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RESUMO
Neste trabalho, avaliou-se a utilizacdo do natrosol, carbopol e
hidroxirpopilmetilcelulose como  matriz  hidrofiica no desenvolvimento de
comprimidos de liberacdo prolongada de azul de metileno. Foram inicialmente
avaliadas diferentes concentragfes dos polimeros nas propriedades de fluxo dos pos.
Os comprimidos foram obtidos por compresséo direta utilizando a concentragédo de
15% para cada um dos polimeros, sendo eles natrosol 15%, carbopol 15% e HPMC
15%.0s resultados obtidos nos ensaios de peso médio, friabilidade e dureza
indicaram que todos os comprimidos apresentavam caracteristicas de qualidade
condizentes com os limites especificados na Farmacopeia Brasileira. Na avaliacdo do
grau de intumescimento podemos observar uma hidratacdo instantanea dos
comprimidos compostos por natrosol, uma hidratagdo lenta dos comprimidos
compostos por HPMC e uma hidratacdo moderada seguida por erosdo dos
comprimidos compostos por carbopol. O ensaio de dissolu¢éo evidenciou um aumento
do tempo de liberacé@o do azul de metileno. Matrizes hidrofilicas compostas por HPMC

mostram-se como potenciais sistemas de liberagdo controlada de farmacos.

Palavras chave: Azul de Metileno, matrizes hidrofilicas, comprimidos de liberagao

modificada.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Processo de liberagao do farmaco a partir de uma matriz hidrofilica..... 12

Figura 2: Possiveis perfis de liberacdo prolongada para comprimidos de matriz

hidrofilica (perfis rapidos, Mé&dios € [eNtOS) .........ccevvivieiiiiiiee e 13
Figura 3: Molécula do Azul de Metileno..............oooiiiiiiiiiee e 14

Figura 4: Caracteristicas organolépticas das matrizes hidrofilicas compostas por
carbopol, NatroSol € HPMC @ 15%0........uuuuiiiiiiiiiiiiiiieieee et e e 21

Figura 5: Comportamento em agua das matrizes hidrofilicas compostas por carbopol

(2 esquerda), natrosol (no centro) e HPMC (& direita) .........cccoeviveeeeniieieniiieee e 25

Figura 6: Processo de intumescimento das matrizes hidrofilicas contendo carbopol
(2CiMa) € HPMC (GD@IX0) .....veeeeiiieeeeiiieieeeiiie ettt e e e e e emeeeee s 26

Figura 7: Grau de intumescimento (%) das matrizes hidrofilicas contendo carbopol e
HPMC a 15% durante 3 horas de €NSAI0. .........cceueuviiiiiiiiiiieee st 27

Figura 8: Perfil de liberagédo do azul de metileno a partir de matrizes hidrofilicas
CONtENAO HPMC 1590 ...oooviiiiiiiiiiciiiciie e e 29



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Composicao qualitativa e quantitativa das matrizes hidrofilicas............... 15

Tabela 2: Propriedades de fluxo das misturas de pds contendo diferentes

concentracdes de carbopol, natrosol @ HPMC...........oooviiiiiiiiiiiiiiieieceee e 20

Tabela 3: Peso médio das matrizes hidrofilicas contendo carbopol, natrosol e HPMC

NA CONCENLIAGAD 8 150, .. .eeeiiiiiiiee ettt ettt et e et e et e e e e enbe e e e e neeeaens 22

Tabela 4: Espessura e diametro das matrizes hidrofilicas compostas por carbopol,
HPMC e natrosol na concentragao de 15%0.........cceuiuiiiiiiiereeaeeiie e 22
Tabela 5: Avaliagdo da resisténcia mecénica das matrizes hidrofilicas contendo
carbopol, HPMC € NAtroS0ol @ 15%0.........ccouiiiiiiiiiiieeiiiie et 23

