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THE INFLUENCE OF CHONDROITIN SULFATE IN THE FORMATION OF ISOLATED POLYMETHACRYLATE FILMS:
EVALUATION OF SWELLING INDEX AND PERMEABILITY TO WATER VAPOR. Natural or modified chondroitin sulfate was
incorporated in to polymethacrylate to obtain isolated films. The addition of polysaccharide to synthetic polymers occurred at different
rates. Isolated films were micro and macroscopically characterized and swelling index and water vapor transmission were determined.
Results indicated changed transparency and flexibility, coupled to their dependence on increase in polysaccharide concentration. A similar
occurrence was reported in the permeability to water vapor and swelling degree. Films composed of modified chondroitin sulfate, 90:10
concentration, showed hydration levels, permeability and morphological properties which allow them to be applied as excipients
in the development of new drug delivery systems.
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INTRODUÇÃO

Desde que as formas farmacêuticas revestidas foram introduzidas
no mercado farmacêutico, têm sido um constante desafio para
formuladores e uma promissora fonte de solução dos propósitos
terapêuticos relacionados aos fármacos. Este contexto tem sido
prioritariamente voltado às necessidades clínicas de novos sistemas
terapêuticos cada vez mais eficientes e seguros, gerando incentivo para
o desenvolvimento de novos produtos, para futuros lançamentos pelas
companhias farmacêuticas. Há inúmeras razões para se aplicar reves-
timentos poliméricos nas formas farmacêuticas sólidas orais, incluin-
do mascarar sabores e/ou odores desagradáveis, melhoria da aparên-
cia, proteção das formas frente aos fluidos gástricos, prevenção das
interações entre constituintes da formulação e aumento da estabilida-
de1. Entretanto, aquela que mais merece destaque é, indubitavelmente,
o desenvolvimento de novas formas de ação para liberação modifica-
da de fármacos dotados de elevado grau de sítio-especificidade1-3.

A aplicação da tecnologia de revestimento usando materiais
poliméricos tem sido freqüentemente utilizada para se obter efetivo
controle na liberação de fármacos a partir das formas farmacêuticas,
uma vez que essa alternativa tem proporcionado liberação controla-
da e precisa do fármaco, com excelente reprodutibilidade4.

Os materiais tradicionais usados nos processos de revestimen-
tos aplicados com solventes orgânicos apresentam custos elevados
do processo, exigindo instalações industriais sofisticadas, dotadas
de sistemas de exaustão arrojados com tratamento dos resíduos
químicos produzidos, criando uma atmosfera de constante ameaça
à saúde dos operadores, além de haver riscos de explosões e danos
ao meio ambiente. Por estes motivos, tecnologias que utilizam pro-
dutos em base aquosa constituem fonte constante de interesse e
desafio à pesquisa acadêmica e industrial. A aplicaçào de materi-
ais poliméricos na formação de películas para recobrimento de for-

mas farmacêuticas sólidas orais, usando dispersões de látex em
bases aquosas, tem sido fortemente cobiçada. Considerando-se a
baixa viscosidade das dispersões de látex, estas podem ser usados
com conteúdo de sólidos mais elevado, reduzindo o tempo do pro-
cesso de revestimento, em especial dos substratos sólidos5. Os sis-
temas mais utilizados nestes processos são as dispersões aquosas
derivadas de celulose representadas por Surelease®, Aquacoat®,
ECD® e polímeros acrílicos, tais como Eudragit® NE 30 D,
Eudragit® RS 30 D, RL 30 D e FS 30 D6.

Ao longo das 4 últimas décadas, uma grande quantidade e va-
riedade de polímeros formadores de filmes têm sido avaliados e
utilizados para o revestimento de formas sólidas orais7. Além dos
revestimentos compostos de polímeros sintéticos, tem sido pro-
posta a associação com polímeros naturais, por ex. polimetacrilato
Eudragit® associado a diversos polissacarídios8; polimetacrilatos
adicionados à goma arábica9; etilcelulose como polímero base e
polissacarídios10; etilcelulose e goma guar fosfatada11; filmes iso-
lados de polimetacrilato contendo polissacarídio da raiz de lótus12.

