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Goma ardbica associada ao polimero acrilico Eudragit RS30D®
na formagdo de filmes isolados foram obtidos e investigados como
material potencialmente adequado a liberagao modificada de
farmacos. Foram preparadas dispersoes aquosas de 4% (p/v) e o
citrato de trietila (20% massa polimero acrilico) foi usado como
plastificante. Dispersoes foram vertidas em placa de Nylon
revestida com Teflon® e colocadas em estufa a 60 °C. A4
determinagdo do indice de intumescimento (1i%) em fluidos de
simulagdo gastrica (FSG) e intestinal (FSI), aléem da permea-
bilidade ao vapor d’agua (TVA) foram avaliadas. As dispersoes
propostas apresentaram habilidades filmogénicas. O polissacarideo
favoreceu, proporcionalmente a sua concentragdo, o grau de
hidratag¢do e a permeabilidade ao vapor d’dgua dos filmes
formados. Estas particularidades observadas sugerem que os filmes
constituidos por estas associagoes garantem acessibilidade com
maior intensidade, quando comparado ao polimetacrilato
individualmente, condi¢do essa indispensavel para uma
biodegradacdo efetiva, em especial as regioes distais do trato
gastrintestinal.
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INTRODUCAO

Os revestimentos farmacéuticos tornaram-se uma
ferramenta importantissima na elaboragao de novos siste-
mas terapéuticos, prioritariamente voltados a promocao de
uma liberacdo modificada de farmacos. Geralmente os
polimeros utilizados na formacao das peliculas visando a
fabricag@o de formas farmacéuticas revestidas exigem a
aplicagdo de solventes organicos acarretando elevagao dos
custos materiais ¢ de instala¢des, podendo gerar compro-
metimentos ambientais aliado ao risco de explosdes. Na

ultima década, tem havido forte favorecimento dos inves-
timentos em novas tecnologias voltadas a suprimir o uso
de solventes organicos por preparagdes poliméricas em
base aquosa. Os pseudolatex sao dispersdes coloidais de
polimeros insoluveis em meio aquoso, tendo o diametro
das particulas papel decisivo na fabricag@o dessas disper-
soes. O processo de obtengao destes pseudolatex inicia-se
na solubilizagdo deste polimero em solvente adequado,
introduzida a fase organica em emulsdo aquosa gracas a
presenca de agentes emulsionantes e estabilizantes. Apds
completa homogeneizagao o solvente é removido, obten-
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do-se dispersdo da etilcelulose ou do composto acrilico em
agua em concentragdes de 25% e 30%, respectivamente,
de solidos. A larga utilizagdo destes pseudolatex de deri-
vados celuldsicos ou acrilicos no campo farmacéutico
deve-se a consagragao histdrica da aprovagao pelos 6rgaos
fiscalizadores e regulamentadores, aliado a sua ampla
aplicabilidade no desenvolvimento de novos sistemas
terapéuticos de acao sustentada e/ou controlada
(Bodmeier, Paeratakul, 1994). Desde os anos oitenta, es-
tudos foram levados a cabo por varias companhias e gru-
pos de pesquisa farmacéutica visando desenvolver novos
sistemas capazes de disponibilizar o firmaco especifica-
mente em determinadas areas do trato gastrintestinal
(Vandamme et al., 2002).

As dispersoes aquosas obtidas a partir da dissolucao
do polimero etilcelulose comercialmente denominadas
Aquacoat® produzido pela FMC (EUA) ou Surelease® pela
Colorcon (EUA), sdo exemplos classicos da categoria de
pseudolatex. O Eudragit NE, RS ¢/ ou RL da linha
Eudragit® (Rohm Pharma - Alemanha), também constitu-
em dois pseudolatex de larga aplica¢ao farmacéutica, espe-
cialmente envolvidos nos sistemas de liberagdo controlada.
Estes compostos constituem derivados do acido
metacrilico, caracterizado como produto de excelente habi-
lidade filmogénica. Nesta categoria dos derivados do acido
metacrilico, o Eudragit RS30D® necessita da presenga de
plastificante para que suas moléculas tenham uma boa
coalescéncia durante o processo de formacao do filme e o
citrato de trietila (TEC) tem sido o plastificante de escolha.
A inclusdo deste plastificante permite redugao da fragilida-
de e aumento da elasticidade do filme, alterando as propri-
edades fisicas e mecanicas do polimero (Lehmann, 1997).