Tabela 6: Tempo de desintegracdo das matrizes hidrofilicas em meio &cido e

[0 =T oo J N 24



SUMARIO

i T (oo U Tor= Lo T OO P PP PPPPPPPPPRPPOt 11
b2 @ ] o] =1 11 o RSP PSUPRRN 14
3. Materiais € MEOUOS. ........ueiiiiiiiiee ittt eannee e 15
3.1 Desenvolvimento das matrizes hidrofilicas..........cccoocvevieeiiiiniiiie e 15
3.2 Avaliacdo da mistura de pOS Pré-COMPIreSSAD. ......cvureeiurreeerirreesiieeeaesireeesseens 16

3.3. Avaliagdo das caracteristicas fisico-quimicas das matrizes hidrofilica............. 16
3.3.1. Determinacéo do peso meédio.............c.c.......
3.3.2. Determinagéo da espessura e didametro
3.3.3. Determinacgéo da resisténcia mecénica dos comprimidos

3.3.4. Teste de desintegragdo

3.3.5. Avaliag&o do grau de intumescimento das matrizes hidrofilicas
3.3.6. Teste de dissolucéo.................

4. Resultados e Discusséo
4.1. Avaliagdo da mistura de pds pré-compresséo

4.2. Avaliacéo do peso médio das matrizes hidrofilicas......................
4.2.2. Avaliacdo da espessura e diametro das matrizes hidrofilicas
4.2.3. Avaliacao da resisténcia mecanica dos comprimidoS..........cccoceerueerveenineenns
4.2.4. Avaliacado do tempo de desintegracdo das matrizes hidrofilicas
4.2.5. Avaliagdo do grau de intumescimento das matrizes hidrofilicas
4.2.6. Avaliacdo do perfil de dissolucdo do azul de metileno nas matrizes hidrofilicas

contendo HPMC

5 Conclusao..........

6 Referéncias



1. INTRODUCAO

Em geral, a administracdo de medicamentos por via oral é a op¢do mais
simples e mais comumente utilizada para pacientes. Mais de 70% dos medicamentos
sdo administrados por esta via. Apesar de amplamente utilizadas, as formas
farmacéuticas sélidas de administracdo oral tém como principal limitagdo a alta
frequéncia de administragdo, o que resulta em perda ou variacdo da concentracédo do
farmaco no sangue (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (Brasil).
Farmacopeia Brasileira. 6. Ed. Brasilia: Anvisa, 2019).

Formas farmacéuticas de liberacdo modificada, chamados de sistemas de
liberagdo controlada para uso oral, foram desenvolvidos com o objetivo de modificar
a taxa ou o sitio de liberagdo do farmaco em relacéo as formas farmacéuticas de
liberagdo imediata. Essas formas farmacéuticas se caracterizam por uma liberacéo
inicial do farmaco em quantidade suficiente para produzir o efeito terapéutico seguida
por uma liberagdo prolongada desse farmaco.

Matrizes hidrofilicas sdo um tipo de sistema de liberagdo
sustentada/prolongada. Para o desenvolvimento desses sistemas o farmaco é
misturado a um polimero hidrofilico que intumesce em contato com a agua (em geral,
junto com alguns outros materiais excipientes) e submetido ao processo de
compressao. O polimero costuma estar na forma de p6 ou granulo e os comprimidos
sédo fabricados por compresséo direta. O farmaco esta intercalado entre particulas de
polimero no comprimido resultante do processo de compressdo. Apés administracao,
guando exposto ao fluido, o material polimérico presente no comprimido comeca a
intumescer, produzindo uma matriz de gel. O gel, entdo, possibilita a liberagdo do
farmaco pela dissolu¢do do gel junto com o farmaco retido nele (difuséo), ou por
erosédo do gel e subsequente liberagao e dissolugdo das particulas do farmaco retidas
dentro dele (AULTON, 2016) (Figura 1).
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Figura 1: Processo de liberagdo do farmaco a partir de uma matriz hidrofilica. A agua
penetra o comprimido de matriz seca, e o farmaco entdo difunde para o exterior do
comprimido conforme ocorre o processo de hidratacéo.

Fonte: (AULTON, M. E.; TAYLOR, K.M.G. Delineamento de Formas Farmacéuticas).

