branco, com no minimo 95% de polimero seco.
Ele ¢ um produto anidnico da polimerizacdo do &cido metacrilico e do metilmetacrilato,
sendo a proporgdo entre grupos carboxila livres e grupos ésteres de aproximadamente 1:2
(FIG. 5) (CHOURASIA; JAIN, 2003).

CHa CH3
CHz — & CH2—C
c:=o '(|:=o
OH OCH3
EEE 3 | = 2

FIGURA 5 - Estrutura quimica do Eudragit® S-100 (RUBINSTEIN, 1995).

Diversos sistemas de liberagdo colon-especifica empregando copolimeros metacrilicos
tém sido descritos na literatura para a vetoriza¢do de farmacos, como insulina, prednisolona,
quinolonas, ciclosporina e naproxeno (CHOURASIA; JAIN, 2003).
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2.6. Mesalazina

Dentre os farmacos indicados para as DIl, dependendo da fase da doenga, estdo os
salicilatos, como mesalazina, sulfasalazina, olsalazina, e costicosteroides, como prednisona e
budesonida, além de antibiéticos e imunosupressores (KNUTSON; GREENBERG;
CRONAU, 2003).

A mesalazina, também conhecida por mesalamina, é o acido 5-aminosalicilico (5-
ASA). Apresenta-se como um po cristalino de coloracdo branca a rosécea, pouco soltuvel em
agua fria, porém muito soltvel em agua quente. A molécula do 5-ASA (FIG. 6) é anfotérica e
sua solubilidade depende de valores de pH e pKa de grupos amino e carboxilico, sendo muito
solivel em pH acima de 5,5. Portanto, é rapidamente absorvida no trato gastrintestinal
superior (DHANESHWAR et al., 2007). No entanto, quando absorvida sistemicamente, leva a
incidéncia de varios efeitos adversos, como toxicidade renal e pancreatite (SCHELLEKENSA
et al., 2007). Por este motivo, muita atencdo vem sendo dada ao estudo e desenvolvimento de
formas farmacéuticas de liberacdo local do 5-ASA a fim de minimizar efeitos indesejaveis
decorrentes da absorcéo sisttmica (MOHAMAD; DASHEVSKY, 2006).

COOQH
OH

H,N

FIGURA 6 — Estrutura quimica do 5-ASA (HANEY; DASH, 1997).

O 5-ASA ¢ considerada uma molécula bastante eficiente no tratamento das DII
(DHANESHWAR et al., 2007). Apesar de ainda ndo bem elucidado, acredita-se que o
que é um fator regulatorio de transcricdo central envolvido na iniciacdo e perpetuacdo de
processos inflamatérios (MLADENOVSKA; RAICKI et al., 2007). Uma das mais fortes
evidéncias da influéncia do NF-kB na incidéncia das DIl é o fato de que tal fator
transcricional encontra-se ativado em células epiteliais do célon e macrofagos de pacientes
afetados por tais enfermidades (ABBOUD et al., 2008).

O 5-ASA tem sido o antiinflamatorio mais utilizado no tratamento da doenca de Crohn

e colite ulcerativa para induzir e manter a remissao de tais DIl no seu estado leve a moderado,
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sendo administrado quer na sua forma de pré-farmaco quer na forma ativa, incorporada em
formulacBes de liberacdo controlada, enemas e supositérios (FREIRE et al., 2006). No
entanto, o tratamento de doencas cronicas demanda o uso continuo de medicamentos, sendo
de extrema importancia a ades@o do paciente ao regime medicamentoso prescrito. Entre as
varidveis responsaveis pela baixa adeséo ao tratamento, encontram-se fatores relacionados ao
grau de severidade da doenca, questdes pessoais como sexo, estado civil e motivacao, além de
inconveniéncia relacionada a freqiiéncia e a administragdo de formas farmacéuticas como os
enemas e supositorios (DEWULF et al., 2006; LOPEZ-SANROMAN; BERMEJO, 2006).

O 5-ASA ainda tem sido utilizado por promover protegdo contra o desenvolvimento de
cancer colorretal em pacientes afetados por DIl (MLADENOVSKA,; RAICKI et al., 2007).
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3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo geral

Produzir microparticulas poliméricas a base de xilana e Eudragit® S-100 contendo 5-
ASA visando ao desenvolvimento de um sistema multiparticulado de liberagdo célon-

especifica de farmacos.

3.2. Objetivos especificos

» Extrair e caracterizar a xilana quanto a caracteristicas fisico-quimicas, térmicas
e propriedades reologicas;

* Produzir microparticulas a base de xilana e Eudragit® S-100 contendo 5-ASA,
através da reticulacdo polimérica interfacial e da técnica de secagem por
aspersao;

* Avaliar e caracterizar as microparticulas obtidas quanto ao rendimento,
morfologia, granulometria e comportamento térmico;

* Avaliar a interagdo ocorrida entre os polimeros ap06s o processo da reticulacéo
interfacial e da secagem por aspersdo através de espectroscopia na regido do

infravermelho e analises térmicas.
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4. METODOLOGIA

4. MATERIAIS E METODOS
4.1. MATERIAIS

4.1.1. Matérias-primas

Xilana, LASID - Departamento de Farméacia — UFRN, Brasil;
Eudragit® S-100 [poli(metacrilato de metil-co-acido metacrilico)], Almapal, Brasil;
Mesalazina (5-ASA), Galena, Brasil.

4.1.2. Aparelhos e equipamentos

Agitador magnético, Thermolyne, modelo S46415 — Estados Unidos;

Agitador mecéanico, IKA RW20DZM - Alemanha;

Analisador térmico simultdneo TG/DTA, Shimadzu, modelo DTG-60 — Japéo;
Balanca analitica, Marte, modelo Al — 200 C — Brasil;

Calorimetro diferencial de varredura, Shimadzu, modelo DSC-60 — Japao;
Centrifuga, Bio eng, BE-5100 — Brasil;

Difratdmetro de raios-x, Shimadzu, modelo XRD-6000 — Japéo;
Espectrofotdmetro de infravermelho, Thermo Nicolet Nexus 470 FT-IR — Estados Unidos;
Analisador de particulas por difragéo a laser, Cilas Modelo 920L - Franga;
Microscopio optico, Zeiss, modelo Axioscope 50 — Alemanha;

Microscdpio optico graduado, Leica mikroskopie, modelo 020507.010 — Portugal;
Microscapio eletrénico de varredura, Phillips, modelo XL30 ESEM - Holanda;
pHmetro, Corning, modelo pH 30 — Brasil;

Pipetas automaéticas P200, P1000, P5000, Pipetman Gilson — Franca;
Termobalanca, Shimadzu, modelo TGA-50 — Japdo;

Vortex, Thermolyne, modelo M 16715 — Estados Unidos;

Spray-dryer, Buchi, modelo 191 — Suiga.

4.1.3. Solventes, reagentes e outros materiais

Acido acético, Q.E.E.L., S&o Paulo — Brasil;
Ciclohexano, Vetec, Rio de Janeiro — Brasil,
Cloridrato de tereftaloila, Sigma-Aldrich — Alemanha;
Cloroférmio P.A., Vetec, Rio de Janeiro — Brasil;
Etanol, Vetec, Rio de Janeiro — Brasil;

Hidrdxido de sodio, Reagen, Rio de Janeiro — Brasil;
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* Isopropanol P.A., Vetec, Rio de Janeiro — Brasil,
* Metanol P.A., Vetec, Rio de Janeiro — Brasil;

* Polissorbato 20, Vetec, Rio de Janeiro — Brasil,
* Polissorbato 80, Vetec, Rio de Janeiro — Brasil,
* Triestearato de sorbitano, Sigma, Alemanha;

4.2. METODOS
4.2.1. Extracao da xilana

Para a extracdo da xilana, foi utilizada uma metodologia previamente descrita por
Oliveira (2006) (Esquema 1). Inicialmente, sabugos de milho previamente secos ao sol foram
triturados e, em seguida, tamisados para uniformizacdo do tamanho das particulas através de
tamis de malha 0,710mm. Apos esta etapa, foi realizada a extracdo aquosa adicionando-se
agua destilada na propor¢do de 1L para cada 30g de sabugo de milho triturado e tamisado e
mantendo-se o sistema protegido com filme plastico e sob agitacdo mecénica continua por
24h (FIG. 7). Ao final deste processo, a mistura foi filtrada através de papel de filtro e o

residuo obtido (residuo 1) foi levado a estufa, onde foi seco novamente.