Os polímeros naturais apresentam baixa toxicidade, alta esta-
bilidade, flexibilidade para modificação química, baixo custo e
biodegradabilidade específica, justificando sua aplicação atrativa
e ampla como carreadores de fármacos, na pesquisa e desenvolvi-
mento de novos sistemas terapêuticos para liberação modificada,
destinados à administração oral13.

Neste contexto, merecem destaque os atributos pertinentes aos
oligo-polissacarídios. A literatura científica relata inúmeras apli-
cações destes polímeros naturais (inulina, galactomanana, goma
arábica, quitosana, dextrana, sulfato de condroitina, etc.). Entre-
tanto, a elevada hidrossolubilidade destes compostos constitui forte
argumento de limitação da sua aplicação, podendo acarretar uma
liberação prematura do fármaco quando o polissacarídio estiver
inserido como excipiente farmacotécnico. As modificações quími-
cas destes polímeros naturais têm sido motivo de muitas investiga-
ções, na expectativa de se reduzir a solubilidade14.
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O polissacarídio sulfato de condroitina foi inicialmente intro-
duzido na perspectiva de liberação colo-específica por
Rubinstein15,16; Sintov e colaboradores17 realizaram a modificação
do sulfato de condroitina reagindo-o com 1,12-diaminododecano
catalisado por dicicloexilcarbodiimida. Estudos, em conteúdos
cecais de ratos, com vários graus de modificação de sulfato de
condroitina mostraram notável controle da liberação de fármaco,
dependente da quantidade do sulfato de condroitina modificado.

O sulfato de condroitina é um importante componente estrutu-
ral encontrado em tecidos conjuntivos animais, especialmente em
cartilagens. Consiste de ácido D-glucuronico ligado a N-acetil-D-
galactosamida (Figura 1). Bactérias anaeróbicas do colo, tais como
Bacteroides thetaiotaomicron e B. ovatus, degradam o sulfato de
condroitina, justificando sua aplicação como candidato promissor
ao transporte de fármaco para liberação específica no intestino gros-
so, onde se encontram bacteróides em abundância18.

São inúmeras as possibilidades de modificação estrutural rela-
tadas na literatura. Na perspectiva de modificação do sulfato de
condroitina, Wang e colaboradores19 sugeriram a formação de
hidrogéis de sulfato de condroitina com vários graus de substitui-
ção. Esses hidrogéis foram preparados por polimerização de radi-
cais livres de precursores de sulfato de condroitina metacrilado com
ou sem ácido acrílico. As características obtidas com esses hidrogéis
demonstraram ser ideais para sua aplicação em sistemas de libera-
ção controlada de fármacos.

Pode-se considerar como referência clássica a modificação pro-
posta por Gliko-Kabir e colaboradores20, na qual foi utilizado como
agente de modificação o trimetafosfato trissódio (TMFT), que é
um produto não tóxico usado em indústria alimentícia para modi-
ficação do amido. A metodologia aplicada garantiu a manutenção
da vulnerabilidade específica do polissacarídio à microflora
colônica. Dentro da mesma perspectiva, visando resguardar a jus-
tificativa maior de aplicação dos polímeros naturais como
carreadores de fármacos às regiões distais do trato gastrointestinal,
outros autores recentemente propuseram a modificação da goma
guar e do sulfato de condroitina. Codagnone e colaboradores11,
quando prepararam filmes isolados do polímero insolúvel
etilcelulose juntamente com a goma guar natural e modificada com
trimetafosfato trissódico, verificaram que a modificação proporci-
onava menor hidratação dos filmes, chegando à conclusão que a
diminuição da hidrossolubilidade da goma guar foi conseguida com
a modificação com trimetafosfato trissódico.

