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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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INTRODUCAO

Desde que as formas farmacéuticas revestidas foram introduzidas
no mercado farmacéutico, tém sido um constante desafio para
formuladores e uma promissora fonte de solu¢do dos propdsitos
terapéuticos relacionados aos farmacos. Este contexto tem sido
prioritariamente voltado as necessidades clinicas de novos sistemas
terapéuticos cada vez mais eficientes e seguros, gerando incentivo para
o desenvolvimento de novos produtos, para futuros langamentos pelas
companhias farmacéuticas. Ha inimeras razdes para se aplicar reves-
timentos poliméricos nas formas farmacéuticas sélidas orais, incluin-
do mascarar sabores e/ou odores desagraddveis, melhoria da aparén-
cia, protecdo das formas frente aos fluidos gastricos, prevencdo das
interacdes entre constituintes da formula¢do e aumento da estabilida-
de'. Entretanto, aquela que mais merece destaque €, indubitavelmente,
o desenvolvimento de novas formas de agdo para liberacdo modifica-
da de farmacos dotados de elevado grau de sitio-especificidade'.

A aplicacdo da tecnologia de revestimento usando materiais
poliméricos tem sido freqiientemente utilizada para se obter efetivo
controle na liberacao de farmacos a partir das formas farmacéuticas,
uma vez que essa alternativa tem proporcionado liberagdo controla-
da e precisa do farmaco, com excelente reprodutibilidade®.

Os materiais tradicionais usados nos processos de revestimen-
tos aplicados com solventes orgdnicos apresentam custos elevados
do processo, exigindo instalagdes industriais sofisticadas, dotadas
de sistemas de exaustdo arrojados com tratamento dos residuos
quimicos produzidos, criando uma atmosfera de constante ameaga
a satde dos operadores, além de haver riscos de explosdes e danos
ao meio ambiente. Por estes motivos, tecnologias que utilizam pro-
dutos em base aquosa constituem fonte constante de interesse e
desafio a pesquisa académica e industrial. A aplicagao de materi-
ais poliméricos na formacao de peliculas para recobrimento de for-
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mas farmacéuticas sélidas orais, usando dispersdes de litex em
bases aquosas, tem sido fortemente cobicada. Considerando-se a
baixa viscosidade das dispersdes de latex, estas podem ser usados
com contetdo de sélidos mais elevado, reduzindo o tempo do pro-
cesso de revestimento, em especial dos substratos sélidos’. Os sis-
temas mais utilizados nestes processos sdo as dispersdes aquosas
derivadas de celulose representadas por Surelease®, Aquacoat®,
ECD® e polimeros acrilicos, tais como Eudragit® NE 30 D,
Eudragit® RS 30 D, RL 30 D e FS 30 D°.

Ao longo das 4 ultimas décadas, uma grande quantidade e va-
riedade de polimeros formadores de filmes t€ém sido avaliados e
utilizados para o revestimento de formas sélidas orais’. Além dos
revestimentos compostos de polimeros sintéticos, tem sido pro-
posta a associacdo com polimeros naturais, por ex. polimetacrilato
Eudragit® associado a diversos polissacaridios®; polimetacrilatos
adicionados a goma ardbica’; etilcelulose como polimero base e
polissacaridios'’; etilcelulose e goma guar fosfatada''; filmes iso-
lados de polimetacrilato contendo polissacaridio da raiz de 16tus'>.

Os polimeros naturais apresentam baixa toxicidade, alta esta-
bilidade, flexibilidade para modificacdo quimica, baixo custo e
biodegradabilidade especifica, justificando sua aplica¢do atrativa
e ampla como carreadores de farmacos, na pesquisa e desenvolvi-
mento de novos sistemas terapéuticos para liberacdo modificada,
destinados a administracdo oral®.