24h

“ -
e

Sabugo de milho
+
agua

FIGURA 7 - Etapa aquosa da extragéo de xilana (NAGASHIMA JR, 2003).
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O material seco, entdo, foi tratado com hipoclorito de sédio (NaCIO) a 1,3% (v/v) na
proporc¢do de 200mL de NaClO contendo 5g de detergente neutro para cada 10g do residuo 1.
O meio foi mantido sob agitacdo mecanica por 1 hora e, ao final deste processo, o protocolo
de filtracdo e secagem foi repetido. Em seguida, a massa do sabugo de milho seco foi pesada
em balanga analitica a fim de se determinar a quantidade do solvente a ser utilizado no
tratamento com hidroxido de sédio (NaOH) 4% (v/v) na proporgdo de 1g do residuo de
sabugo para 10mL de NaOH. Esse tratamento foi realizado pelo periodo de 4 horas,
mantendo-se agitagdo mecanica constante. Apds filtracdo, o residuo obtido foi desprezado e o
filtrado foi submetido a neutralizacdo com a adigdo de &cido acético glacial (CH3COOH),
verificando-se o pH com o auxilio do pHmetro. Atingindo-se a neutralizacdo, foi adicionado
metanol P.A. na proporcdo 1:1,5 (v/v) da solugdo extrativa e metanol a fim de realizar a
precipitacdo da xilana (FIG. 8).

4h Metanol

Residuo de milho
+

Na(OH

FIGURA 8 - Etapa alcalina da extracdo de xilana e precipitacdo (NAGASHIMA JR, 2003).

Apos a precipitacdo, a xilana foi lavada com metanol P.A. e filtrada com o auxilio de
um funil sinterizado. A xilana depositada no funil foi transferida para um becker e agitada
com metanol. Ao final, foi realizada uma ultima lavagem com isopropanol P.A. e a xilana,
entdo, foi mantida em repouso por um periodo de 12 horas. Ao término deste periodo, a xilana
foi filtrada novamente com o auxilio de um funil sinterizado e submetida ao processo de
secagem em estufa a uma temperatura entre 55-60°C.
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Por fim, o material obtido foi dividido em fracbes e colocado em gral, sendo
pulverizado a cada 5 minutos. Ao final deste processo, a xilana foi acondicionada em um

dessecador contendo silica.

MARCHA DE EXTRACAO DA XILANA

Sabugos de milho triturados e

tamisados
Extracdo aquosa —» Filtrado 1
Residuo 1
Tratamento com NaClOa 1,3% —» Filtrado 2
seguido de filtracao
Residuo 2

Tratamento com NaOH a 4%
—> ,
l seguido do filtracdo Residuo 3

Filtrado 3

i Neutralizagdo com CH3;COOH até

pH=7
Filtrado 3 neutro
Adicéo de metanol
i seguida de filtracdo » Filtrado 4
Residuo 4 (xilana)
Tratamento com isopropanol
l seguido de filtragdo

Residuo 5 (xilana purificada)

ESQUEMA 1 - Fluxograma do processo de extracdo da xilana
(Adaptado de NAGASHIMA JR, 2003).
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4.2.2. Caracterizagdo da xilana
4.2.2.1. Rendimento

O rendimento determinado pesando-se o material inicial (sabugos de milho triturados
e tamisados) e o residuo correspondente a xilana purificada, seca e pulverizada, utilizando-se
para isso uma balanca analitica.

O rendimento da xilana foi calculado pela seguinte equacao:

Pﬁnal

inicial

R(%) =

x 100, Eq. 1

Onde: R(%) = Rendimento em percentual
Psinal = Peso final do polimero obtido

Pinicial = Peso inicial do sabugo de milho triturado e tamisado.

4.2.2.2. Andlise granulométrica

As microparticulas obtidas foram analisadas através de analise granulométrica por
difracdo a laser com equipamento disponibilizado pelo Laboratdrio de Pesquisa em Petrdleo
(LAPET), da UFRN.

4.2.2.3. Espectroscopia na regido do infravermelho

O espectro no infravermelho da xilana foi obtido com um espectrofotdmetro Thermo
Nicolet Nexus 470 FT-IR pela técnica de transmissao em pastilha de KBr, disponibilizado
pelo Laboratério de Membranas e Coldides, localizado no Departamento de Quimica —
UFRN.

4.2.2.4. Difratometria de raios-x

Os difratogramas foram obtidos em difratdbmetro da marca Shimadzu, modelo XRD-
6000, disponibilizado pelo Nucleo de Estudos em Petroleo e Gas Natural — UFRN. Foi
utilizada fonte de radiacdo Cu-Ka, varredura angular 20 de 2°/min com intervalo de varredura
entre 10 e 80°, nas seguintes condicdes: filtro de niquel, tubo com &nodo de cobre, voltagem
de 30 kV e corrente de 30 mA.
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4.2.2.5. Andlise térmica
4.2.2.5.1. Termogravimetria

As curvas termogravimétricas (TG) foram obtidas utilizando-se termobalanca da
marca Shimadzu, modelo TGA-50, disponibilizada pelo Nucleo de Estudos em Petréleo e Gas
Natural — UFRN. Foi empregada faixa de temperatura entre 25 °C e 600 °C, sob razéo
dindmica de nitrogénio (50 mL/min), raz&o de aquecimento de 10 °C/min, utilizando cadinho

de aluminio contendo aproximadamente 2,5 mg de xilana.

4.2.2.5.2. Calorimetria exploratdria diferencial

A curva de calorimetria exploratéria diferencial (DSC) foi obtida na faixa de
temperatura entre 25°C e 500°C, utilizando-se célula calorimétrica da marca Shimadzu,
modelo DSC-60, disponibilizado pelo Laboratorio de Desenvolvimento de Medicamentos —
UFRN. Empregou-se atmosfera dindmica de nitrogénio (50 mL/min), razdo de aquecimento
de 10°C/min e a amostra foi acondicionada em cédpsula de aluminio parcialmente fechada.

4.2.2.6. Propriedades reoldgicas
4.2.2.6.1. Determinacéo da densidade bruta e de compactagio

Amostras de 2g da xilana foram colocadas em proveta de 25 mL e realizou-se aferi¢do
do volume ocupado pelo p6 (Vo). A densidade de compactacédo foi estabelecida submetendo-
se 0 p6 acondicionado na proveta a 1250 quedas, utilizando um volimetro de compactacéo,
até que seu volume aparente sofresse uma diminuigéo inferior a 2%. As leituras dos volumes
foram feitas antes do ensaio (Vo) e ao fim de 10 (V1g), 500 (Vs00) € 1250 (V1250) quedas.

Eq. 2
db ="
VO
Eq. 3
dc = " a
I/1250

Onde: m = Massa da amostra (g)
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4.2.2.6.2. Determinagédo do Fator de Hausner (HAUSNER, 1967)
O fator de Hausner foi estabelecido através do quociente entre as densidades de
compactacdo e bruta do sistema particulado para varios ensaios com numero de quedas

diferente.

FH = — Eq. 4

Onde: FH = Fator de Hausner;
db = Densidade bruta (g/mL);
dc = Densidade de compactacdo (g/mL).