Cavalcanti e colaboradores21 modificaram com TMFT o sulfato de
condroitina (SC). Os produtos obtidos modificados foram analisados pelo
método de infravermelho por transformada de Fourier e por calorimetria
diferencial de varredura e foram comparados com as análises do SC natu-
ral. Os resultados mostraram que o TMFT tem ação efetiva na redução da
afinidade do sulfato de condroitina pela água. Estes resultados conduzem
à conclusão que o sulfato de condroitina modificado apresenta promisso-
ras perspectivas para sua aplicação em materiais de revestimento destina-
dos à liberação modificada de fármacos.

Neste trabalho, objetivando a aplicação do polissacarídio sulfato
de condroitina natural ou modificado, propôs-se o desenvolvimento
de filmes isolados visando conhecer as possibilidades de combina-
ção destes compostos com polímero sintético consagrado pela in-
dústria farmacêutica na fabricação de sólidos orais destinados ao
tratamento de patologias que acometem a região distal denominada
colo. Esta avaliação torna-se promissora quando elucida a perspecti-
va de obtenção de material filmogênico, apresentando compatibili-
dade entre os constituintes das associações, determinando as carac-
terísticas de hidratação em diferentes meios, assim como os
parâmetros de permeabilidade dos filmes obtidos. A medição da taxa
de transmissão de vapor d’água8,12,22-24 e do índice de intumes-
cimento8,12,22 constituem métodos simples, mas eficientes, para de-
terminação in vitro das características dos materiais poliméricos
envolvidos na tecnologia de revestimento22. Pode ser facilmente de-
monstrada a influência da composição polimérica, considerando-se
as diferenças no peso molecular e o efeito dos aditivos. A liberação
controlada de fármacos através de filmes poliméricos é determinada
pelas propriedades de dissolução do filme no trato gastrintestinal ou
pela permeabilidade aos líquidos gastrintestinais22.

Os filmes de revestimento destinados à região colônica devem
apresentar resistência aos fluidos gástricos e entéricos, evitando a
liberação prematura do fármaco. Entretanto, este material deverá
permitir acessibilidade das enzimas produzidas pela microflora
colônica, garantindo a liberação exclusivamente sítio-alvo especí-
fico, decorrente de efetiva degradação do material polimérico que
reveste o sistema reservatório. A avaliação do índice de
intumescimento em filmes isolados permite verificar por antecipa-
ção a perspectiva de degradação, que está relacionada ao grau de
hidratação do sistema, ao mesmo tempo em que a liberação do
fármaco se encontra intrinsecamente dependente também da
permeabilidade da membrana22.

PARTE EXPERIMENTAL

Materiais

Foram empregados sulfato de condroitina (Solabia, Maringá/
PR – Brasil), trimetafosfato trissódico (Sigma), hidróxido de sódio
(Henrifarma, São Paulo – Brasil), Eudragit® RS 30 D (Röhm
Pharma, Alemanha), citrato de trietila (Morflex – EUA), fluido de
simulação gástrico (FSG) e intestinal (FSI) sem a presença de
enzimas, preparados de acordo com a USP25, agitadores magnéti-
cos, bomba de vácuo, placa de Teflon®, estufa, cronômetro, cúpu-
las de permeabilidade (Payne permeability cup, Braive Instruments,
Liège, Bélgica). Outros reagentes usados foram de grau analítico.

Composição dos filmes

Foram realizadas diferentes associações poliméricas visando
obter os filmes isolados (Tabela 1). Os componentes das formula-
ções foram dispersos em água destilada, de modo a se obter con-
centração polimérica final de 4% p/v9-12. A proporção do
polissacarídio natural foi maior que a do polissacarídio modifica-
do, devido aos filmes com sulfato de condroitina modificado se
tornarem menos flexíveis e, conseqüentemente, mais quebradiços
à medida que aumenta sua proporção na composição.