A taxa na qual a agua pode difundir através do comprimido e, posteriormente,
pelo gel hidratado, influencia a taxa de liberagdo do farmaco, ou seja, a taxa de
hidratacdo da matriz polimérica é influenciada pela estrutura do gel. Os géis
hidrofilicos podem ser considerados uma rede de fibras poliméricas
interligadas/intercaladas onde, nos espacos intersticiais entre as fibras, existe uma
fase continua por meio da qual a agua e o farmaco podem difundir. Os intersticios
conectam-se para formar um caminho tortuoso através do gel. A tortuosidade desse
caminho, portanto, é fundamental para a liberacdo do farmaco. Ela pode ser
influenciada pelo uso de polimeros de diferentes massas moleculares ou pelo uso de
géis reticulados. Consequentemente, a taxa de liberagcdo pode ser controlada por
esses fatores. O aumento da concentracdo de polimero também pode produzir menos
“caminhos” e retardar a liberagao de farmaco (AULTON, 2016).

No desenvolvimento de matrizes hidrofilicas sao utilizados varios polimeros
hidrofilicos, principalmente os derivados de celulose. O polimero mais utilizado € a
hidroxipropilmetilcelulose. Suas caracteristicas mais importantes sdo a alta
capacidade de gelificacdo e intumescimento, as quais influéncias a cinética de
liberagdo do farmaco incorporada na matriz. Ainda, a HPMC é de facil compresséo e

compativel com um grande numero de farmacos. A sua popularidade deve-se,



também, a outras caracteristicas, como a natureza ndo-téxica e ndo-ibnica do
polimero (ndo apresentando problemas de compatibilidade), a capacidade de
incorporar elevadas quantidades de substancias ativas, a simplicidade, a rapidez e a
economia da tecnologia associada a sua preparacao e a possibilidade de fabricagdo
de comprimidos matriciais por compresséo direta, apresentando boas caracteristicas
de compressao sem necessidade de etapa prévia de granulagao (Feely, Davis, 1988;
Wan et al., 1991).

No entanto, outros polimeros podem ser utilizados no desenvolvimento de
matrizes hidrofilicas (Buri, Doelker, 1980):

- Derivados da celulose (ex.: metilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose,
hidroxietilcelulose, hidroxipropilcelulose, carboximetilcelulose sédica);

- Polimeros ndo-celulésicos naturais ou semi-sintéticos (ex.. agar-agar,
alginatos, gomas, quitosana)

- Polimeros do acido acrilico (exemplo: carbémeros).

Os mecanismos de liberagdo com base em difusdo costumam seguir cinéticas
de zero ordem ou de primeira ordem (supondo condi¢des sink no trato gastrintestinal
e quantidade suficiente de fluido). Contudo, a matriz pode sofrer erosao adicional por
causa da motilidade gastrintestinal e da hidrodinamica. Isso pode prejudicar a taxa de
liberagdo real in vivo. Frequentemente, o tipo e a concentragdo de polimero sdo
usados para controlar a liberacédo do farmaco, que pode ser ajustada (mais rapida ou

lenta) conforme necessario (Figura 2).

o Uma taxa de hiberag&o rapida pode ser obtida por:
| « Polimeros com baixo peso molecularbaixa viscosidade
« FormulagBes com baixa porcentagem do material polimérico |

Liberagéio do farmaco

I
| Uma taxa de liberagao lenta pode ser obtida por:
*Polimeros viscosos

+Polimeros com alto peso molecular

-Polimeros com alto grau de reticulagio
-Formulagdes com alta porcentagem de

material polimérico

| +Incorporagiio de modificadores de liberagio

Tempo



Figura 2: Possiveis perfis de liberagdo prolongada para comprimidos de matriz
hidrofilica (perfis rapidos, médios e lentos).
(Fonte: AULTON, M. E.; TAYLOR, K.M.G. Delineamento de Formas Farmacéuticas.)
A modificagcdo da liberacdo de farmacos pode ter diversos objetivos, como
conferir resisténcia gastrointestinal, prolongar a acdo farmacolégica, direcionar a
liberacdo para um local especifico, liberar o farmaco apés um tempo determinado e
reduzir os efeitos colaterais.
Neste contexto, o presente trabalho teve como objetivo o desenvolvimento de
matrizes hidrofilicas contendo azul de metileno e diferentes agentes gelificantes para

avaliagdo da influéncia do polimero nas propriedades de liberacdo das matrizes.