O uso de materiais poliméricos naturais também tem
sido foco de grande atividade de pesquisa voltadas ao
desenvolvimento de novas formas farmacéuticas solidas
orais de liberagdo modificada. Os polimeros naturais
(polissacarideos e/ou oligossacarideos), devido a suas
propriedades de baixa toxicidade, biodegradabilidade,
caracteristicas filmogeénicas, facilidade de derivatizagao,
disponibilidade e baixo custo tém constituido um elemen-
to de elevado interesse e destaque nas investigagoes vol-
tadas a sua inclusdo no grupo de excipientes farmacéuti-
cos (Vandamme et al., 2002).

Nesta grande variedade de excipientes utilizados na
pesquisa e desenvolvimento de novos sistemas para libe-
ragdo modificada, existem inimeras propostas de
polimeros biodegradaveis, destacando-se nesse trabalho
nosso interesse pelo polissacarideo Goma arabica. A
Goma ardbica ou goma acécia ¢ um produto obtido pela
dessecagao espontanea do exsudato dos troncos e dos ra-
mos da Acdcia Senegal (Linne). Sua inclusao no rol de
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excipientes farmacéuticos encontra reconhecimento e
ampla aplicagdo na preparagdo de emulsdes, suspensdes,
como ligante na fabricagdo de comprimidos convencio-
nais, apresenta caracteristicas de hidrossolubilidade, favo-
recendo o acesso microbiano, além de ser responsavel pela
camada aderente na fabricagdo de drageas. Devido as
potencialidades deste polissacarideo quanto a degradagao
especifica em regides distais do TGI, existem fortes pers-
pectivas da adi¢ao deste polimero a sistemas destinados ao
revestimento colo-especificos. A Goma arabica juntamen-
te como outros polissacarideos obtidos de plantas tem sido
fermentada por bactérias constituintes da microflora
coldnica, especialmente pelo género Bifidobacteria. Al-
guns polissacarideos individualmente ndo possuem forte
caracteristica filmogénica, encontrando na associagao
com os polimeros sintéticos grandes recursos para sua
aplicacdo (Hovgaard, Brondsted, 1996).

O colo, especialmente a primeira parte do intestino
grosso, ¢ afetado por numerosas afec¢des patologicas,
como a constipacdo, doenga de Crohn, colite ulcerativa,
carcinomas ¢ infecgdes. Os tratamentos recomendados
incluem a administragdo de farmacos antiinflamatérios e
quimioterapicos incluindo antibidticos. Alcancar uma
acdo farmacologica ideal destes farmacos significa
transporta-las em concentragdes adequadas sem que te-
nham qualquer liberagao antes que alcancem a parte supe-
rior do colo. Na presente investigacdo propusemos asso-
ciacdes poliméricas envolvendo o polissacarideo Goma
arabica (GA) e o derivado acrilico o Eudragit RS30D®,
avaliando o potencial de diferentes composi¢des na for-
magcao de filmes. Foram realizados ensaios voltados a
determinacgao das propriedades de intumescimento dos
filmes obtidos em diferentes fluidos de simulagao do TGI,
além da avaliacdo da permeabilidade (TVA). A determi-
nacao das taxas da transmissdo de vapor d’agua (TVA) e
grau de hidratagédo (1i%) constituem métodos de avaliagdo
simples, porém imprescindiveis na caracterizacdo de
materiais poliméricos destinados ao revestimento farma-
céutico. Este material foi investigado visando a identifica-
¢do de composi¢des potencialmente viaveis para confec-
¢do de filmes candidatos ao revestimento farmacéutico.