Modificação do sulfato de condroitina (SC)

Uma dispersão a 1% de sulfato de condroitina foi preparada
em água com pH 12 e agitada por 2 h para permitir a máxima
homogeneização. Em uma porção de 200 mL da dispersão foram

Figura 1. Sulfato de condroitina. Adaptada da ref. 18
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adicionados 20 mL de uma solução 30% de trimetafosfato trisódico
(TMFT). O pH foi novamente ajustado para 12 e a agitação mantida
por mais 2 h20. O esquema da reação está apresentado na Figura 2.

Após completa dispersão, volumes predeterminados correspon-
dentes às concentrações 5 e 10% do polissacarídio modificado fo-
ram adicionadas aos meios contendo a associação de Eudragit® RS
30 D e plastificante.

Obtenção dos filmes

Os filmes poliméricos foram preparados utilizando-se disper-
sões aquosas poliméricas plastificadas com citrato de trietila (Fi-
gura 3)26, adicionado na concentração de 20%  em relação à massa
do polimetacrilato, Eudragit® RS 30 D (Figura 4)26, sendo o polímero
sintético associado ao polissacarídio sulfato de condroitina natural
e modificado com trimetafosfato trissódico. O método utilizado
foi o processo de moldagem convencional aplicado a polímeros
termoplásticos e termorrígidos, denominado evaporação, vazamen-
to, ou “casting process”8.

Após o período exigido de agitação de 5 h para uma
homogeneização eficaz das dispersões, estas foram transferidas para
um kitassato acoplado a bomba de vácuo, visando a retirada do ar
incorporado. Amostra de 10 mL das associações poliméricas foram
vertidas sobre a placa de Teflon®, que apresentava moldes previa-
mente demarcados. Na seqüência, a placa foi colocada em estufa,
nivelada, permanecendo por 10 h até a formação do filme. A tem-
peratura mínima para formação dos filmes estabelecidos é de 50
°C. Os filmes obtidos foram cuidadosamente removidos e exami-
nados macroscopicamente, buscando-se localizar rachadura, pre-
sença de bolhas de ar, transparência e flexibilidade. A espessura
foi determinada usando micrômetro Mitutoyo ( Japão).

Microscopia eletrônica de varredura

Amostras dos filmes isolados controle (Eudragit® 100%) e das
associações com sulfato de condroitina modificado nas concentra-
ções 95:5 e 90:10 foram congeladas por nitrogênio líquido e
liofilizadas a -55 ºC, visando preservar suas características
morfológicas.

Micrografias da seção transversal dos filmes isolados foram ob-
tidas através do microscópio eletrônico de varredura, por meio de
equipamento Shimadzu modelo SS-550, operado em 10 keV. To-
das as micrografias foram obtidas das superfícies de fratura
recobertas com ouro14.

Estudo da transmissão de vapor d’água (TVA)

A análise da transmissão de vapor d’água TVA foi realizada
seguindo metodologia transcrita no método “B” da ASTM (EUA)
designado E96-66. Foram adicionadas as cúpulas de permeabilidade
(“Payne permeability cup”) 10 mL de água destilada e a cada aber-
tura de cúpula foi fixado filme com área de 10 cm2. O conjunto
(n=3; cúpula + água destilada + filme) foi pesado e colocado no
dessecador contendo sílica gel, desidratada. O dessecador foi dei-
xado à temperatura e umidade ambiente. Os testes foram realiza-
dos em triplicata, sendo feitas pesagens nos intervalos de tempo:
0; 24; 48; 72; 96 e 120 h. No intervalo de cada pesagem, a sílica gel
foi substituída por amostra desidratada. As leituras dos pesos per-
didos pelas cúpulas nos respectivos intervalos de tempos foram
registradas e aplicadas para se calcular a taxa de transmissão de
vapor d’água, transportada através dos filmes. A TVA foi padroni-
zada para um período de 24 h e calculada usando a Equação 15,8-10:

g.24
TVA = ––––––– (1)

t.a

onde: g é o peso perdido, t representa o tempo em h durante o qual
o peso perdido foi acompanhado e a representa a área do filme, a
qual foi de 0,001 m2.

