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Sistemas de liberacdo controlada de teofilina foram feitos em matrizes de poli-e-caprolactona (PCL) e poli(3-
hidroxibutirato) (PHB). Os resultados demonstram que a maior eficiéncia de dissolu¢do ocorre para a matriz de PCL.
As micrografias de SEM indicam que a matriz de PCL é mais homogénea mesmo na presenca de celulose
mocrocristalina.
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Dissolution efficiency comparison on PHB and PCL theophiline immobilizing matrixes.

Theophiline drug delivery systems were made with poly €-caprolactone (PCL) and poly(3-hydroxybutirate) (PHB). The
results demonstrated the higher dissolution efficiency in the PCL matrix. The MEV micrographies showed the
homogeneity of that system also in formulation with cellulose micro crystalline.
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Introducao

PHB tem sido estudado como matriz polimérica em formas farmacéuticas solidas e possui a
vantagem de ser biodegradédvel e ndo téxico uma vez que o seu mondmero é um constituinte normal
do plasma humano[1,2,3]. A biodegradabilidade € uma condi¢do essencial para um sistema de
liberacao modificada nao-desintegravel, pois previne retengdo intestinal em dosagem cronica.

Tecnicamente, o PHB possui propriedades mecanicas semelhantes ao polipropileno, € resistente
a dgua, tem boa estabilidade a radiacao ultravioleta e barreira a permeabilidade dos gases. Quanto a
biodegradabilidade, ele se decompde em uma diversidade de meios, liberando apenas dgua e gés
carbOnico.

Apesar da biocompatibilidade [4,5],0 elevado grau de cristalinidade e sua fragilidade limitam as
aplicacdes do PHB. A fim de se obterem materiais com melhores caracteristicas, foram feitas blendas
de PHB e PEG[3,6]. Estudos realizados verificaram que essas blendas possuem menor cristalinidade,
aumento da plasticidade e um maior cardter hidrofilico[1]. O outro polimero que serd utilizado no estudo, o
PCL, (poli-caprolactona), também é um polimero biodegraddvel e biocompativel que tem sido objeto de
estudos em liberacdo modificada [7,8].

O PCL € um poliéster de baixo ponto de fusdo que pode ser preparado por polimerizacdo de adigdo da &-
caprolactona, sob aquecimento e presenca de catalisador. Este polimero € freqiientemente utilizado como
aditivos de resinas para melhorar suas propriedades. E compativel com vérios materiais, como o amido e o
PVC.

A teofilina, farmaco freqiientemente utilizado no desenvolvimento de formulagdes farmacéuticas, é
conhecida quimicamente como 1,3-dimetilxantina, sendo utilizada como broncodilatador [9]. Relaxa o
musculo liso das vias respiratdrias bronquicas e vasos sanguineos pulmonares para aliviar o broncoespasmo
e aumentar o fluxo e capacidade vital.

Os mecanismos de acdo celular propostos para as metilxantinas sdo a inibi¢do da fosfodiesterase (e,
portanto, o aumento intracelular do AMP-c), efeito na concentragdo de cdlcio intracelular (direto e indireto
via hiperpolarizacdo da membrana celular), desacoplamento do célcio intracelular favorecendo elementos
contrateis musculares e antagonizando receptores de adenosina. Cré-se que este ultimo seja o fator mais
importante para explicar os efeitos farmacoldgicos das xantinas. Por possuirem estreita faixa terap€utica, sua



toxicidade € freqiiente com o uso crdnico e a monitorizagdo torna-se essencial. Formula¢des de liberacao
modificada sdo tteis para diminui¢do da toxicidade.

Nos sistemas matriciais[2], a liberacdo do farmaco pode envolver processos de
intumescimento do polimero, difusdo do firmaco e erosdo da matriz. Em alguns casos, o farmaco
pode estar ligado quimicamente a cadeia polimérica e ser liberado pela quebra hidrolitica ou
enzimatica dessa ligacdo. Um ou mais desses processos podem regular a liberagdo em uma mesma
forma farmacéutica dependendo do tipo de polimero empregado e das propriedades fisico-quimicas
do farmaco.

Nas matrizes insoltveis, constituidas por ceras (nesse caso, também denominadas matrizes
hidrofdébicas) ou polimeros insoldveis em dgua (nesse caso, também denominadas matrizes inertes),
o farmaco é liberado essencialmente por difusdo (para matrizes hidrofébicas, pode haver um
mecanismo de erosao associado). Em decorréncia de sua insolubilidade, a matriz ou parte dela pode
ser eliminada nas fezes, mas isso ndo significa que nio houve liberacdo total do fairmaco no trato
gastrointestinal[5].