Neste contexto, merecem destaque os atributos pertinentes aos
oligo-polissacaridios. A literatura cientifica relata inimeras apli-
cacgdes destes polimeros naturais (inulina, galactomanana, goma
ardbica, quitosana, dextrana, sulfato de condroitina, etc.). Entre-
tanto, a elevada hidrossolubilidade destes compostos constitui forte
argumento de limitagdo da sua aplicacdo, podendo acarretar uma
liberacdo prematura do fidrmaco quando o polissacaridio estiver
inserido como excipiente farmacotécnico. As modificacdes quimi-
cas destes polimeros naturais t€m sido motivo de muitas investiga-
¢des, na expectativa de se reduzir a solubilidade'.
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O polissacaridio sulfato de condroitina foi inicialmente intro-
duzido na perspectiva de liberagdo colo-especifica por
Rubinstein'>!%; Sintov e colaboradores'” realizaram a modificagéo
do sulfato de condroitina reagindo-o com 1,12-diaminododecano
catalisado por dicicloexilcarbodiimida. Estudos, em conteidos
cecais de ratos, com vdrios graus de modificagdo de sulfato de
condroitina mostraram notavel controle da libera¢do de farmaco,
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 dcido D-glucuronico ligado a N-acetil-D-
galactosamida (Figura 1). Bactérias anaerébicas do colo, tais como
Bacteroides thetaiotaomicron e B. ovatus, degradam o sulfato de
condroitina, justificando sua aplicacdo como candidato promissor
ao transporte de farmaco para liberagdo especifica no intestino gros-
so, onde se encontram bacteréides em abundancia'®.

N Cl)H -
0=E|;=O
0= OH o
~ O, Ho 0
(0]
HO O L~
OH NH
07 'CH;
| an

Figura 1. Sulfato de condroitina. Adaptada da ref. 18

Sdo indmeras as possibilidades de modificacdo estrutural rela-
tadas na literatura. Na perspectiva de modificacdo do sulfato de
condroitina, Wang e colaboradores' sugeriram a formagéo de
hidrogéis de sulfato de condroitina com vdrios graus de substitui-
¢do. Esses hidrogéis foram preparados por polimerizacido de radi-
cais livres de precursores de sulfato de condroitina metacrilado com
ou sem 4cido acrilico. As caracteristicas obtidas com esses hidrogéis
demonstraram ser ideais para sua aplicagdo em sistemas de libera-
¢do controlada de farmacos.

Pode-se considerar como referéncia cldssica a modificag@o pro-
posta por Gliko-Kabir e colaboradores®, na qual foi utilizado como
agente de modificag¢do o trimetafosfato trissédio (TMFT), que é
um produto ndo téxico usado em inddustria alimenticia para modi-
ficacdo do amido. A metodologia aplicada garantiu a manutengio
da vulnerabilidade especifica do polissacaridio a microflora
coldnica. Dentro da mesma perspectiva, visando resguardar a jus-
tificativa maior de aplicagdo dos polimeros naturais como
carreadores de fadrmacos as regides distais do trato gastrointestinal,
outros autores recentemente propuseram a modificagdo da goma
guar e do sulfato de condroitina. Codagnone e colaboradores'!,
quando prepararam filmes isolados do polimero insoludvel
etilcelulose juntamente com a goma guar natural e modificada com
trimetafosfato trissédico, verificaram que a modificagdo proporci-
onava menor hidrata¢do dos filmes, chegando a conclusdo que a
diminui¢do da hidrossolubilidade da goma guar foi conseguida com
a modificacdo com trimetafosfato trissddico.

Cavalcanti e colaboradores®' 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 andlises do SC natu-
ral. Os resultados mostraram que o TMFT tem acao efetiva na reduc@o da
afinidade do sulfato de condroitina pela dgua. Estes resultados conduzem
a conclusdo que o sulfato de condroitina modificado apresenta promisso-
ras perspectivas para sua aplicagdo em materiais de revestimento destina-
dos a liberacdo modificada de farmacos.
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Neste trabalho, objetivando a aplicagdo do polissacaridio sulfato
de condroitina natural ou modificado, propds-se o desenvolvimento
de filmes isolados visando conhecer as possibilidades de combina-
¢do destes compostos com polimero sintético consagrado pela in-
dustria farmacéutica na fabricacido de sélidos orais destinados ao
tratamento de patologias que acometem a regido distal denominada
colo. Esta avaliagdo torna-se promissora quando elucida a perspecti-
va de obtencdo de material filmogénico, apresentando compatibili-
dade entre os constituintes das associa¢des, determinando as carac-
teristicas de hidratacdo em diferentes meios, assim como 0s
pardmetros de permeabilidade dos filmes obtidos. A medi¢do da taxa
de transmissdo de vapor d’dgua®'>?>?* ¢ do indice de intumes-
cimento®'>** constituem métodos simples, mas eficientes, para de-
terminagdo in vitro das caracteristicas dos materiais poliméricos
envolvidos na tecnologia de revestimento®. Pode ser facilmente de-
monstrada a influéncia da composicio polimérica, considerando-se
as diferencas no peso molecular e o efeito dos aditivos. A liberagdo
controlada de farmacos através de filmes poliméricos € determinada
pelas propriedades de dissolugdo do filme no trato gastrintestinal ou
pela permeabilidade aos liquidos gastrintestinais®.