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

Determinação do índice de intumescimento (Ii%)

Para a realização da avaliação da hidratação, os filmes nas suas
variadas composições foram cortados, utilizando-se tesoura cirúr-
gica em amostras de 0,001 m2, e inseridos em placas de Petri
identificadas, tomando-se cuidado para evitar a aderência das amos-
tras às paredes da placa. As perdas totais de umidade residual das
diferentes amostras dos filmes foram realizadas em estufa à tem-
peratura de 70 ºC, onde permaneceram por um período de aproxi-
madamente 15 h. Após este período de tempo, as placas foram

Tabela 1. Composição das formulações avaliadas

Composição % Composição % (Sulfato de
(Polimetacrilatos) condroitina natural ou modificado)

RS 100 -
RS 95 5 SCM
RS 90 10 SCM
RS 90 10 SC
RS 80 20 SC

RS = Eudragit® RS 30 D; SC = Sulfato de condroitina; SCM =
Sulfato de condroitina modificado

Figura 2. Reação entre sulfato de condroitina e trimetafosfato trissódico.

Adaptada da ref. 21

Figura 3. Citrato de trietila

Figura 4. Eudragit® RS 30 D
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retiradas da estufa e armazenadas em dessecadores com sílica gel
até a realização do experimento propriamente dito.

Esta avaliação submeteu as amostras das diferentes associações
à pesagem em balança analítica para determinação do peso seco, as
quais foram imediatamente imersas em meios contendo fluido de
simulação gástrica (FSG) ou fluido de simulação intestinal (FSI) por
períodos de tempo determinados (1 a 10, 30 e 60 min). Transcorridos
os intervalos predeterminados para hidratação dos filmes estes fo-
ram cuidadosamente removidos dos meios onde estavam imersos,
utilizando-se pinça, sendo retirado o excesso de água por meio de
duas folhas de papel de filtro e, em seguida, os filmes hidratados
eram repesados. As características cinéticas de intumescimento dos
filmes representantes de todas as associações poliméricas testadas
foram quantificadas a partir do cálculo de determinação do índice de
intumescimento (Ii%), seguindo a Equação 28-10.

Wi - Ws.100
Ii% =  ––––––––––– (2)

Ws

onde, Wi é o peso do filme após período de intumescimento e Ws,
o peso do filme seco.

Análise estatística

Os resultados dos ensaios obtidos a partir da determinação do
índice de intumescimento, assim como da transmissão de vapor
d’água para as associações do sulfato de condroitina natural e mo-
dificado nas diferentes concentrações (95:5 e 90:10) e (90:10 e
80:20), respectivamente, quando comparados com o controle (100:0)
foram estudados pela análise de variância (ANOVA) para múlti-
plas comparações. P< 0,05 foi utilizado como nível de significância.
Quando o conjunto desses valores forneceu parâmetros significati-
vos, foi realizada aplicação das médias dos dados obtidos no teste
de múltipla comparação de Tukey, com objetivo de comparar as
diferentes composições poliméricas. Estas análises foram realiza-
das utilizando o programa GraphPad Prism® (versão 2.01, 1996).

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Características macroscópicas dos filmes

É de fundamental importância a verificação das características
macroscópicas e morfológicas dos filmes, especialmente no tocante à
presença de bolhas de ar e/ou rachaduras, uma vez que a integridade
desses filmes garantirá a credibilidade e execução das análises realiza-
das neste trabalho9,12. Na Tabela 2 encontram-se os resultados dessas
características mais evidentes nas variadas composições poliméricas.