4.2.2.6.3. Determinacéo do Indice de Compressibilidade (CARR, 1965)
A partir das densidades bruta e de compactacdo, foi determinado o indice de

compressibilidade através da seguinte equacao:

_de—db

IC 100, Eq. 5

Onde: IC = indice de Compressibilidade
dc = Densidade de compactacédo
db = Densidade bruta

4.2.2.6.4. Determinacdo da Compactabilidade (GUYOT; ARNAUD; BECOURTS, 1995)

A compactabilidade foi calculada através da diferenca entre os volumes apds 10 e 500
quedas em volume de compactacgéo, utilizando-se aproximadamente 10g. Os resultados foram
extrapolados para massa de 100g, obtendo-se 0s volumes ap6s 10 e 500 quedas e utilizados na
seguinte equacgao:

C = V10— V50, Eq. 6

Onde C = indice de compactabilidade
V10 = volume apds 10 quedas

V500 = volume apds 500 quedas

4.2.2.6.5. Angulo de Repouso
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O angulo de repouso foi estabelecido apds o escoamento de 9g do extrato seco através
de funil com suporte, colocado a uma altura de 7cm, e duas réguas, uma, na posicao vertical,
junto ao suporte, e outra, que a cruzava, no diametro da base do cone formado pelo po.

Realizou-se o célculo de acordo com a seguinte equag&o:
h
1go =— Eq. 7
r

Onde tga = tangente do angulo de repouso;
h = altura do cone formado (cm);

r =raio do cone (cm)

4.2.3. Preparacéo das microparticulas
4.2.3.1. Reticulacdo polimérica interfacial (RPI)

Atraves de reticulacdo polimérica interfacial (RPI), foram produzidas microcapsulas
de xilana sem 5-ASA e contendo tal farmaco. Inicialmente, foram dissolvidos 124mg de
xilana em 10mL de uma solucdo de NaOH 0,6N, mediante agitacdo magnética. O 5-ASA foi
acrescentada a 6mL da solucdo alcalina para solubilizacdo. Em seguida, essa solucdo foi
emulsificada com 30mL de cloroférmio:ciclohexano (1:4) contendo 5% (p/v) de triestearato
de sorbitano em temperatura ambiente, sob agitacdo mecénica.  Apos a emulsificacdo, foi
realizada a reticulacdo interfacial propriamente dita através da adigdo de 40mL de cloridrato
de tereftaloila a 5% sob agitacdo mecénica por 30 minutos a temperatura ambiente.
Decorridos os 30 minutos, 30mL de ciclohexano foram adicionados ao sistema sob agitacdo
mecanica a fim de finalizar a reticulag&o.

Em seguida, as microcapsulas formadas foram lavadas inicialmente com solugdo
etanélica contendo Tween® 20 e 80 (1:1) (v/v) a 2%, posteriormente com etanol a 96°GL.
Para finalizar o processo, foi utilizada agua destilada (GARCIA et al., 2001).

4.2.3.2. Revestimento das microcapsulas de xilana com Eudragit® S-100 através de secagem

por aspersao

As microcépsulas obtidas por RPI foram dispersas em solucdo de NaOH 0,6N
contendo Eudragit® S-100 na proporcéo de 1:1 e 1:3 (p/p) entre xilana e Eudragit (R1 e R2,
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respectivamente). Em seguida, as dispersdes foram aspergidas separadamente em spray-dryer
de bancada, Buchi, modelo 191, com bico aspersor de 0,7 mm de didmetro, nas seguintes
condigOes: temperatura de entrada de 120°C, taxa de alimentagéo de 1,2 mL/min, aspiragao de
85% e fluxo de ar de 500 L/h. Tais parametros foram avaliados anteriormente por Oliveira
(2006), sendo demonstrados como valores étimos para a secagem por aspersao envolvendo
xilana e ES100 (OLIVEIRA, 2006).

A fim de se investigar a influéncia do solvente utilizado para o liquido de aspersao,
foram empregadas uma solugdo de NaOH 0,6N e uma solugéo de tampéo-fosfato pH 7,4.
Dessa forma, separadamente, microcapsulas de xilana contendo 5-ASA e produzidas por RPI
também foram aspergidas e revestidas com ES100 na propor¢do polimérica de 1:3 (p/p)
dispersas em solucgéo de tampéo-fosfato pH 7,4 (R3), empregando-se as mesmas condicOes de

secagem descritas anteriormente.

4.2.3.3. Secagem por aspersao

Foram produzidas microparticulas a base de xilana e ES100 diretamente pelo método
da secagem por aspersdo utilizando-se spray-dryer de bancada, Bichi, modelo 191,
disponibilizado pelo Laboratério de Fitoterapicos — UFRN. Foram preparadas 5 formulacdes
diferentes, variando-se a composicao e quantidades dos polimeros (QUADRO 2). Em todas as
formulacdes, os polimeros foram solubilizados em uma solucdo de NaOH 0,6N & qual, em
seguida, foram adicionados 15 mg de 5-ASA. O sistema foi mantido sob agitacdo magnética
durante a asperséo. Todas as formulagdes foram preparadas em triplicata. As condi¢cOes de
aspersdo no spray-dryer foram as mesmas utilizadas para o revestimento das microcapsulas.

Outras cinco formulagfes com composicdo e quantidades de xilana, ES100 e 5-ASA
descritas no QUADRO 2 foram produzidas, solubilizando-se os polimeros em solugdo de

tampao-fosfato pH 7,4 e empregando-se as mesmas condicGes de aspersdo ja descritas.
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QUADRO 2 - Composicdo quali-quantitativa das microparticulas a base de xilana e

ES100 contendo 15 mg de 5-ASA preparadas pelo método da secagem por aspersao

Xilana | ES100 Solugdo de tari(gggi%ggto
Formulagéo (Mg) (mg) NaC()rIn—IL(;,6N DH 7.4
(mL)

F1 150 - 40 -

F2 150 150 80 -

F3 150 450 160 -

F4 450 150 160 -

F5 - 150 40 -

F6 150 - - 40
F7 150 150 - 80
F8 150 450 - 160
F9 450 150 - 160
F10 - 150 - 40

O QUADRO 3 resume as demais formulacgdes produzidas e avaliadas nesse trabalho.

QUADRO 3 - Composicao quali-quantitativa das microparticulas a base de

xilana e ES100 contendo 15 mg de 5-ASA preparadas por reticulacdo polimérica

interfacial e revestidas com ES100 através do método da secagem por aspersao

Solucéo de Solugdo de
~ | Xilana | ES100 tampado-fosfato
Formulacéo NaOH 0,6N
1 (mg) | (mg) L) pH 7.4

(mL)

R1 74,4 74,4 40 -

R2 74,4 223,2 100 -

R3 74,4 223,2 - 100

4.2.4. Caracterizagdo das microparticulas

4.2.4.1. Rendimento
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O rendimento foi calculado somando-se todas as massas das matérias-primas
utilizadas em cada formulacdo, excluindo-se a agua, e dividindo-se esse valor pelo valor da
massa obtida apos a asperséo, pela seguinte equacao:

Prinai

inicial

R(%) =

x 100, Eq. 8

Onde: R(%) = Rendimento em percentual
Prinat = Peso final do p6 obtido apds secagem por aspersao

Piniciat = Peso inicial das matérias-primas utilizadas em cada formulag&o.

4.2.4.2. Avaliagdo morfologica

Morfologia e homogeneidade das microparticulas foram observadas através de

microscopia éptica e eletrdnica de varredura.

4.2.4.3. Andlise granulométrica

Em microscopio éptico, foram analisadas amostras de 500 microparticulas de cada
formulagdo, em triplicata, a fim de se chegar ao tamanho médio das mesmas. As andlises
foram realizadas em microscépio com escala graduada de acordo com o diametro de Feret, o
qual considera como didmetro da particula a distdncia entre tangentes paralelas a area
projetada pela particula (PONS et al., 2002).

4.2.4.4. Espectroscopia na regido do infravermelho

A fim de verificar e investigar a forma de associacdo entre 0s polimeros nas
microparticulas apos a secagem por aspersao, foram realizadas analises em espectrofotémetro
de infravermelho de amostras dos polimeros empregados, da mistura fisica deles, além das
formulacBes submetidas a secagem por aspersdo. A partir das bandas evidenciadas nos
espectros obtidos, ligagfes quimicas entre os polimeros foram identificadas e a interacao entre
esses materiais pode ser estudada.