Os filmes de revestimento destinados a regido colonica devem
apresentar resisténcia aos fluidos gdstricos e entéricos, evitando a
liberacdo prematura do farmaco. Entretanto, este material deverd
permitir acessibilidade das enzimas produzidas pela microflora
colonica, garantindo a liberacdo exclusivamente sitio-alvo especi-
fico, decorrente de efetiva degrada¢do do material polimérico que
reveste o sistema reservatdério. A avaliacdo do indice de
intumescimento em filmes isolados permite verificar por antecipa-
¢do a perspectiva de degradagdo, que estd relacionada ao grau de
hidratacdo do sistema, ao mesmo tempo em que a libera¢do do
farmaco se encontra intrinsecamente dependente também da
permeabilidade da membrana®.

PARTE EXPERIMENTAL
Materiais

Foram empregados sulfato de condroitina (Solabia, Maringd/
PR — Brasil), trimetafosfato trissédico (Sigma), hidréxido de sédio
(Henrifarma, Sdo Paulo — Brasil), Eudragit® RS 30 D (R6hm
Pharma, Alemanha), citrato de trietila (Morflex — EUA), fluido de
simulacdo gastrico (FSG) e intestinal (FSI) sem a presenca de
enzimas, preparados de acordo com a USP®, agitadores magnéti-
cos, bomba de vdcuo, placa de Teflon®, estufa, crondmetro, ctpu-
las de permeabilidade (Payne permeability cup, Braive Instruments,
Liege, Bélgica). Outros reagentes usados foram de grau analitico.

Composicao dos filmes

Foram realizadas diferentes associagdes poliméricas visando
obter os filmes isolados (Tabela 1). Os componentes das formula-
¢oes foram dispersos em dgua destilada, de modo a se obter con-
centragdo polimérica final de 4% p/v>'. A proporcdo do
polissacaridio natural foi maior que a do polissacaridio modifica-
do, devido aos filmes com sulfato de condroitina modificado se
tornarem menos flexiveis e, conseqiientemente, mais quebradigos
a medida que aumenta sua propor¢do na composigao.

Modificacao do sulfato de condroitina (SC)
Uma dispersdo a 1% de sulfato de condroitina foi preparada

em dgua com pH 12 e agitada por 2 h para permitir a maxima
homogeneiza¢do. Em uma por¢do de 200 mL da dispersdo foram
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Tabela 1. Composi¢do das formulagdes avaliadas

Composicdo % Composi¢do % (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

adicionados 20 mL de uma solug@o 30% de trimetafosfato trisddico
(TMFT). O pH foi novamente ajustado para 12 e a agitagdo mantida
por mais 2 h®. O esquema da reagéo estd apresentado na Figura 2.
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Figura 2. Reagdo entre sulfato de condroitina e trimetafosfato trissodico.
Adaptada da ref. 21

Ap6s completa dispersdo, volumes predeterminados correspon-
dentes as concentracdes 5 e 10% do polissacaridio modificado fo-
ram adicionadas aos meios contendo a associacdo de Eudragit® RS
30 D e plastificante.

Obtencao dos filmes

Os filmes poliméricos foram preparados utilizando-se disper-
sdes aquosas poliméricas plastificadas com citrato de trietila (Fi-
gura 3)*, adicionado na concentracdo de 20% em relagdo a massa
do polimetacrilato, Eudragit® RS 30 D (Figura 4)*, sendo o polimero
sintético associado ao polissacaridio sulfato de condroitina natural
e modificado com trimetafosfato trissédico. O método utilizado
foi o processo de moldagem convencional aplicado a polimeros
termopldsticos e termorrigidos, denominado evaporagdo, vazamen-
to, ou “casting process’”.
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Figura 4. Eudragit® RS 30 D
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Apés o periodo exigido de agitagdo de 5 h para uma
homogeneizacdo eficaz das dispersdes, estas foram transferidas para
um kitassato acoplado a bomba de vdcuo, visando a retirada do ar
incorporado. Amostra de 10 mL das associa¢des poliméricas foram
vertidas sobre a placa de Teflon®, que apresentava moldes previa-
mente demarcados. Na seqiiéncia, a placa foi colocada em estufa,
nivelada, permanecendo por 10 h até a formacdo do filme. A tem-
peratura minima para formacdo dos filmes estabelecidos ¢ de 50
°C. Os filmes obtidos foram cuidadosamente removidos e exami-
nados macroscopicamente, buscando-se localizar rachadura, pre-
senca de bolhas de ar, transparéncia e flexibilidade. A espessura
foi determinada usando micrometro Mitutoyo ( Japao).