MATERIAL E METODOS

Material

Eudragit RS 30D® (R6hm Pharma, Alemanha —
amostra gentilmente cedida pela Almapal S.A. Sdo Pau-
10/SP); Goma arabica® (The Gum Arabic Company Ltda
- Suddo), citrato de trietila (Morflex — EUA), amostra gen-
tilmente cedida pela Almapal S.A. Sdo Paulo/SP), Fluido



Influéncia da adicdo da Goma arabica em filmes isolados de polimero acrilico

de simulacdo gastrico (FSG) e intestinal (FSI) sem a pre-
senca de enzimas, preparados de acordo com a USP 23°
ed. 1995; agitadores magnéticos - Tecnal®; bomba de va-
cuo; placa de Nylon® revestidas com Teflon®; micrometro
(Mitutoyo® - Japao); estufa; crondmetro; cupulas de
permeabilidade (Payne permeability cup, Braive
Instruments, Li¢ge, Bélgica). Os demais reagentes utiliza-
dos na preparagao das solugdes foram de grau analitico.

Métodos

Associagoes poliméricas

Conforme registrado na Tabela I, foram realizadas
diferentes associagdes poliméricas visando obter os filmes
isolados. Os componentes das formulagdes foram
dispersos em agua destilada de modo a obter concentracao
polimérica final de 4% p/v.

TABELA | - Quantidade de polimeros (Eudragit RS30D +
Goma arabica) usados para q.s.p.100 mL

Eudragit RS30D®(g) Goma arabica (g)
RS30D GA
4,0 (100%) -
3,6 (90%) 0,4 (10%)
3,2 (80%) 0,8 (20%)
2,8 (70%) 1,2 (30%)

Preparagao dos filmes

Os filmes foram preparados a partir de dispersdes
em base aquosa, usando um processo convencional para
polimeros termoplasticos e termorrigidos, denominado
“casting process” (Cavalcanti ef al., 2002). Dispersdes
contendo Eudragit RS30D® (TEC 20%) e Goma arabica
foram colocadas sob agitagao separadamente com tempos
de 1 e 2 horas respectivamente, sendo em seguida mistu-
radas formando uma dispersdo a 4% p/v, q.s.p 100 mL de
agua destilada e posteriormente agitada por 5 h. Apos
completa homogeneizacao a dispersao foi transferida para
um kitassato acoplado a bomba de vacuo para retirada das
bolhas de ar. Trés dispersdes foram preparadas nas seguin-
tes proporgdes: 90:10, 80:20 e 70:30 (Eudragit RS30D®:
GA). Finalmente, aliquotas (volume 10 mL) foram verti-
das na placa de Nylon revestidas com Teflon® e colocadas
na estufa usando temperatura minima de formagao de fil-
mes igual a 60 'C.

Avaliacdo Macroscopica
Os filmes formados foram cuidadosamente retirados
e avaliados quanto as suas caracteristicas morfologicas
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(auséncia de bolha de ar, presenca de rachaduras, homo-
geneidade). Apds analises, as membranas selecionadas
foram acondicionadas em dessecadores até o momento
dos experimentos.

Determinagao da Espessura

As espessuras dos filmes foram averiguadas com
micrometro Mitutoyo N° 2046 F (Japao). Cada membra-
na foi verificada em quatro pontos diferentes escolhidos
aleatoriamente para cada filme isolado.