Detalhadamente, foram analisadas amostras de: a) xilana; b) ES100; ¢) mistura fisica
de xilana e ES100 (MF); d) microparticulas de xilana produzidas por RPI e secas em spray-
dryer (MRPI); e) microparticulas de xilana e ES100 produzidas por secagem por aspersdo (F3
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e F8) e f) microparticulas produzidas por RPI e revestidas com ES100 em spray-dryer (R2 e
R3).

4.2.4.5. Andlise termogravimétrica

A analise termogravimétrica foi realizada com o objetivo de determinar a ocorréncia
de possiveis interacdes fisico-quimicas entre o fa&rmaco e o polimero ou de determinar
possiveis alteracbes fisico-quimicas dos componentes das microparticulas durante o0s
processos de microencapsulacdo, indicando qualquer incompatibilidade entre esses
componentes, além da estabilidade térmica de cada formulagéo.

Para isso, foram obtidas as curvas termoanaliticas (TG/DTG e DTA) dos componentes
puros (xilana e ES100, separadamente e em mistura fisica, e 5-ASA), das microcapsulas
obtidas por RPI, das microcapsulas obtidas por RPI e revestidas por ES100 em spray-dryer e
das microparticulas produzidas diretamente em spray-dryer, todas elas contendo 15 mg de 5-
ASA.

4.2.4.6. Difratometria de raios-x

A fim de avaliar a influéncia da secagem por aspersdo na estrutura fisica dos sistemas
microparticulados, foi realizada a andlise por difratometria de raios-x (DRX) da xilana, do
ES100 e dos sistemas microparticulados constituidos de microparticulas produzidas por RPI
contendo 5-ASA e revestidas com ES100 em spray-dryer (R2), microparticulas de xilana
contendo 5-ASA e produzidas diretamente em spray-dryer (F6), microparticulas de xilana e
ES100 contendo 5-ASA e produzidas diretamente no spray-dryer (F8). Os difratogramas
foram obtidos em difratdbmetro da marca Shimadzu, modelo XRD-6000, disponibilizado pelo
Nucleo de Estudos em Petrdleo e Gas Natural — UFRN. Foi utilizada fonte de radiacdo Cu-
Ko, varredura angular 26 de 2°/min com intervalo de varredura entre 10 e 80°, nas seguintes
condigdes: filtro de niquel, tubo com anodo de cobre, voltagem de 30 kV e corrente de 30
mA.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Extragéo da xilana

A extragdo da xilana foi realizada de acordo com o processo extrativo descrito por
Nagashima Jr. (2003). O processo apresentou uma boa reprodutibilidade, com rendimento de
11 + 4% (p/p) (n = 3), um pouco maior que o rendimento obtido pelo referido trabalho
provavelmente devido a alteragcbes na composicdo da parede vegetal dos sabugos de milho
decorrentes de diferencas de solo e estagdes do ano em que a colheita dos mesmos foi
realizada. Além disso, o maior rendimento pode ter sido resultado da padronizagdo no método
extrativo proposto por Oliveira (2006).

O material obtido apresentou-se como um pd bastante fino, com uma coloragéo opaca

levemente amarelada (FIG. 9).

FIGURA 9 - Amostra de xilana ap0s extracao a partir de sabugos de milho.

A anélise granulométrica por difracdo a laser do pd da xilana revelou um tamanho
médio das particulas de 30,53 + 1,5 um, sendo 90%, 50%, e 10% da amostra correspondentes
a particulas com didmetro médio menor que 65,39 + 1,76, 23,34 £ 1,2, e 7,68 £ 0,54 um,
respectivamente (ANEXO 1).
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5.2. Caracterizacéo da xilana

5.2.1. Espectroscopia na regido do infravermelho

A espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho tem sido uma das técnicas
mais utilizadas na identificagdo de substancias desconhecidas. O espectro de infravermelho é
caracteristico da molécula como um todo, no entanto, certos grupos de atomos dao origem a
bandas que ocorrem mais ou menos na mesma frequéncia, o que possibilita a elucidacdo da
estrutura da molécula. A técnica também é comumente usada devido a sua simplicidade e
praticidade (ZARONI, 2006).

A caracterizacdo da amostra de xilana foi realizada a partir da correspondéncia das
bandas assinaladas com os valores encontrados na literatura (KACURAKOVA et al., 1998;
KACURAKOVA et al., 1999; KACURAKOVA et al., 2000; PANDEY; PITMAN, 2003;
CAO; TAN, 2004; SUN et al., 2004; ROBERT et al., 2005; SUN et al., 2005; OLIVEIRA,
2006; XU et al., 2006). A FIG. 10 mostra o espectro de infravermelho para a xilana, obtido
pela técnica de transmissdo em pastilha de KBr. Suas respectivas atribuigdes encontram-se no
QUADRO 4.

ey
8 (e

TransmitaAnc

a4 0 o 1000

Comprmento de oncla (an'')

FIGURA 10 - Espectro na regido do infravermelho da xilana em pastilha de KBr.
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De forma detalhada, foi possivel observar as duas principais bandas de absor¢do em
3405cm™ e 1160cm™ no espectro da xilana. A primeira é atribuida & deformacéo axial do
grupo O-H associado a outros grupos polares ligados atraves de liga¢fes de hidrogénio intra e
intermoleculares (SUN et al., 2004), enquanto a segunda banda se deve a deformagéo axial C-
C e deformagéo axial C-O-C e é tipica de celuloses e hemiceluloses (KACURAKOVA et al.,
2000; CAO; TAN, 2004; ROBERT et al., 2005). Além disso, foi detectado um pico na regido
proxima a 1375cm ! correspondente & deformacao angular C-H presente na estrutura quimica
de celuloses e hemiceluloses (PANDEY; PITMAN, 2003). Foi também observado um pico de
absorcdo em 895cm ™ que é caracteristico de ligacBes B-glicosidicas entre unidades de
acucares (ROBERT et al., 2005; SUN et al., 2005), especialmente de hemiceluloses (CAO;
TAN, 2004).

5.2.2. Difratometria de raios-x

A difratometria de raios-x é uma técnica largamente utilizada na caracterizacdo da
estrutura de materiais e identifica a interacdo entre o feixe de raios-x incidente e os elétrons
dos 4tomos componentes da amostra analisada atraves da deteccdo dos fotons difratados.
Apesar de ser uma técnica de caracterizacdo estrutural baseada no carater cristalino dos
materiais e na sua propriedade de difratar de forma especifica os feixes de raios-x incidentes,
a difratometria de raios-x permite a determinacgéo do grau de cristalinidade residual que possa
existir na estrutura de determinados materiais amorfos (YU, 2001). Por sua vez, considerac¢oes
entre o grau de cristalinidade de produtos farmacéuticos sdo de grande importancia em relagéo
ao processo de absorcdo. Sélidos amorfos sdo, geralmente, absorvidos mais rapidamente que
solidos no estado cristalino (STULZER et al., 2007).

De acordo com o difratograma obtido para a xilana (FIG. 11), a predominancia de
halos amorfos e presenga de poucos picos sdo indicativos de que o material possui
comportamento amorfo com leve grau de cristalinidade. Isto se deve ao fato de que 0s
polimeros dificilmente formam cristais perfeitos devido & baixa probabilidade de ocorrer
arranjo entre suas cadeias de uma forma regular, especialmente em massas moleculares
elevadas (FLORENCE; ATTWOOD, 2003a).
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Indensidade (uv.a.)
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FIGURA 11 - Difratograma de raios-x da xilana.

Na Figura 12 observa-se uma fotomicrografia de varredura da xilana.

27
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FIGURA 12 - Fotomicrografia de varredura da xilana em aumento de 800 vezes.