Nas matrizes hidrofilicas, a liberagdo é regulada pelos processos de intumescimento, difusio e
erosdo. Quando a forma farmacéutica entra em contato com os fluidos gastrintestinais, o polimero
na sua superficie € hidratado e intumesce, formando uma camada gelificada. A camada gelificada é
posteriormente dissolvida, promovendo a erosdo do comprimido. Outras camadas de gel sao
formadas e dissolvidas sucessivamente na superficie da forma farmacéutica. O farmaco € liberado
por difusdo através dessas camadas gelificadas e/ou erosdo da matriz. Algumas caracteristicas dos
polimeros utilizados em sistemas de liberagdo prolongada podem interferir na liberagdo tais como:
composi¢do quimica (a velocidade de degradacdo depende do tipo de ligacdes entre os mondmeros. A
velocidade de degradacdo segue a ordem: anidrido > éster > amidas), cristalinidade (quanto maior a
cristalinidade menor a taxa de degradacdo) e cardter hidrofilico (um polimero hidrofébico degrada mais
devagar que um hidrofilico em meio aquoso)[2]. O sistema de libera¢do ideal deve ser: inerte, biocompativel,
mecanicamente forte, confortdvel, capaz de suportar um carregamento elevado de compostos ativos, seguro
contra liberagdes acidentais, simples de administrar e remover e facil de fabricar e esterilizar.

Experimental
Dissolucdo

O teste de dissolugdo é uma ferramenta muito importante na industria farmacéutica, tanto no
desenvolvimento de produtos quanto no controle de qualidade de rotina. Apesar de ter sido
inicialmente desenvolvido para formas farmacéuticas sélidas, nos ultimos anos o teste de dissolugao
vem sendo aplicado também a formas ndo sélidas, como suspensdes, adesivos transdérmicos, e
outras.
A dissolucdo de um farmaco consiste em um processo através do qual o farmaco € liberado da
forma farmacéutica e se torna disponivel para ser absorvido pelo organismo. O teste de dissolucdo é
um teste fisico de natureza destrutiva, onde o firmaco passa para a forma soldvel a partir da forma
farmacéutica intacta ou de seus fragmentos e particulas, no caso de cdpsulas e comprimidos. No
teste de dissolugdo a porcentagem dissolvida do farmaco € medida em determinados tempos de
coleta e a avaliagdo de varios pontos, isto €, o perfil de dissolu¢do, é mais conclusivo do que a
avaliacdo de um unico ponto. Na maioria dos casos, € feita a comparagdo entre uma formulacao de
referéncia e uma formulagcdo teste. No presente trabalho, as formulagdes de referéncia foram
aquelas que ndo continham PEG. Os ensaios de dissolu¢do dos comprimidos confeccionados foram
efetuados em dissolutor Logan D800 - Dissolution tester (Logan Instruments Corp.) de acordo com
as condi¢Oes estabelecidas na Farmacopéia Americana (USP XXVIII): aparato 2 (pd), 50 rpm, 4dgua,
900 mL a 37°C.

Foram retiradas aliquotas de 10 mL do meio de dissolu¢do, dgua destilada
desgaseificada, com a finalidade de quantificar a porcentagem de teofilina liberada e o volume
retirado foi reposto com o mesmo volume do meio de dissolucdo, a mesma temperatura. As
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aliquotas foram retiradas nos tempos contados desde o inicio do ensaio de 5, 10, 15,20, 30, 45, 60,
120, 240, 360,420,480 e 1440 minutos.

Foram também confeccionados comprimidos controle com lactose com diluente e sem a
matriz polimérica, cujas aliquotas foram retiradas em 5, 10, 15, 20,30 e 45 minutos. A quantidade
retirada em cada aliquota foi de 10ml e o volume foi reposto com o meio de dissolugdo que foi 4gua
destilada desgaseificada.

A quantificacdo do farmaco dissolvido foi realizada em espectrofotometro UV-VIS (Beckman
Coulter — DU 640), no comprimento de onda de 272 nm, de acordo com varreduras realizadas com
solucdes do farmaco em 4gua e reta de calibracdo construida. Apds as andlises, foram construidas
curvas de porcentagem dissolvida do farmaco versus tempo.

Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

Para ter uma melhor resolucio e visualizagdo de detalhes da matriz polimérica e dos
comprimidos utilizou-se a microscopia eletronica de varredura, equipamento da marca EDX Philips
modelo XR-30. As amostras foram pulverizadas sobre suporte metdlico adequado e recobertas com
ouro pela técnica de “spputering”.

Angulo de contato

Com a finalidade de se avaliar mudanga na hidrofilicidade de filmes confeccionados com as matrizes
poliméricas em estudo (a concentracdo de PEG em todos os filmes foi de 10%), foi efetuada a andlise de
angulo de contato, através da medida do angulo de contato de uma gota de dgua sobre o filme analisado. O
angulo de contato representa o valor em graus que uma determinada substincia liquida forma com a
superficie, por exemplo, o angulo formado de uma gota de dgua sobre a superficie de um filme.

Para realiza¢do do experimento uma gota de dgua de 0,08 mL foi colocada sobre a superficie da
amostra com auxilio de uma seringa e a imagem da gota foi captada por uma cmera digital (marca CASIO
QV-10).