2. OBJETIVO:

O presente trabalho teve como objetivo o desenvolver matrizes hidrofilicas
contendo azul de metileno e diferentes agentes gelificantes para avaliacdo da
influéncia do polimero nas propriedades de liberagao das matrizes. (Figura 3).

N
=
H4C - CHj
N 5 N~
| I
CH, CH,
Cl™

Figura 3: Férmula estrutural do azul de metileno.

Fonte: Disponivel em: https://clubedaquimica.com/2018/02/09/a-versatilidade-
do-azul-de-metileno/



3. MATERIAL E METODOS
3.1. Desenvolvimento das matrizes hidrofilicas

Para o desenvolvimento das matrizes hidrofilicas foram utilizados os
polimeros carbopol, natrosol e HPMC com o objetivo de avaliar a influéncia do
polimero no grau de intumescimento, erosao e liberagdo do farmaco a partir da matriz.
As concentragbes dos polimeros foram estabelecidas com base em pesquisa
bibliografica. A composigdo qualitativa e quantitativa das matrizes poliméricas pode

ser observada na Tabela 1:

Tabela 1: Composigdo qualitativa e quantitativa das matrizes hidrofilicas.

Componente Formulacdes

Concentracao (%)

F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9
Carbopol 940 7,5 15,0 225 |- - - - - -
Natrosol HHR 250 - - - 7,5 150 225 |- - -
HPMC - - - - - - 7,5 15,0 | 22,5
Talco 10 10 10 10 10 10 10 10 10
Estearato de Mg 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Aerosil 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
Celulose 100 100 100 100 100 100 100 100 100
microcristalina q.s.p.

A celulose microcristalina foi usada como diluente por apresentar boas
propriedades de fluxo e compactacdo (NARDI-RICART; 2020).

As matérias-primas foram inicialmente pesadas e submetidas a
uniformidade de granulometria utilizando tamis n° 40 mesh. Em seguida, realizou-se

a mistura conforme metodologia proposta por Billa &Yuen (2000) para escala piloto.

3.2. Avaliacao da mistura de p4s pré-compresséao

A mistura de p6s para todas as formulagdes foram avaliadas quanto aos seus
parametros de fluxo conforme USP (UNITED STATES PHARMACOPEIA. USP-
NF.44. ed. Rockville: USP, 2021). A densidade aparente e a densidade compactada

dos granulos foram determinadas transferindo-se 10 g de cada um das misturas de



pés para um cilindro graduado (UNITED STATES PHARMACOPEIA. USP-NF.44. ed.
Rockville: USP, 2021). Para determinacdo do volume aparente, foi observado o
volume ocupado por 10 g da mistura de pos logo apés a transferéncia para o cilindro
graduado (proveta). A redugdo no volume da mistura de pds foi observada ap6s 100
batidas, até que o volume se tornasse constante. Este volume foi denominado volume
compactado. O peso e o volume aparente foram usados para o calculo da densidade
aparente. O peso e o volume compactado das misturas de pés foram usados para o
célculo da densidade compactada. Os valores médios da densidade aparente e
compactada foram usados para calcular o indice de Car e a razdo de Hausner
(UNITED STATES PHARMACOPEIA. USP-NF.44. ed. Rockville: USP, 2021). usando

as equacgdes (1) e (2), respectivamente.

Car'sindex = Dc—-Da/Dcx100 Q)
HausnerRatio=Dc/Da 2)
onde "Dc" e "Da" correspondem a densidade compactada e a densidade aparente da

misturas de po, respectivamente.

Um funil de vidro foi utilizado para determinac¢éo do angulo de repouso das
misturas de pos, conforme metodologia porposta por USP (UNITED STATES
PHARMACOPEIA. USP-NF.44. ed. Rockville: USP, 2021). O funil de vidro foi
encaixado em um suporte a 5 cm de altura da superficie da mesa e sua abertura
inferior foi fechada com um tampéo de algodao. Cada mistura de p6 foi colocada no
funil e deixada fluir removendo o tampéao de algodéo. O raio e a altura da pilha de p6
foram medidos e o angulo de repouso foi calculado usando a seguinte equacéao:
o«c=tan—-1(H/r) 3)

onde a corresponde ao angulo de repouso, e “H” e “r" sdo a altura e o raio da pilha de

po, respectivamente.