5.2.3. Andlise térmica

A partir da curva termogravimétrica (TG) da xilana (FIG. 13) pode-se observar um

evento endotérmico relacionado a evaporagdo de agua entre 85°C e 105°C, havendo uma
perda de massa de aproximadamente 10%. Um segundo evento pode ser observado na faixa
de temperatura entre 200°C e 300°C, havendo perda de massa de aproximadamente 90%. Tal
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evento é corroborado com a curva DSC representada na Figura 14 e caracteriza-se como
exotérmico, iniciando-se a 281°C e terminando a 303,4°C, com temperatura de pico de

293,4°C. Essa perda de massa possivelmente se deve a decomposicdo exotérmica do
polimero.
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FIGURA 13 — Curva TG da xilana.
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FIGURA 14 — Curva DSC da xilana.
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5.2.4. Propriedades reologicas

A Tabela 1 mostra os resultados obtidos a partir da avaliacdo das propriedades

reolégicas da amostra de p6 da xilana extraida de sabugos de milho.

TABELA1

Propriedades reoldgicas da amostra de xilana em p6

PROPRIEDADES VALOR MEDIO + DP
Densidade aparente (g/cm®) 0,1336 + 0,0029
Densidade de compactacéo (g/cm®) 0,2256 + 0,0059
Indice de compressibilidade (%) 40,77 £0,0014
Indice de compactabilidade (mL) 32,6+0,1
Fator de Hausner 1,68 £ 0,01
Angulo de repouso (°) 40,70 +£3,23

DP = Desvio padrdo da média (n=3)

5.2.4.1. Determinagéo da densidade bruta e de compactagcio

A densidade bruta é uma caracteristica do pé e ndo das particulas individuais que o
compdem. Tal caracteristica depende da forma como as particulas estdo empacotadas, bem
como da porosidade do leito de p6. A determinacdo da densidade de compactagdo € feita
quando o pd atinge um estado de maior equilibrio, ou seja, um arranjo de empacotamento
invariavel (AULTON, 2005).

O ANEXO 3 apresenta os valores obtidos para a posterior determinacdo das
densidades bruta e de compactagéo.

De acordo com esses valores, foram calculados o volume bruto e de compactacéo
médios da xilana como sendo 14,97mL e 8,87mL, respectivamente. Em seguida, a partir de
tais valores foram calculadas a densidade bruta e de compactacdo do material polimérico,
seguindo as Eq. 2 e 3. Desta forma, a média das densidades bruta e de compactacdo foram
0,1336 g/ml e 0,2256 g/ml, respectivamente.

5.2.4.2. Determinagéo do Fator de Hausner
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O fator de Hausner (FH) esta relacionado ao atrito entre as particulas e, como tal, pode
ser utilizado para prever as propriedades de fluxo do sistema particulado. Segundo Hausner
(1967), pobs cujo atrito entre as particulas é escasso apresentam valores de FH de até 1,2;
enquanto pos de maior coesividade e, portanto, de fluxo restrito, apresentam valores de FH
superiores a 1,6. Tal fator é calculado a partir da raz&o dc/db (AULTON, 2005).

Desta forma, o FH médio determinado para o p6 de xilana, de acordo com a Eq. 4, foi
de 1,68, o que caracteriza-o como um p6 com dificuldade ao fluxo.

5.2.4.3. Determinacéo do indice de Compressibilidade

Segundo Carr (1965), valores baixos de indice de Compressibilidade (IC), assim como
o FH, caracterizam p6s com maior capacidade de empacotamento. Este indice também é
considerado um método indireto para mensuracdo de um po a partir das densidades brutas
(AULTON, 2005). Portanto, de acordo com a Eq. 5, o valor médio de IC observado neste
estudo foi de 40,77%, demonstrando que o material polimérico apresenta baixa propensdo a
fluidez, além de apresentar ma compressibilidade, pois, em regra, os materiais cujo IC seja
inferior a 15%, apresentam boas caracteristicas de compressao, ao contrario dos produtos cujo
IC é superior a 25%. O QUADRO 4 apresenta detalhes sobre IC.

QUADRO 4 - Relagdo entre o IC e as propriedades de fluidez de p6s

indice de Compressibilidade (%) \ Fluxo
5-11 Excelente
12-17 Bom
18-22 Satisfatorio
23-32 Pobre
33-39 Muito pobre
>40 Extremamente pobre

Fonte: ZARONI, 2006.

5.2.4.4. Determinagdo da Compactabilidade

A determinacdo da compactabilidade ¢ um ensaio realizado quando o p6 ainda nédo
encontrou estabilidade de empacotamento, representando a capacidade de movimentacdo do
mesmo e, portanto, quanto maior o seu valor, ou seja, maior a diferenca entre V1o € Voo maior
serda o fluxo e rearranjo particular (GUYOT; ARNAUD; BECOURTS, 1995). Este ensaio

também caracteriza o comportamento do p6, quando em estado frouxo durante a compressao.
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Valores superiores a 20mL podem indicar problemas durante a compressdo e risco de
clivagem das particulas. Isto significa que qualquer movimentacdo provocara alteracdo do
volume do pd, que consiste em uma condicdo indesejavel durante o enchimento da cdmara de
compressao.

Extrapolando os valores para 100g, obtém-se o volume em mL. Dessa forma, de
acordo com a Eq. 6, o valor médio da compactabilidade da xilana foi de 32,6 mL. Tal valor

caracteriza o p6 como um material de dificil compactacéo.

5.2.4.5. Angulo de Repouso

Embora as determinagdes do FH e IC tenham sido amplamente utilizadas para
avaliacdo preliminar da fluidez de sistemas particulados, pelo fato de representarem medidas
indiretas, o emprego de outros métodos é frequentemente observado na literatura. Tais
métodos sdo conhecidos como determinacfes dindmicas da fluidez e buscam maior fidelidade
entre os resultados obtidos e as caracteristicas reoldgicas do po.

O método do angulo de repouso é uma das técnicas que permitem a medicdo dindmica
da fluidez através da avaliacdo da dificuldade apresentada pelos p6s em fluirem livremente
através de um orificio para uma superficie plana (PRISTA et al., 2003).

O angulo de repouso médio encontrado para a xilana foi de 40,70°, caracterizando-a
como um material que apresenta elevada dificuldade para escoar, pois, quando um pé ou
material granulado escoa livremente através de um orificio sobre uma superficie plana, o
material depositado forma um cone. O angulo da base do cone é denominado angulo de
repouso. Atraves da determinacdo do angulo, pode-se observar se o sistema apresenta elevada
ou baixa capacidade de escoamento. Desta forma, sistemas cujo angulo de repouso é superior
a 30° sdo tipicamente resistentes a fluidez.

5.3. Preparacédo e caracterizagdo das microparticulas
5.3.1. Reticulagdo polimérica interfacial (RPI)

As microcapsulas de xilana contendo 5-ASA foram satisfatoriamente obtidas através
da RPI. Macroscopicamente, o sistema apresentou-se como uma dispersao levemente marrom
sem floculacdo e com pH de 3,3. Pela observacdo através de microscopio Optico, as
microcapsulas mostraram-se entre esféricas e oblongas, sem presenca de agregados (FIG. 15).
Apresentaram tamanho médio de 16,72 £ 1,6um.
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Foram também preparadas formulacdes sem farmaco como controle em estudo
comparativo. Tais sistemas apresentaram-se como dispersdes amareladas sem floculacéo e
com pH de 4,5 (FIG. 16). As microcapsulas desses sistemas apresentaram tamanho médio de
21,2 + 8,0um.

FIGURA 15 — Microscopia Optica de microcapsulas de xilana contendo 5-ASA
produzidas por RPI. Aumento de 100x.

FIGURA 16 — Microscopia Optica de microcapsulas de xilana sem 5-ASA
produzidas por RPI. Aumento de 100x.
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5.3.2. Revestimento das microcapsulas de xilana com ES100 através de secagem por aspersao

As formulagdes propostas (R1 e R2) correspondendo a microparticulas de xilana
produzidas por RPI e revestidas com ES100 em spray-dryer na proporcdo de 1:1 e 1:3 (p/p),
respectivamente, foram obtidas com sucesso. Através de microscopia eletrénica de varredura,
foram observadas microparticulas de formato esférico e tamanho médio de 8,13 £ 2,72um e
10,17 £ 3,02um para R1 e R2, respectivamente (FIG. 17, 18, 19 e 20).