Determinacao do Indice de Intumescimento (1i%)

Os filmes das diferentes associagdes propostas fo-
ram cortados com aproximadamente 1 cm? e, em seguida,
distribuidos no interior de placas de Petri (devidamente
identificadas). Posteriormente, as placas de Petri foram
colocadas em estufa a 70 °C por periodo de aproximada-
mente de 15 horas visando a perda total de umidade. Apods
este tempo, as placas foram retiradas e mantidas em
dessecadores durante a realizagdo do experimento. As
amostras das diferentes associagdes foram pesadas em
balanga analitica e imediatamente imersas em recipientes
contendo FSG ou FSI e mantidas por diferentes intervalos
de tempo a temperatura ambiente. Cumprido os intervalo
de tempo pré-estabelecidos, as amostras foram removidas
dos meios com o auxilio de pinga e cuidadosamente enxu-
gadas entre duas folhas de papel de filtro e repesadas. O
mesmo procedimento foi adotado para todas as outras
amostras mantidas por periodos correspondentes aos inter-
valos de 1 a 10, 30 e 60 minutos de imersao. As caracte-
risticas das cinéticas de intumescimento dos filmes repre-
sentantes de todas as associagdes poliméricas investigadas
foram quantificadas a partir do calculo do indice de intu-
mescimento (1i%), seguindo a equagao sugerida por
Cavalcanti ef al. (2002).

Ii%z%xloo

em que Wi ¢ o peso do filme apds periodo de intumesci-
mento ¢ Ws representa o peso do filme seco.

Estudo da Transmissao de Vapor d’agua (TVA)

O estudo da TVA foi desenvolvido de acordo com
método B da ASTM designado E96-66. Inicialmente, no
interior de cada cupula de permeabilidade (Payne
permeability cup, Braive Instruments, Liege, Bélgica)
foram adicionados 10 mL de agua destilada. Em seguida,
os filmes a serem investigados, com diametro adequado,
foram fixados as ctipulas individualmente. O conjunto
(cupula + agua destilada + filme) foi pesado e armazena-
do no dessecador contendo silica-gel. O dessecador foi
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deixado a temperatura e umidade ambiente. As ctpulas,
em numero de 3 para cada associa¢do, foram pesadas nos
intervalos de 0; 24; 48; 72; 96 horas. A cada intervalo pré-
estabelecido a silica-gel foi permutada por outra desidra-
tada. Os pesos perdidos pelas cupulas nos respectivos in-
tervalos de tempos foram registrados e aplicados para
calcular a taxa de transmiss@o de vapor d’agua transpor-
tada através das membranas. A TVA ¢ padronizada para
um periodo de 24 horas podendo ser calculada usando a
seguinte equagdo (Van den Mooter et al. 1994):

TVA:—gtzi
a

em que g € o peso perdido, t representa o tempo em horas
durante o qual o peso perdido foi acompanhado e a repre-
senta a area do filme, que foi de 0,001 m?.

Posteriormente, os valores percentuais das perdas
dos pesos foram graficamente plotados versus os respec-
tivos intervalos de tempo.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Caracteristicas morfoldgicas dos filmes

As diferentes composi¢des investigadas permitiram
a formagao de filmes com transparéncia e flexibilidade
adequadas. Com o aumento da concentragao do polissaca-
rideo Goma arabica as membranas passaram a apresentar
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variagdes em suas caracteristicas macroscopicas, como
transparéncia, e flexibilidade. Este polissacarideo apre-
senta elevada solubilidade em meio aquoso e favoravel
capacidade filmogénica, gerando membranas de facil
manipulagdo (4% p/v). Os resultados obtidos nesta etapa
do trabalho permitem sugerir que a presenga do plastifi-
cante (20% TEC), além do favorecimento quanto a
coalescéncia do EudragitRS30D®, apresentou compatibi-
lidade com a Goma arabica, nas associagdes aplicadas
neste trabalho (90:10; 80:20 e 70:30). A analise das carac-
teristicas macroscopicas permitiu evidenciar homogenei-
dade na distribui¢@o dos polimeros envolvidos nas dife-
rentes composi¢des propostas, caracterizando perfeita
e compativel dispersao dos constituintes, conforme regis-
trado na Tabela II garantindo reprodutibilidade a partir
da metodologia utilizada. Observaram-se valores homo-
géneos da espessura nos diferentes pontos da superficie
das membranas, também foi observada influéncia nas es-
pessuras proporcionais ao aumento da concentragdo da
goma.