3.3. Avaliacdo das caracteristicas fisico-quimicas das matrizes hidrofilicas
3.3.1. Determinacado do peso médio

A determinacdo do peso médio foi realizada utilizando-se uma balanca
analitica (Marca: GEHAKA, Modelo: AG200) pesando-se individualmente 20
comprimidos. A faixa de variagdo permitida é de + 5% (peso superior a 250 mg),



conforme estabelecido pela Farmacopeia Brasileira, 2019. Pode-se tolerar, no
maximo, duas unidades fora dos limites especificados em relagcdo ao peso médio do
conteudo, porém nenhuma podera estar acima ou abaixo do dobro das porcentagens

indicadas.

3.3.2. Determinacdo da espessura e diametro

A espessura e o0 diametro foram determinados utilizando-se um
paquimetro digital Digimess. Foram avaliados 20 comprimidos de cada lote, tomados
aleatoriamente (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (Brasil).

Farmacopeia Brasileira. 6. Ed. Brasilia: Anvisa, 2019).

3.3.3. Determinagao da resisténcia mecénica dos comprimidos

A resisténcia mecanica das matrizes hidrofilicas foi avaliada pela
determinagdo de sua resisténcia ao esmagamento, resisténcia especifica ao
esmagamento e resisténcia a tragdo e testes de friabilidade, conforme USP (UNITED
STATES PHARMACOPEIA. USP-NF.44. ed. Rockville: USP, 2021). A resisténcia ao
esmagamento dos comprimidos (n = 10) foi medida por meio da dureza das matrizes
hidrofilicas, e a resisténcia especifica ao esmagamento e a resisténcia a tracéo foram
calculadas usando os valores médios da resisténcia ao esmagamento e a espessura

dos comprimidos, conforme USP, usando as seguintes equacdes:

Resisténcia a tracdo = 2F/TDH 5)
e
Resisténcia especifica ao esmagamento = F/HD (6)

onde “F” corresponde a resisténcia ao esmagamento das matrizes hidrofilicas
(dureza), “D” corresponde ao diametro, “H” corresponde a espessura; 11 € a constante

de proporcionalidade.

Para determinacdo da friabilidade, as matrizes hidrofilicas (n = 20) foram
selecionadas aleatoriamente, foi retirado o excesso de p6é da superficie das matrizes,
estas foram pesadas e entdo submetidos a 100 rota¢cbes em um friabildbmetro a 25
rpm (UNITED STATES PHARMACOPEIA. USP-NF.44. ed. Rockville: USP, 2021)
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (Brasil). Farmacopeia Brasileira.
6. Ed. Brasilia: Anvisa, 2019\. \Quando as rotacgoes foram concluidas, os comprimidos

foram avaliados quanto a defeitos fisicos (quebra, lascamento, descabe¢amento e

[Comentado [TP1]: Farmacopéia brasileira e USP




laminag&o) e pesados novamente. A porcentagem de perda de massa foi calculada
utilizando a seguinte equacéo (7):

Porcentagem de perda de massa = Wbh-Wa/Whx100 @)
onde:

Wb = peso dos comprimidos antes de serem submetidos a friabilidade

Wa = peso dos comprimidos apds o teste de friabilidade.

Nenhum comprimido pode apresentar-se, ao final do teste, quebrado, lascado,
rachado ou partido. Sdo considerados aceitaveis os comprimidos com perda igual ou

inferior a 1,5% do seu peso.

3.3.4. Teste de desintegracéo
O teste desintegracdo foi realizado com seis comprimidos de cada lote
utilizando-se desintegrador Nova Etica ® modelo 301-1, com temperatura de 37 + 0,5

°C em HCI 0,1 mol L-1 e em tampao fosfato de sédio 0,05 mol L-1.