Microscopia eletronica de varredura

Amostras dos filmes isolados controle (Eudragit® 100%) e das
associa¢des com sulfato de condroitina modificado nas concentra-
¢oes 95:5 e 90:10 foram congeladas por nitrogénio liquido e
liofilizadas a -55 °C, visando preservar suas caracteristicas
morfoldgicas.

Micrografias da se¢do transversal dos filmes isolados foram ob-
tidas através do microscépio eletronico de varredura, por meio de
equipamento Shimadzu modelo SS-550, operado em 10 keV. To-
das as micrografias foram obtidas das superficies de fratura
recobertas com ouro'.

Estudo da transmissiao de vapor d’agua (TVA)

A andlise da transmissdo de vapor d’dgua TVA foi realizada
seguindo metodologia transcrita no método “B” da ASTM (EUA)
designado E96-66. Foram adicionadas as ctipulas de permeabilidade
(“Payne permeability cup”) 10 mL de dgua destilada e a cada aber-
tura de cupula foi fixado filme com drea de 10 cm® O conjunto
(n=3; cuipula + dgua destilada + filme) foi pesado e colocado no
dessecador contendo silica gel, desidratada. O dessecador foi dei-
xado a 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 silica gel
foi substituida por amostra desidratada. As leituras dos pesos per-
didos pelas cupulas nos respectivos intervalos de tempos foram
registradas e aplicadas para se calcular a taxa de transmissdo de
vapor d’dgua, transportada através dos filmes. A TVA foi padroni-
zada para um periodo de 24 h e calculada usando a Equagéo 1°%1%:

g.24
t.a

TVA = (1)
onde: g € o peso perdido, f representa o tempo em h durante o qual
o peso perdido foi acompanhado e a representa a drea do filme, a
qual foi de 0,001 m?.

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

Determinacéo do indice de intumescimento (Ii%)

Para a realizacdo da avaliacio da hidratagdo, os filmes nas suas
variadas composicdes foram cortados, utilizando-se tesoura cirtr-
gica em amostras de 0,001 m?, e inseridos em placas de Petri
identificadas, tomando-se cuidado para evitar a aderéncia das amos-
tras as paredes da placa. As perdas totais de umidade residual das
diferentes amostras dos filmes foram realizadas em estufa a tem-
peratura de 70 °C, onde permaneceram por um periodo de aproxi-
madamente 15 h. Apds este periodo de tempo, as placas foram



Vol. 30, No. 2

retiradas da estufa e armazenadas em dessecadores com silica gel
até a realiza¢@o do experimento propriamente dito.

Esta avaliacdo submeteu as amostras das diferentes associagdes
a pesagem em balanca analitica para determinacdo do peso seco, as
quais foram imediatamente imersas em meios contendo fluido de
simulagdo gastrica (FSG) ou fluido de simulagdo intestinal (FSI) por
periodos de tempo determinados (1 a 10, 30 e 60 min). Transcorridos
os intervalos predeterminados para hidratacdo dos filmes estes fo-
ram cuidadosamente removidos dos meios onde estavam imersos,
utilizando-se pinca, sendo retirado o excesso de dgua por meio de
duas folhas de papel de filtro e, em seguida, os filmes hidratados
eram repesados. As caracteristicas cinéticas de intumescimento dos
filmes representantes de todas as associacdes poliméricas testadas
foram quantificadas a partir do cdlculo de determinac@o do indice de
intumescimento (Ii%), seguindo a Equac@o 2%1°.

. Wi - Ws.100

1i% = S 2)
onde, Wi € o peso do filme apds periodo de intumescimento e Ws,
o peso do filme seco.

Analise estatistica

Os resultados dos ensaios obtidos a partir da determinagdo do
indice de intumescimento, assim como da transmissdo de vapor
d’dgua para as associagdes do sulfato de condroitina natural e mo-
dificado nas diferentes concentragdes (95:5 e 90:10) e (90:10 e
80:20), respectivamente, quando comparados com o controle (100:0)
foram estudados pela andlise de varidncia (ANOVA) para multi-
plas comparagdes. P< 0,05 foi utilizado como nivel de significancia.
Quando o conjunto desses valores forneceu pardmetros significati-
vos, foi realizada aplicagdo das médias dos dados obtidos no teste
de miiltipla comparagdo de Tukey, com objetivo de comparar as
diferentes composicdes poliméricas. Estas andlises foram realiza-
das utilizando o programa GraphPad Prism® (versdo 2.01, 1996).