Determinacao das espessuras dos filmes

Na Tabela III estdo apresentados os diferentes valo-
res registrados na determinacao das espessuras dos filmes.
Os valores obtidos confirmaram a reprodutibilidade do
método adotado, garantindo a confec¢do de membranas
com espessuras homogéneas e apropriadas aos ensaios.

TABELA Il - Principais caracteristicas macroscopicas observadas nas diferentes composi¢des RS30D e Goma arabica

(n=5)
Composicao

(Eudragit RS30D Separacio Presenca de Bolha de ar Transparéncia Flexibilidade

+ Goma arabica) % de fase Rachadura
100:0 0 0 0 +++ +++
90:10 0 0 0 ++ +++
80:20 0 0 0 + ++
70:30 0 0 0 + ++

0 : Nao observamos alteragdes; + : Levemente presente; ++ : Medianamente presente; +++: Fortemente presente.

TABELA 111 - Valores das médias das espessuras dos filmes RS30D + G. Arabica (n=5)

Associacoes Espessura (mm) Desvio Padriao
100% 0,078 +0,0171
90:10 0,1311 + 0,003
80:20 0,1602 + 0,004
70:30 0,145 +0,0210
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Determinacao do indice de intumescimento (li%)

Os resultados dos experimentos para determinagdo
do intumescimento sdo mostrados nas Figuras 1 e 2 tanto
para FSG, quanto para FSI, respectivamente. Também, foi
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registrado influéncia do meio sobre o grau de hidratacao
das membranas. Amostras de filmes isolados, quando
imersas em FSI, apresentaram maior capacidade de
intumescimento do que no FSG. Para as composigdes
contendo Goma arabica, foram registrados aumentos dos

—«—RS30D 100%(G)
—m— RS30D:GA 90:10(G)
_e— RS30D:GA 80:20(G)
— A RS30D:GA 70:30(G)

T T
0 10 20 30 40
Tempo (min)

FIGURA 1 - indice de intumescimento (I%) em FSG(G) para diferentes associagdes de Eudragit RS30D:G.Arabica

(n=23).
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FIGURA 2 - indice de intumescimento (1i%) em FSI( I ) para diferentes associagdes de Eudragit RS30D:G.Arabica

(n=23).
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valores de hidratagdo proporcionais ao aumento da parti-
cipacao deste polissacarideo. Filmes constituidos de con-
centracao maior de GA (30%) alcangaram proporcional-
mente um grau maior de hidratacdo. Estas constatagdes
foram registradas para ambos meios de simulagdo do TGI
testados. No entanto, uma elevagdo adicional na hidra-
tacdo foi observada quando os filmes foram imersos em
meio de pH proximo ao neutro (SFI). Estudos anterior-
mente realizados com outro polissacarideo galactomanana
(polissacarideo extraido de Prosopis juliflora, D.C.) tam-
bém constataram resultados similares ao nosso. Os auto-
res (Cavalcanti et al., 2002; Goycoolea et al. 1995) atribu-
em essa hidratacdo diferenciada as alteragdes estruturais
do polissacarideo, quando em meio alcalino, apresenta
modificagdes em seu comportamento, como expansoes
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estéricas e repulsdes eletrostaticas entre os constituintes da
sua cadeia.

Transmissio de Vapor d’ Agua (TVA)

A partir dos valores apresentados na Tabela IV,
constatamos que as taxas de transmissao de vapor d’agua,
foram fortemente influenciadas pelos excipientes envol-
vidos nas composic¢des dos filmes. O mesmo comporta-
mento também esta apresentado nas Figuras 3 E 4.