~

Acc.V Spot Magn Det WD Exp
200 kv 4.0 165x SE 94 1

FIGURA 17 - Fotomicrografia de varredura da microcapsulas de xilana contendo 5-ASA
produzidas por RPI e revestidas por ES100 na proporcao de 1:1 (p/p) através
de secagem por aspersao (R1). Aumento de 165 vezes.
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-~

AccV  Spot Magn Det WD Exp P 20um
200kV40 1318k SE 95 |

FIGURA 18 - Fotomicrografia de varredura da microcapsulas de xilana contendo 5-ASA
produzidas por RPI e revestidas por ES100 na proporcao de 1:1 (p/p) através
de secagem por aspersao (R1). Aumento de 1318 vezes.

AccVY Spot Magn Det WD Exp
200 kV 4.0 400x SE 95 1

FIGURA 19 - Fotomicrografia de varredura da microcapsulas de xilana contendo 5-ASA
produzidas por RPI e revestidas por ES100 na proporcao de 1:3 (p/p) através
de secagem por aspersao (R2). Aumento de 400 vezes.
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AccV SpotMagn Det WD Exp F————
200kV 4.0 26500x SE 96 1

FIGURA 20 - Fotomicrografia de varredura da microcapsulas de xilana contendo 5-ASA
produzidas por RPI e revestidas por ES100 na proporcao de 1:3 (p/p) através

de secagem por aspersao (R2). Aumento de 165 vezes.

Os rendimentos da producdo das microparticulas através do spray-dryer foram
discrepantes para as formulagdes contendo NaOH 0,6N como meio de aspersdo. Para R1, o
rendimento foi baixo quando comparado ao rendimento das demais formulagdes e teve o valor
de 19,93 £ 9,18%. No entanto, R2 produziu um rendimento considerado satisfatério para a
técnica e equipamentos empregados, sendo de 50,56 * 0,15%. Para a formulag¢do contendo a
solugéo de tampéo-fosfato pH 7,4 (R3), o rendimento foi de 42,22 + 3,15%.

5.3.3. Secagem por aspersado

Tanto as cinco formulagdes propostas (F1, F2, F3, F4 e F5) empregando-se NaOH
0,6N como solvente quanto as cinco formulagbes (F6, F7, F8, F9 e F10) empregando-se
tampéo-fosfato pH 7,4 como solvente foram preparadas com sucesso, seguindo a metodologia
descrita. Contudo, F1 e F4 geraram rendimentos muito baixos quando comparados as demais
formulagdes: 7,25 + 4,13 e 4,10 + 3,12, respectivamente. Tais valores foram considerados
insatisfatorios uma vez que as demais formulagdes geraram rendimentos superiores
representados na TABELA 2.
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TABELA 2 — Rendimentos da producao de microparticulas diretamente em spray-dryer.

Formulacdo| Rendimento (%)
F1 7,25+4,13
F2 97,00 £ 5,00
F3 74,03 £ 8,81
F4 4,10+ 3,12
F5 58,07 + 4,23
F6 12,4 + 3,17
F7 32,9 +5,27
F8 52,3 £ 3,65
F9 32,7+3,09
F10 32,4 £4,49

Acredita-se que rendimentos tdo baixos para F1 e F4 se devem a coesividade da xilana

as paredes da camara de secagem do spray-dryer, possivelmente devido a estrutura amorfa da

xilana. Uma vez que materiais com esse tipo de propriedade fisica apresentam problemas

significativos com sua deposicdo nas paredes de equipamentos de spray-drying (CHIOU;

LANGRISH, 2008). Além disso, uma melhora significativa pode ser observada ap6s a adi¢do

de ES100, que pdde ser comprovada pelos rendimentos superiores obtidos para F2, F3 e F5

assim como para F7.

Apos produzidas, as microparticulas foram analisadas através de microscopia Optica e

microscopia eletronica de varredura.

Atraves da microscopia Optica, as amostras foram observadas em aumento de 400

vezes, sob a luz normal. As Figuras 21 e 22 apresentam imagens de F2 e F3, respectivamente.

Além de F2 e F3, as formulagbes F7 e F8 produziram rendimentos satisfatorios, sendo,

portanto, eleitas como amostras para os testes seguintes assim como R2 e R3.
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FIGURA 21 — Microscopia Optica de F2. Aumento de 400 vezes.

FIGURA 22 - Microscopia Optica de F3. Aumento de 400x.

Para a determinagdo do tamanho médio, as amostras foram analisadas atraveés de
microscopia Optica, seguindo o principio de Feret (PONS et al., 2002). Desta forma, na
TABELA 3 estdo representados os tamanhos médios de particulas encontrados para cada
formulacéo.
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TABELA 3 - Diametro médio das particulas obtidas diretamente em spray-dryer.

Formulago Diametro medio

(nm)

F1 N/D

F2 9,7+0,26

F3 10,6 £ 0,79

F4 N/D

F5 N/D

F6 N/D

F7 6,24+ 0,54

F8 5,61+ 0,35

F9 4,98+ 0,08

F10 N/D

R1 8,13+2,72

R2 10,17 £ 3,02

R3 7,25+1,45

N/D = Nao determinado.

Devido ao baixo rendimento de F4, as microparticulas dessa formulagdo ndo tiveram
seu diametro médio determinado. Enquanto, F1 F5, F6 e F10 ndo foram avaliadas neste
quesito por se tratarem de formulagfes compostas por apenas um dos polimeros estudados
neste trabalho, sendo as microparticulados compostas por xilana e ES100 o propdsito deste
estudo.

5.3.4. Espectroscopia na regido do infravermelho

A espectroscopia na regido do infravermelho, neste caso, ndo foi empregada como um
teste de identificagdo de substancias como realizado com a xilana apds o processo extrativo.
Esse método foi utilizado com a finalidade de se investigar a interacdo entre os polimeros ao
constituirem as microparticulas, sejam elas produzidas por RPI (MRPI), diretamente por
secagem por aspersdo (F3 e F8) ou apds RPI e revestidas em spray-dryer (R2 e R3). Dessa
forma, foi possivel identificar bandas de absorcdo correspondentes aos principais grupos
funcionais presentes nas estruturas das amostras analisadas.

De acordo com o espectro de infravermelho da xilana, ja discutido na se¢do 6.2.1,

foram encontradas as bandas mais caracteristicas dessa hemicelulose.
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Por sua vez, de acordo com a literatura, no espectro do ES100 observam-se bandas
caracteristicas de vibracdo C=O de &cido carboxilico esterificado em 1730cm™ além de
bandas correspondentes ao éster em 1150, 1190 e 1275cm™. Entre 2900 e 3000cm™,
observam-se vibragdes caracteristicas de grupos metil que sdo confirmados pela presenca das
bandas 1385, 1450 e 1485cm™, enquanto uma banda larga proxima a 3500cm™ pode ser
atribuida a presenca de grupos OH e 4gua (COLOME, 2006).

A partir da andlise do espectro da mistura fisica entre xilana e ES100 (MF), foi
possivel detectar separadamente as mesmas bandas caracteristicas de cada polimero
constituinte dessa mistura (FIG. 23), isto é, bandas em 3405, 2920, 1730, 1450, 1275, 1190 e
1150 cm™.

% Transmitancia

0 1730

T T T T T T T
4000 3000 2000 1000 0
Comprimento de onda (&n

FIGURA 23 - Espectro na regido do infravermelho de MF.

O espectro de MRPI (FIG. 24) mostrou uma proeminente banda de absor¢cdo em
1276cm™ que pode ser atribuida & formacdo de ésteres tereftalicos (LARIONOVA et al.,
1999), provavelmente devido a contribuicdo do cloridrato de tereftaloila como o agente
reticulante utilizado na RPI.