3.3.5. Avaliacé&o do grau de intumescimento das matrizes hidrofilicas

Para a determinagdo do grau de intumescimento, as matrizes secas foram
pesadas previamente e entdo mergulhadas em 100 ml de agua a 37°C. As matrizes
foram retiradas do meio em intervalos de tempo especificos (a cada 30 minutos
durante 3 horas) e novamente pesadas ap0s retirar 0 excesso de agua de sua
superficie. O grau de intumescimento, expresso como porcentagem de agua

absorvida, foi calculado usando a equacéo (8):

Ws = [(Wt-W0)/WO0] - 100 (8)
onde: - Ws = grau de intumescimento;

- Wt = peso da matriz no momento t;

- WO = peso inicial da matriz.

Os resultados foram expressos como média de trés determinagdes (n=3).

3.3.6. Teste de dissolugéo

O perfil de dissolu¢cdo dos comprimidos foi realizado em dissolutor Nova
Etica® modelo 299-6A TTS utilizando-se o aparato II, temperatura do banho mantida
a 37 + 0,5 °C e velocidade de agitacao de 50 rpm. O meio de dissolucao escolhido foi

a agua destilada



Aliquotas de 5 mL foram retiradas nos tempos 15, 30, 60 e 120 minutos. O
mesmo volume de solucéo receptora foi retornado para o compartimento em questao
ap6és cada coleta. A quantidade de azul de metileno dissolvida nas amostras
coletadas foi determinada através da leitura das absorbancias das amostras em
espectrofotdbmetro, no comprimento de onda 666nm, utilizando a curva linear de
calibragdo em 4gua (y = 0,102x - 0,0121, r2 =0,9996), obtida na faixa de concentragdo

de 3a7 pg/mL.

4, RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1. Avaliagdo da mistura de p4s pré-compressao

O resultado do estudo das propriedades de fluxo das misturas de pés as quais
foram utilizadas para a producéo das matrizes hidrofilicas contendo carbopol, natrosol
e HPMC como polimero em diferentes concentragfes (7,5; 15,0 e 22,5%) pode ser

observado na Tabela 2.



Tabela 2 : Propriedades de fluxo das misturas de pés contendo diferentes concentracées de carbopol, natrosol e HPMC.

Carbopol HPMC Natrosol
7,5% 15,0% 22,5% 7,5% 15,0% 22,5% 7,5% 15,0% 22,5%
indice de Carr 42,1+0 36,84+0 50+0 25+0 23,81+0 33,3340 2540 26,310 31,580
Proporcdo de Hausner 0,70 0,73 0,66 0,8 0,81 0,75 0,8 0,79 0,76
Angulo de repouso 38,66+0 38,8640 44,4210 17,7340 15,8540 17,4140 1740 17,4140 17,4140




Para o desenvolvimento de comprimidos por compressao direta é desejavel
gue a mistura de pos apresente boas propriedades de fluxo. Essas propriedades sédo
avaliadas utilizando-se as metodologias do angulo de repouso, indice de Carr e
proporcdo de Hausner conforme proposto pela USP (UNITED STATES
PHARMACOPEIA. USP-NF.44. ed. Rockville: USP, 2021).

Podemos observar que as formulagdes contendo HPMC e natrosol como
polimero, nas diferentes concentracdes (7,5; 15,0 e 22,5%) apresentaram boas
propriedades de fluxo. No entanto, as formulagdes contendo carbopol como polimero
mostraram propriedades de fluxo deficiente. Entre as trés formulacdes estudadas, as
concentracdes de 7,5 e 15% de carbopol apresentaram menor valor de angulo de
repouso comparada a formulagdo composta por 22,5% de carbopol. Uma vez que a
formulagdo base foi igual para todas as misturas de pds, variando apenas o tipo e
concentracdo dos polimeros, observa-se que a fluidez do carbopol ndo é muito
elevada. Neste caso, seria necessario adicionar excipientes capazes de aumentar a
fluidez da mistura de poés contendo carbopol como polimero nas diferentes
concentragdes.