Os resultados registrados na Tabela IV demonstram
que a TVA foi afetada pela composicdo do filme, varian-
do de acordo com a concentracao do polissacarideo adici-
onado. O aumento na concentragdo da GA gerou aumen-
to na taxa de transmissao de vapor d’agua. Cavalcanti et

TABELA IV - Taxa de transmissao de vapor d’agua e valores das perdas totais dos pesos das cupulas com filmes Eudragit

RS30D® + Goma arabica (n=3)

Taxa de Transmissao de vapor d’agua

Associacao Polimérica (g/m?*24 h) Peso perdido da capula (g) ao final de 120 h
100% 238,849 (+27,552) 1,359 (£ 0,1762)
90:10 339 (£9,210) 1,662 (+0,0595)
80:20 522,073 (£ 24,631) 2,724 (£ 0,561)
70:30 588,861 (£ 26,265) 3,033 (£0,154)
700 - —e— TVA RS30D100%
—m— TVA RS30D+Arab(90:10)
600 —a— TVA RS30D+Arab(80:20)
—m— TVA RS30D+Arab(70:30)
500
400
S
© 300
200
100
0 )
0 24 48 72 96 120 144
Tempo (h)

FIGURA 3 - Transmissao de Vapor d’agua (TVA = g/m*/dia) do Controle 100% RS30D e das associagdes 90:10, 80:20

e 70:30 RS30D + G. Arabica (n = 3).
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FIGURA 4 - Perda de peso das membranas através do TVA das diferentes composi¢cdes RS30D + Goma arabica (n = 3).

al. (2002), trabalhando com Eudragit RS30D® associado
a gatactomanana ou a inulina, observaram efeitos seme-
lhantes no TVA proporcional ao aumento da concentragdo
do polissacarideo. Este fendmeno pode ser justificado pelo
aumento da hidrofilicidade do sistema causado pela adi-
¢do do polissacarideo.

CONCLUSOES

Os estudos mostraram que a incorporag¢do do
polissacarideo GA ao polimetacrilato Eudragit RS30D®
em dispersdo aquosa gerou alteragdes nas propriedades
dos filmes formados, quando comparados ao controle
(100%), sendo estas dependentes e proporcionais ao au-
mento da concentragdo da GA. O Eudragit RS30D®, por
estar em maior concentracao, constitui a base da dispersao
polimérica, permitindo prote¢ao ao sistema tanto frente ao
FSG como ao FSI. O aumento da quantidade do polissaca-
rideo GA favoreceu o grau de hidratacdo e a permeabi-
lidade ao vapor d’agua. Estas particularidades observadas
quando da adigao da GA permitem concluir que os filmes
constituidos por estas associagdes poderao garantir aces-
sibilidade ao filme, com maior intensidade quando com-
parado ao polimetacrilato individualmente, condigao essa
indispensavel para biodegradagao efetiva, em especial nas
regiodes distais do TGI.
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ABSTRACT

Influence of arabic gum in acrylic polymer isolated
films. Study of swelling properties and permeability

Arabic gum combined with polymeric acrylic
Eudragit RS30D® in isolated films for film coating, were
obtained and investigated as potential material adapted for
drug delivery systems. They were prepared aqueous
dispersions of 4% (p/v), the triethyl citrate (20% w/w of the
methacrylate polymer) it was used with plasticizer. Sample
of dispersions were poured over plate of Nylon covered with
Teflon and placed in an air circulated oven at 60 °C.
Determination of the swelling index (I1s%) in fluids of
gastric (SGF) or intestinal simulation or intestinal (SIF),
and the permeability to the water vapour (TVA) were
investigated. An increase in the amount of added
polysaccharide favored the degree of hydration/swelling
and permeability of the formed films. These observed
particularities suggest that the films constituted by these
combinations guarantee accessibility with larger intensity
when compared individually to the polymethacrylate,
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condition that is indispensable for effective biodegradation,
especially to the regions distal of gastrointestinal tract.

UNITERMS: Arabic
Polymethacrylate.

gums. Isolated films.
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