Os filmes apresentaram características de transparência e flexi-
bilidade adequadas, as quais foram reduzidas proporcionalmente e,
com o aumento da concentração do polissacarídio sulfato de

Tabela 2. Características macroscópicas dos filmes

Composição % Separação Presença de Bolha de ar Transparência Flexibilidade
(Polimetacrilatos: de fase rachadura
sulfato de
condroitina)

RS 100 0 0 0 +++ +++
RS 95:05 SC M 0 0 0 +++ +++
RS 90:10 SC M 0 0 0 ++ ++
RS 90:10 SC 0 0 0 ++ ++
RS 80:20 SC 0 0 0 + +

0: Não observamos alterações; +: Levemente presente; ++: Medianamente presente; +++: Fortemente presente.

condroitina, os filmes passaram a apresentar variações em suas ca-
racterísticas macroscópicas. A presença do plastificante (20%), fa-
voreceu a coalescência do Eudragit® RS 30 D, associado ao sulfato
de condroitina, nas associações aplicadas (90:10; 80:20) e também
com o sulfato de condroitina modificado nas concentrações 95:5 e
90:10. As concentrações do sulfato de condroitina modificado nas
associações foram reduzidas, pois os filmes tornaram-se quebradi-
ços em concentrações do polissacarídios acima de 10%.

Microscopia eletrônica de varredura

As evidências morfológicas mencionadas nos ensaios relativos
às características macroscópicas dos filmes foram visualizadas em
detalhes nas análises por microscopia eletrônica de varredura. Os
filmes isolados do controle 100% de Eudragit® RS 30 D apresenta-
dos na Figura 5(a), assim como Eudragit® RS 30 D associado ao
sulfato de condroitina modificado nas concentrações 95:5 (b) e 90:10
(c) originaram imagens com excelente qualidade, adequados à re-
alização dos ensaios previstos. Entretanto, a diminuição da trans-
parência e flexibilidade observadas macroscopicamente poderá ser
atribuída à presença do sulfato de condroitina modificado, causan-
do alterações na superfície dos filmes.

Transmissão de vapor d’água (TVA)

Os resultados registrados na Tabela 3 demonstram que a taxa de
TVA foi afetada pela composição do filme quando comparados entre
si, incluindo o controle 100% do polimetacrilato. O conjunto desses
valores apresentou resultados estatisticamente significativos (p<0,05),
variando de acordo com a concentração do polissacarídio adiciona-
do. O aumento na concentração do sulfato de condroitina natural (90:10
e 80:20) gerou aumento na taxa de transmissão de vapor d’água,
caracterizada pela perda de peso do dispositivo (Figura 6). Este fe-
nômeno pode ser justificado pelo aumento da hidrofilicidade do sis-
tema causado pela adição do polissacarídio. Entretanto, quando o
conjunto desses valores foi submetido ao teste de múltipla compara-
ção de Tukey, apenas as composições 100:0 versus 80:20, 95:5 mo-
dificado versus 80:20 e 90:10 modificado versus 80:20 apresenta-
ram parâmetros significativos (p<0,05).

Rosina e colaboradores12, quando produziram filmes isolados de
Eudragit® RS 30 D associados ao polímero extraído da raiz de Nelumbo
nucifera, constataram um aumento da taxa de transmissão de vapor
d’água proporcional e dependente do aumento da concentração do
polissacarídio incorporado. Cavalcanti e colaboradores8, utilizando
o Eudragit® RS 30 D associado à galactomanana ou à inulina, tam-
bém observaram semelhante comportamento na permeabilidade, pro-
porcional ao aumento da concentração do polissacarídio.

Esta mesma tendência de aumento da transmissão de vapor e de
perda de peso das cúpulas onde foram afixados os filmes pode ser
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observada (Tabela 3, Figura 6) para as composições envolvendo o
sulfato de condroitina modificado nas concentrações 95:05 e 90:10,
porém, com menor intensidade quando comparados aos filmes com
sulfato de condroitina natural. O trimetafosfato trissódico ao ligar-
se aos grupos hidroxilas do sulfato de condroitina promoveu redu-
ção da hidrofilicidade do sistema. Esta evidência sugere que o sul-
fato de condroitina modificado poderá ser aplicado como material
de melhor controle na difusão de fluidos e fármacos21.