RESULTADOS E DISCUSSAO
Caracteristicas macroscépicas dos filmes

E de fundamental importincia a verificagio das caracteristicas
macroscépicas e morfoldgicas dos filmes, especialmente no tocante a
presenca de bolhas de ar e/ou rachaduras, uma vez que a integridade
desses filmes garantird a credibilidade e execugdio das andlises realiza-
das neste trabalho”'?. Na Tabela 2 encontram-se os resultados dessas
caracteristicas mais evidentes nas variadas composi¢des poliméricas.

Os filmes apresentaram caracteristicas de transparéncia e flexi-
bilidade adequadas, as quais foram reduzidas proporcionalmente e,
com o aumento da concentracdo do polissacaridio sulfato de

Tabela 2. Caracteristicas macroscdpicas dos filmes
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condroitina, os filmes passaram a apresentar variagdes em suas ca-
racteristicas macroscépicas. A presenca do plastificante (20%), fa-
voreceu a coalescéncia do Eudragit® RS 30 D, associado ao sulfato
de condroitina, nas associacdes aplicadas (90:10; 80:20) e também
com o sulfato de condroitina modificado nas concentragdes 95:5 e
90:10. As concentra¢des do sulfato de condroitina modificado nas
associacoes foram reduzidas, pois os filmes tornaram-se quebradi-
¢os em concentracdes do polissacaridios acima de 10%.

Microscopia eletronica de varredura

As evidéncias morfoldgicas mencionadas nos ensaios relativos
as caracteristicas macroscépicas dos filmes foram visualizadas em
detalhes nas andlises por microscopia eletronica 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 concentragdes 95:5 (b) e 90:10
(c) originaram imagens com excelente qualidade, adequados a re-
alizac@o dos ensaios previstos. Entretanto, a diminui¢do da trans-
paréncia e flexibilidade observadas macroscopicamente poderd ser
atribuida a presenca do sulfato de condroitina modificado, causan-
do alteragdes na superficie dos filmes.

Transmissao de vapor d’agua (TVA)

Os resultados registrados na Tabela 3 demonstram que a taxa de
TVA foi afetada pela composicdo 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 concentragdo do polissacaridio adiciona-
do. O aumento na concentragdo do sulfato de condroitina natural (90:10
e 80:20) gerou aumento na taxa de transmissdo de vapor d’dgua,
caracterizada pela perda de peso do dispositivo (Figura 6). Este fe-
nomeno pode ser justificado pelo aumento da hidrofilicidade do sis-
tema causado pela adicdo do polissacaridio. Entretanto, quando o
conjunto desses valores foi submetido ao teste de muiltipla compara-
¢do de Tukey, apenas as composi¢des 100:0 versus 80:20, 95:5 mo-
dificado versus 80:20 e 90:10 modificado versus 80:20 apresenta-
ram parametros significativos (p<0,05).

Rosina e colaboradores'?, quando produziram filmes isolados de
Eudragit® RS 30 D associados ao polimero extraido da raiz de Nelumbo
nucifera, constataram um aumento da taxa de transmissdo de vapor
d’agua proporcional e dependente do aumento da concentragdo do
polissacaridio incorporado. Cavalcanti e colaboradores®, utilizando
o Eudragit® RS 30 D associado a galactomanana ou a inulina, tam-
bém observaram semelhante comportamento na permeabilidade, pro-
porcional ao aumento da concentracdo do polissacaridio.

Esta mesma tendéncia de aumento da transmissdo de vapor e de
perda de peso das cipulas onde foram afixados os filmes pode ser

Composi¢do % Separacdo Presenca de Bolha de ar Transparéncia Flexibilidade
(Polimetacrilatos: de fase rachadura

sulfato de

condroitina)

RS 100 0 0 0 +++ +++

RS 95:05 SCM 0 0 0 4+ 4+

RS 90:10 SCM 0 0 0 ++ ++

RS 90:10 SC 0 0 0 ++ T+

RS 80:20 SC 0 0 0 + +

0: Nao observamos alteragdes; +: Levemente presente; ++: Medianamente presente; +++: Fortemente presente.
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Figura 5. Micrografias dos filmes isolados realizados por microscopia
eletronica de varredura do: (a) controle Eudragit® RS 30 D, Eudragit® RS
30 D associado ao sulfato de condroitina modificado nas concentragées (b)
95:5 e (c) 90:10

observada (Tabela 3, Figura 6) para as composigdes envolvendo o
sulfato de condroitina modificado nas concentragdes 95:05 e 90:10,
porém, com menor intensidade quando comparados aos filmes com
sulfato de condroitina natural. O trimetafosfato trissédico ao ligar-
se aos grupos hidroxilas do sulfato de condroitina promoveu redu-
¢do da hidrofilicidade do sistema. Esta evidéncia sugere que o sul-
fato de condroitina modificado poderd ser aplicado como material
de melhor controle na difusdo de fluidos e farmacos?'.