Ao analisar os espectros de R2 e F3, foi observado que a banda em 1276cm™
apresentou-se menos intensa no primeiro e desapareceu no segundo, provavelmente por
influéncia do ES100 no revestimento das microcapsulas presentes em R2 ou pela auséncia de
cloridrato de tereftaloila na secagem por asperséo para produzir F3 (FIG. 25).
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FIGURA 24 - Espectros na regido do infravermelho de MRPI e

Além disso, as bandas de absorcdo em 1717 e 1277cm™, que refletiriam a formacéo de

ligacOes ésteres a partir de grupos hidroxila presentes na estrutura quimica da xilana (DEVY

et al., 2006) ndo puderam ser detectados nem no espectro de F3 nem de R2 (FIG. 25). Esse

fato pode ser evidéncia de que xilana e ES100 ndo apresentam interacdo quimica durante o

processo de secagem por aspersao.
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FIGURA 25 — Espectros na regido do infravermelho de F3 e
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Outrossim, quando ES100 é ionizado, o pico de absor¢do correspondente ao
carboxilato (COO") sofre um deslocamento de 1728 a 1560 cm™, correspondente & vibragéo
anti-simétrica de COO™ (RAFFIN et al., 2006). Uma vez que esta banda ndo revelou qualquer
mudanca nos espectros de F3 ou R2, sugere-se que nenhuma nova interagcdo quimica foi
formada ap0s a secagem por aspersdo. Desta forma, os resultados sugerem que os polimeros
estdo fisicamente agregados as microparticulas.

Por sua vez, os espectros referentes as amostras que utilizaram a solucdo de tampéo-
fosfato pH 7,4 como solvente e liquido de dispersdo ndo demonstraram novas bandas ou
modificacdo significativa das bandas detectadas nos espectros referentes as amostras
aspergidas em NaOH 0,6N (FIG. 26 e 27). Isso pode ser atribuido ao fato de que os solventes
utilizados nesse trabalho ndo exerceram influéncia na interagdo polimérica e producdo dos
sistemas microparticulados, isto é, ndo houve envolvimento direto desses solventes na

estrutura quimica das particulas obtidas.

%T

4000 3500 3000 2500 2000 1500 o000 500
Wavenumbers (cm-1)

FIGURA 26 — Espectro na regido do infravermelho de microparticulas de xilana e ES100 na
proporc¢do de 1:3 (p/p) contendo 5-ASA produzidas atraves de secagem por
aspersdo em tampéo-fosfato pH 7,4 (F8).
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FIGURA 27 — Espectro na regido do infravermelho de microparticulas de xilana produzidas
por RPI e revestidas com ES100 em spray-dryer na proporcao polimérica de

1:3 (p/p) aspergidas em tampéo-fostato pH 7,4 (R3).

5.3.5. Analise termogravimétrica

A fim de avaliar a ocorréncia de interacdo entre 0s componentes dos sistemas
microparticulados propostos e 0 comportamento térmico dos mesmos, além da analise térmica
realizada para a xilana através de termogravimetria e calorimetria exploratoria diferencial,
como discutido anteriormente no item 6.2.3 (FIG. 13 e 14), foram também avaliados 0 ES100,
0 5-ASA e 0s sistemas microparticulados através da termogravimetria.

Observando-se as curvas TG e DTA referentes ao ES100 (FIG. 28), pode-se afirmar
que o polimero apresentou um evento de perda de massa, ocorrido entre 200°C e 450°C, com
temperatura de pico de 370°C, e correspondente a perda de 100% de massa. Essa perda pode
ser atribuida & decomposicdo ou degradacdo do polimero em unidades de &cido metacrilico,
que representa aproximadamente 30% da composi¢do do pé do ES100.
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FIGURA 28 — Curvas TG e DTA do ES100.

A partir da andlise da curva TG do 5-ASA (FIG. 29), observa-se um unico evento com
perda de aproximadamente 100% de massa ocorrendo entre 200°C e 300°C, provavelmente

devido a fusdo em 278°C e completa degradacdo em 292°C (ZHANG et al., 2005;

MLADENOVSKA; CRUAUD et al., 2007), provavelmente em &cido salicilico e outros
metabolitos.
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FIGURA 29 — Curvas TG e DTA do 5-ASA
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FIGURA 30 — Curvas TG e DTA de microcépsulas de xilana produzidas por RPI
contendo 5-ASA.
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A curva TG correspondente as microcapsulas de xilana contendo 5-ASA e produzidas
por RPI demonstra uma perda de massa de aproximadamente 80% em torno de 300°C,
enquanto a curva DTA evidencia um evento endotérmico nessa faixa de temperatura, bastante
semelhante & curva DTA do 5-ASA isolado (FIG. 29), sendo menos intensa. Esse primeiro
evento possivelmente se deve a degradacdo do 5-ASA juntamente com a xilana reticulada e é
seguido por um outro evento entre 300 e 400°C provavelmente devido a degradagao da xilana
livre presente na formulagéo (FIG. 30).

A curva TG referente a mistura fisica dos dois polimeros (FIG. 31) demonstra dois
eventos de perda de massa. O primeiro evento ocorre a partir de 200°C, havendo perda de
aproximadamente 40% de massa. Enquanto o segundo evento se da a partir de 300°C até
pouco mais de 400°C, com perda de 60% de massa. Acredita-se que tais perdas sejam
referentes ao comportamento individual de cada polimero, isto é, ndo ha nenhum tipo de
interacdo entre os dois polimeros, pois a curva DTA da mistura fisica entre esses dois
materiais apresenta-se apenas como a resultante da sobreposicdo das curvas isoladas, sendo
bastante semelhante a curva DTA do ES100 (FIG. 28) provavelmente por este apresentar-se
em proporcdo 3 vezes maior que a xilana. Esse fato € comprovado pela observacdo da
ocorréncia das perdas de massa nas mesmas faixas de temperatura demonstradas nas curvas
individuais de cada polimero, ndo havendo surgimento ou desaparecimento de quaisquer

outros picos de temperatura.
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FIGURA 31 - Curvas TG e DTA da mistura fisica de xilana e ES100 na proporg¢éo de 1:3
(p/p).

Por sua vez, a curva DTA correspondente as microparticulas de xilana e ES100
contendo 5-ASA e produzidas diretamente em spray-dryer (FIG. 32) apresenta 3 picos de
temperatura até 120°C (78°C, 92°C e 110°C). Tais picos podem ser identificados pela curva
TG como 3 eventos totalizando 15% de perda de massa. Esses eventos podem ser atribuidos a
perda de moléculas de agua que estariam relacionadas a umidade. Além dessas perdas, pode-

se observar um leve evento a partir de 220°C que se estende até 600°C e totaliza uma perda de
aproximadamente 15% de massa.
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FIGURA 32 - Curvas TG e DTA de microparticulas de xilana e ES100 na proporcao de 1:3
(p/p) contendo 5-ASA e produzidas diretamente no spray-dryer.

Por fim, analisando-se a curva de DTA referente as microcapsulas de xilana contendo
5-ASA produzidas por RPI e revestidas por ES100 na propor¢do polimérica de 1:3 (p/p)
através de secagem por aspersdao (FIG. 33), observam-se dois picos endotérmicos de
temperatura ocorrendo até 120°C. De acordo com a curva TG para essa amostra, esses dois
picos estdo relacionados a dois eventos de perda de massa, totalizando aproximadamente
20%. Tais eventos possivelmente se devem a perda de moléculas de agua associadas a
umidade e a agua contida no interior das microcapsulas apos a reticulagdo. Um outro leve
evento pode ser observado a partir de 250°C estendendo-se até 450°C, indicando uma perda
de massa de aproximadamente 15%, tendo perdido apenas 25% da massa total ao final de toda

analise, isto é, desde 25°C até 600°C
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FIGURA 33 - Curvas TG e DTA de microparticulas de xilana contendo 5-ASA e

produzidas por RPI e revestidas por ES100 no spray-dryer.

Além disso, a partir da observagdo das curvas TG e DTA referentes aos sistemas

microparticulados propostos, denota-se uma auséncia de picos atribuidos & degradacdo do 5-
ASA (FIG. 32 e 33). Esse fato pode se explicar pela diluicdo do farmaco nos polimeros
consituintes das formulagdes, pois 0 mesmo se encontra em proporcao bastante reduzida em

relagdo a xilana e ao ES100.