Figura 5. Micrografias dos filmes isolados realizados por microscopia

eletrônica de varredura do: (a) controle Eudragit® RS 30 D, Eudragit® RS

30 D associado ao sulfato de condroitina modificado nas concentrações (b)
95:5 e (c) 90:10

Tabela 3. Valores de perda de peso e taxa de transmissão de vapor d’água

Associação Valores perdas TVA g/h

polimérica pesos (g/120 h) (g / m2 24 h)

RS 100 1,3452 g (±0,0566) 269,0 0,01121

RS 95:05 SCM 1,4104 g (±0,0644) 282,1 0,01175

RS 90:10 SCM 2,1754 g (±0,2912) 435,1 0,01813

RS 90:10 SC 2,4676 g (±0,1516) 493,5 0,02056

RS 80:20 SC 3,8217 g (±0,5621) 764,3 0,03185

O desvio padrão é dado entre parênteses (n=3).

Figura 6. Perda de peso em função da composição dos filmes. Polimetacrilato,
Eudragit® RS 30 D ou associado em diferentes concentrações com o sulfato

de condroitina natural ou modificado (n=3)

Figura 7. Índice de intumescimento (Ii%). Filmes de polimetacrilato,

Eudragit® RS 30 D ou associado ao sulfato de condroitina, nos fluidos de
simulação gástrica (FSG) ou intestinal (FSI), (n=3)

Determinação do índice de intumescimento (Ii%)

O índice de intumescimento foi aplicado para determinar o grau
de hidratação dos filmes isolados obtidos. Esses ensaios demons-
traram, conforme as Figuras 7 e 8 que, apesar das alterações apre-
sentadas, houve um período de equilíbrio da hidratação para prati-
camente todas as composições entre 10 e 60 min.

Embora os resultados apresentados na Figura 7 demonstraram
haver variações na hidratação das amostras dos filmes testados, após
análise estatística (ANOVA) apenas as composições 90:10 e 80:20
contendo sulfato de condroitina natural apresentaram valores sig-
nificativos (p<0,05) quando comparados com a amostra do controle
(100% Eudragit® RS 30 D). Quanto aos ensaios envolvendo amos-
tras dos filmes contendo sulfato de condroitina modificado, obser-
vou-se a partir da Figura 8 uma redução nas distâncias entre as
curvas de hidratação, entretanto, após a análise estatística (ANOVA)
apenas a composição 90:10 demonstrou ser significativa (p<0,05)
frente ao controle. Os resultados sugerem que a modificação do
sulfato de condroitina com trimetafosfato trissódico diminuiu a
hidrofilia do sistema, gerando material com habilidades de
hidratação específicas e dependentes das composições. Esta parti-
cularidade de hidratação dos materiais candidatos a carreadores de
fármacos é considerada imprescindível à degradação pela microflora
colônica8,22. Entretanto, vale salientar que materiais com menor so-
lubilidade geram uma expectativa de manutenção da integridade
do sistema transportador de fármaco até o ambiente colônico11,20.
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Figura 8. Índice de Intumescimento (Ii%). Filmes de polimetacrilato,
Eudragit® RS 30 D ou associado ao sulfato de condroitina modificado, nos

fluidos de simulação gástrica (FSG) ou intestinal (FSI), (n=3)

CONCLUSÃO

Os resultados desta investigação demonstraram que a adição
do polissacarídio sulfato de condroitina natural ou modificado ao
polimetacrilato Eudragit® RS 30 D em dispersão aquosa promoveu
alterações nas propriedades dos filmes formados, quando compara-
dos ao controle (100%), sendo estas dependentes e proporcionais
ao aumento da concentração do sulfato de condroitina natural ou
modificado. Os valores registrados relacionados à hidratação, as-
sim como à permeabilidade e às propriedades morfológicas encon-
traram dependência no aumento da participação do sulfato de
condroitina natural ou modificado, gerando filmes mais permeáveis
e com maior grau de hidratação, quando comparados ao controle
100% de Eudragit® RS 30 D. Os filmes na composição 90:10 com
sulfato de condroitina modificado demonstraram índice de
hidratação, permeabilidade e propriedades morfológicas com po-
tencial de aplicação como um insumo no desenvolvimento de novos
sistemas para a liberação modificada de fármacos.
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