Tabela 3. Valores de perda de peso e taxa de transmissao de vapor d’dgua

Associagdo Valores perdas TVA g/h
polimérica pesos (g/120 h) (g/ m?24 h)

RS 100 1,3452 g (+0,0566) 269,0 0,01121
RS 95:05 SCM 14104 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) 4935 0,02056
RS 80:20 SC 3,8217 g (+0,5621) 764,3 0,03185

O desvio padrdo € dado entre parénteses (n=3).

Quim. Nova
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—%—RS100 —&— RS 95:05 SCM RS 90:10 SCM
—4—RS90:10SC  —>—RS 80:20 SC

Figura 6. Perda de peso em fungdo da composigdo dos filmes. Polimetacrilato,
Eudragit® RS 30 D ou associado em diferentes concentragdes com o sulfato
de condroitina natural ou modificado (n=3)

Determinacio do indice de intumescimento (Ii%)

O indice de intumescimento foi aplicado para determinar o grau
de hidrataciio dos filmes isolados obtidos. Esses ensaios demons-
traram, conforme as Figuras 7 e 8 que, apesar das alteracdes apre-
sentadas, houve um periodo de equilibrio da hidratagdo para prati-
camente todas as composic¢des entre 10 e 60 min.

Embora os resultados apresentados na Figura 7 demonstraram
haver variagdes na hidratagdo das amostras dos filmes testados, apds
andlise estatistica (ANOVA) apenas as composi¢des 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 reducio nas distincias entre as
curvas de hidratagdo, entretanto, apds a andlise estatistica (ANOVA)
apenas a composicdo 90:10 demonstrou ser significativa (p<0,05)
frente ao controle. Os resultados sugerem que a modificacdo do
sulfato de condroitina com trimetafosfato trissédico diminuiu a
hidrofilia do sistema, gerando material com habilidades de
hidratacdo especificas e dependentes das composicdes. Esta parti-
cularidade de hidratacdo dos materiais candidatos a carreadores de
farmacos € considerada imprescindivel a degradacio pela microflora
coldnica®?. Entretanto, vale salientar que materiais com menor so-
lubilidade geram uma expectativa de manutenc¢io da integridade
do sistema transportador de firmaco até o ambiente coldnico''?.

30 -

25 -

20 - : I

Is%

10 4

0 m — T T T T |
0 10 20 30 40 50 60
Tempo (m)
—@—RSI00FSG ~ ——m——RS100 FSI —0——RS90:10 FSG
RS90:10 FSI e e RS80:20 FSG  ———— RS80:20 FSI

Figura 7. Indice de intumescimento (Ii%). Filmes de polimetacrilato,
Eudragit® RS 30 D ou associado ao sulfato de condroitina, nos fluidos de
simulagdo gdstrica (FSG) ou intestinal (FSI), (n=3)
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CONCLUSAO

Os resultados desta investigacdo demonstraram que a adicdo
do polissacaridio sulfato de condroitina natural ou modificado ao
polimetacrilato Eudragit® RS 30 D em dispersdo aquosa promoveu
alteragdes nas propriedades dos filmes formados, quando compara-
dos ao controle (100%), sendo estas dependentes e proporcionais
ao aumento da concentra¢do do sulfato de condroitina natural ou
modificado. Os valores registrados relacionados a hidrataco, as-
sim como a permeabilidade e as propriedades morfoldgicas encon-
traram dependéncia no aumento da participacdo do sulfato de
condroitina natural ou modificado, gerando filmes mais permedveis
e com maior grau de hidratagdo, quando comparados ao controle
100% de Eudragit® RS 30 D. Os filmes na composi¢do 90:10 com
sulfato de condroitina modificado demonstraram indice de
hidratagdo, permeabilidade e propriedades morfolégicas com po-
tencial de aplicacdo como um insumo no desenvolvimento de novos
sistemas para a liberacdo modificada de farmacos.
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