Dessa forma, foi possivel observar que ambos o0s processos de preparacdo de
microparticulas a base de xilana e ES100 contendo 5-ASA geram sistemas bastante estaveis a

variagdo térmica até temperaturas extremamente elevada. Esse fato provavelmente se deve a

uma interacdo significativa entre os componentes das formulagdes ou mesmo do solvente

utilizado como meio de dispersdo durante o processo de secagem por aspersao.
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5.3.6. Difratometria de raios-x

As propriedades fisicas, no estado sélido, de farmacos e excipientes farmacéuticos sao
de grande interesse, uma vez que podem afetar tanto a formulagcdo do produto quanto o
comportamento biologico da formula final. A natureza da forma cristalina de uma substancia
pode afetar sua estabilidade no estado solido, suas propriedades de fluidez e disponibilidade
bioldgica, neste ultimo caso afetando a velocidade de dissolucdo. Para que uma substancia
seja absorvida a partir da mucosa gastrintestinal, esta precisa estar dissolvida (FLORENCE;
ATTWOOQOD, 2003b).

A técnica de secagem por aspersdo freqiientemente produz compostos amorfos. Tal
fendmeno € atribuido a rapidez no processo de secagem, que impede a organizagdo de uma
estrutura cristalina (STULZER et al., 2007).

Variando-se os solventes para a solubilizacdo do ES100 e posterior aspersdo, foram
observadas variacgdes significativas em sua estrutura fisica, como pode ser verificado pelos
difratogramas desse polimero puro e ap6s aspersao em NaOH 0,6N e em tampdo-fosfato pH
7.4 (FIG. 34).

Eudragit com NaOH 0,6N
Eudragit com tampao-fosfato pH 7 4
Eudragit sem aspersao

N
(=]
(=]
o
1}

Intensidade (u.a.)

20(°)
FIGURA 34 - Difratogramas de raios-x do ES100 puro (vermelho), aspergido apds

solubilizacdo em NaOH 0,6N (preto) e aspergido apos solubilizacdo em
tampao-fosfato pH 7,4 (verde).
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De acordo com o difratograma do ES100 puro, representado em vermelho na Figura
34, observam-se halos amorfos em torno de 10° e 20° e 25° e 40° além de 3 picos
caracteristicos de estrutura cristalina em 45°, 65° e 77°.

No difratograma do ES100 solubilizado e aspergido em NaOH 0,6N, representado em
preto na Figura 34, varios picos de cristalinidade predominantemente presentes entre 30° e
50° foram detectados. Tais picos apresentaram-se com maior intensidade do que os picos
detectados em torno de 30° e 35° no difratograma do ES100 solubilizado e aspergido em
tampdo-fosfato. Esse maior grau de cristalinidade possivelmente se deve a contribuicdo do
NaOH presente no meio de aspersdo. Tal caracteristica ndo é evidenciada no difratograma do
ES100 aspergido em tampé&o-fosfato.

Sabe-se que em um sélido amorfo as moléculas sdo arranjadas ao acaso e, portanto,
baixa energia é necessaria para separa-las e, consequentemente, sua dissolucao é mais rapida
(STULZER et al., 2007). Baseado nesse fato, o desenvolvimento de formulagdes contendo o
farmaco na forma amorfa é frequentemente benéfico nos termos de dissolucdo e
biodisponibilidade.

Assim, foram avaliados o0s sistemas microparticulados constituidos de a)
microcapsulas de xilana contendo 5-ASA produzidas por RPI e revestidas com ES100 na
propor¢do polimérica de 1:3 (p/p) através de secagem por aspersdao (R2) (FIG. 35) e b)
microparticulas de xilana e ES100 contendo 5-ASA na proporc¢do polimérica de 1:3 (p/p)
através de secagem por aspersao (F8) (FIG. 36).

AR



Resultados e discussao

Intensidade (u.a.)

L] d T v 1 v 1 v 1

20 40 60 80 100

FIGURA 35 - Difratograma de raios-x das microparticulas de xilana contendo 5-ASA
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FIGURA 36 - Difratograma de raios-x das microparticulas de xilana e ES100 contendo

5-ASA na proporgdo polimérica de 1:3 (p/p) através de secagem por

aspersdo (F8).
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A partir da avaliagdo dos difratogramas obtidos para os sistemas microparticulados
propostos (R2 e F8), pode-se observar que R2 possui um Unico pico caracteristico de
cristalinidade em torno de 28° e de grande intensidade, levantando a possibilidade de que o
emprego do agente reticulante promoveu uma maior organizagdo na estrutura das particulas
poliméricas.

Por sua vez, a formulagdo produzida diretamente em spray-dryer (F8) apresenta-se
como composto com leve cristalinidade mas predominantemente amorfo, sendo evidenciado
pela presenca de um grande halo amorfo desde 2theta = 10 até 40°, como € caracteristica de
materiais que sofrem o processo de secagem por aspersao.
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6. CONCLUSOES

Os resultados obtidos pelo estudo das propriedades de fluidez do produto seco de xilana
permitiram caracterizar tal material polimérico, em seu estado original de p6, como um
material de baixa densidade, fluxo restrito e bastante coesivo. Enquanto a difratometria de
raios-x indicou um carater predominantemente amorfo com um leve grau de cristalinidade.

Foram produzidas microparticulas esféricas, bem definidas através de reticulacdo
polimérica interfacial e secagem por aspersao. Ambos o0s processos foram capazes de produzir
microparticulas a base de xilana e Eudragit S-100 contendo 5-ASA de forma eficaz e viavel.
As microparticulas apresentaram-se com caracteristicas fisicas desejaveis e rendimento
satisfatorio, além de morfologia bem definida e didmetro médio em torno de 7,5um. Da
mesma forma, o revestimento das microcapsulas de xilana com ES100 através da secagem por
aspersdo apresentou rendimento satisfatorio, particulas esféricas e com diametro em torno de
8,5um.

A andlise térmica através de termogravimetria e calorimetria exploratoria diferencial
demonstrou uma grande estabilidade das formulacdo propostas frente a variagdo até
temperatura extremamente elevadas, provavelmente devido a uma interacdo significativa
entre os componentes das formulacbes ou mesmo do solvente utilizado como meio de
dispersdo durante o processo de secagem por aspersdo. Portanto, estudos mais conclusivos
devem ser feitos a fim de estabelecer de maneira mais precisa que tipo de interacdo ou
fendmeno é responsavel por tal estabilidade. Por sua vez, a espectroscopia na regido do
infravermelho pbde comprovar a auséncia de interacdo quimica entre o0s polimeros

constituintes dos sistemas microparticulados.
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Anexos

ANEXO 2
Bandas de absorcéo obtidas atraves da espectroscopia na regido do infravermelho e suas
atribuicdes
oNnu drge([:?nql(; Atribuicéo
3405 Deformagéo axial OH associado a grupos polares
2920 Deformagéo axial CH de grupos CH; e CHjs
1637 Deformacéo angular HOH devido a agua de hidratacdo
1461 Deformacéo angular CH assimétrica de grupo CHjs
1415 Deformacéo angular CH de grupo CH- adjacente a carbonila
1384 Deformacéo angular CH de grupo CHjs
1157 Deformagéo axial CC e deformagéo axial COC e deformagéo angular C-OH
1044 Deformagéo axial CC e deformacdo axial CO de grupo lateral COH ao anel
glicosidico
897 Deformacéo angular CH das ligacbes p-glicosidicas
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Anexos

ANEXO 3
TABELA Al - Volumes empregados na determinacgéo da densidade bruta e de

compactacdo da xilana em pé

Amostra 1 Amostra 2 Amostra 3
Vo (mL 14,6 15,2 15,1
Vi (ML) 13,1 13,7 13,6
V500 (ML 8,8 9,2 9,2
V1250 (ML 8,6 9,0 9,0

Vo = Volume bruto; V19 = Volume apés 10 quedas; Voo = Volume apds 500 quedas; V1250 = Volume ap6s 1250
quedas
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