Os angulos de contato do lado direito da gota foram calculados automaticamente por meio de Corel
draw 8 software instalado em um computador. Foram realizadas medidas de angulo do lado direito de trés
gotas para cada filme estudado. Angulos de contatos maiores indicam uma menor hidrofilicidade do filme.

Resultados e Discussao

Comparacdo dos perfis obtidos com as matrizes de PHB+teofilina e PCL+teofilina.

Com a finalidade de comparar as matrizes confeccionadas com polimeros diferentes (PHB e PCL),
sem a adicdo de PEG, foi efetuada andlise estatistica dos perfis obtidos com comprimidos de
PHB+teofilina e PCL+teofilina. As curvas de liberagcdo de teofilina sdo mostradas na Fig.1. A
comparacdo das ED(%) ¢ ilustrada na Fig. 2 e as andlises de f1 e f2 estdo listadas na Tab.1.
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Figura 1: Curva de liberacdo de teofilina em matrizes de PCL e de PHB, com 50% de celulose microcristalina, média de 3 comprimidos.
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Figura 2: Valores médios de ED(%) para as formulagdes com PHB e PCL, com 50% de celulose microcristalina.Os valores referem-se a média +
desvio padrdo.

A andlise dos valores obtidos de f1, f2 e eficiéncia de dissolucdo (comparadas através do teste t de
Student) mostraram que os perfis obtidos sdo diferentes e que a matriz confeccionada com PCL
proporciona uma liberacao mais rdpida da teofilina.

Tabela 1: Resultados obtidos na comparacéo dos perfis de dissolugdo entre as formulagdes com PHB e com PCL, recorrendo-se aos modelos
independentes que empregam o fator de diferenca (f1) e o fator de semelhanga (f2).

Formulacao f1 2
PHB + teofilina x PCL + teofilina 31,69 46,93
f1 = fator de diferenca
f2= fator de semelhanca

A maior velocidade de liberagcdo da teofilina no comprimido contendo PCL ja era esperada devido
ao maior caréter hidrofilico do PCL frente ao PHB.

Microscopia eletronica de varredura (MEV)

Microscopia das matrizes - Com a finalidade de avaliar a homogeneidade, compararam-se as
matrizes obtidas com PHB e PCL, através de fotos obtidas com a microscopia eletronica de
varredura (aumento de 1000 vezes).

A micrografias das matrizes de PHB e PCL sem a adi¢do de PEG. Na Fig.4 observam-se as
matrizes contendo PEG 1500.
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Figura3 Imagens obtidas através de MEV das matrizes poliméricas confeccionadas com PHB+teofilina (A) e PCL+teofilina (B).
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Figura 4 Imagens obtidas através de MEV das matrizes poliméricas confeccionadas com PHB+teofilina+PEG1500 (A) e
PCL+teofilina+PEG1500 (B).

Através da observacdo das imagens percebe-se que nas matrizes com PHB h4 cristais de teofilina
parcialmente recobertos pelo polimero e nas matrizes contendo PCL hd uma grande
homogeneidade e o firmaco estd totalmente recoberto pelo polimero.

Microscopia dos comprimidos - Foram comparadas as imagens obtidas com comprimidos
confeccionados com as matrizes poliméricas de PHB e PCL, com a finalidade de se observar a
localizacdo dos cristais de celulose microcristalina. Os resultados sdo mostrados na Fig. 5
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Figura 5 Imagens obtidas através de MEV de comprimidos confeccionados com PHB+teofilina (A) e PCL+teofilina+PEG 1500 (B).

Tabela 2: medida do angulo de contato de uma gota de agua sobre os filmes
confeccionados com PCL

Filme Média Desvio
padrao
PCL+teofilina 57 1
PCL-+teofilina+PEG1500 59 1
PHB+teofilina 65 0,8
PHB+teofilina+PEG1500 62 1

Observando-se as imagens verifica-se que os cristais de celulose estdo dispersos entres os granulos
de matriz polimérica comprimida (Fig. 5) e que a superficie do comprimido contendo a matriz com
PCL ¢ mais homogénea (Fig.5B).
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A determina¢do do angulo de contato dos filmes demonstra que os filmes de PCL s3o mais
hidrofilicos do que os filmes de PHB.

Conclusoes

Os resultados das dissolugdes efetuadas sd@o coerentes com os resultados obtidos na determinacao
de angulo de contato realizada em filmes confeccionados com a mesma matriz polimérica
utilizada para confec¢do dos comprimidos. Conclui-se que a adi¢cdo de PEG 1500 diminui a
hidrofilicidade da matriz de PCL, pois a determinagdo mostrou um angulo de contato maior.
Essa diminui¢do de hidrofilicidade dificulta a entrada de dgua no comprimido retardando a
dissolu¢@o do farmaco e a sua liberac@o para o meio de dissolucdo. No caso do PHB permanece
mais hidrofébico que o PCL mesmo com a adi¢do de PEG 1500.
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