Apo6s avaliagdo dos resultados obtidos foram selecionadas as formulacdes
contendo 15% de polimero (carbopol, natrosol e HPMC) para a continuacdo dos
estudos. Essa concentracdo de polimeros foi definida por representar a média das
concentragdes utilizadas, visto que apresentou boas propriedades de fluxo.

As matrizes hidrofilicas foram entdo obtidas por compresséo direta e suas
caracteristicas fisico-quimicas foram determinadas. As matrizes hidrofilicas

apresentaram superficie lisa e brilhantes, livre de sinas de aderéncia (Figura 4).




Figura 4: Caracteristicas organolépticas das matrizes hidrofilicas compostas por

carbopol, natrosol e HPMC a 15%.

4.2. Avaliagdo do peso médio das matrizes hidrofilicas
O peso médio das matrizes hidrofilicas preparadas com carbopol, natrosol e

HPMC na concentracédo de 15% pode ser observado na Tabela 3.

Tabela 3: Peso médio das matrizes hidrofilicas contendo carbopol, natrosol e HPMC
na concentragéo de 15%.

Carbopol 15% HPMC 15% Natrosol 15%
Peso médio (n = 20) 0,245%0,03 0,2911+0,004 0,2869+0,005

Em relagdo aos comprimidos de carbopol, estes foram reprovados no teste de
peso média uma vez que 7 comprimidos apresentaram peso acima da variacdo e 6
comprimidos apresentaram peso abaixo da variagdo permitida pela Farmacopéia
Brasileira, que é de 5%. As matrizes hidrofilicas compostas por HPMC e natrosol estdo
em conformidade com os padrdes exigidos pela Farmacopéia Brasileira 6° edigéo,
2019.

4.2.2. Avaliacdo da espessura e diametro das matrizes hidrofilicas

O resultado da avaliagdo de diametro e espessura das matrizes hidrofilicas
compostas por carbopol, HPMC e natrosol pode ser observado na Tabela 4.

Tabela 4: Espessura e didametro das matrizes hidrofilicas compostas por carbopol,

HPMC e natrosol na concentracdo de 15%.

Carbopol 15% HPMC 15% Natrosol 15%
Média diametro cm (n = 20) 0,850 0,850 0,850
Média espessura cm (n =20)| 0,4575+0,02 0,50 0,50

As matrizes hidrofilicas apresentaram diametro de 0,85 cm e espessura de

aproximadamente 0,5 cm.



4.2.3. Avaliagdo da resisténcia mecénica dos comprimidos

A resisténcia mecanica dos comprimidos matriciais foi estimada com base na
resisténcia ao esmagamento (dureza), resisténcia especifica ao esmagamento,
resisténcia a tragdo e friabilidade, determinadas conforme padronizado pela USP. A
resisténcia ao esmagamento dos comprimidos (dureza) ficou na faixa de 9-10 kgf.
Nao houve diferencga significativa na dureza das matrizes hidrofilicas quando os
diferentes polimeros foram utilizados. Tem sido relatado que o HPMC tem uma forte
acdo aglutinante, mantendo as particulas em contato préximo, o que resulta em
matrizes hidrofilicas com elevada dureza. Os polimeros natrosol e carbopol mostraram
comportamento semelhante ao HPMC, promovendo elevada resisténcia mecéanica as
matrizes hidrofilicas. O esmagamento especifico resisténcia e resisténcia a tracéo dos
comprimidos também apresentaram resultados semelhantes, conforme mostrado na
Tabela 5,

A friabilidade das matrizes hidrofilicas foi determinada conforme metodologia
proposta por (USP UNITED STATES PHARMACOPEIA. USP-NF.44. ed. Rockville:
USP, 2021.) Apo6s o teste de friabilidade, os comprimidos apresentaram-se livres de
qualquer deformacéo fisica (quebra, capeamento, laminacdo e lascamento) e de
perda de peso inferior a 1% durante o teste, estando em conformidade com os valores

preconizados pela UPS e pela Farmacopéia Brasileira 6° edigdo.

Tabela 5: Avaliacdo da resisténcia mecanica das matrizes hidrofilicas contendo

carbopol, HPMC e natrosol a 15%.

Carbopol
15% HPMC 15% | Natrosol 15%
Dureza (Kgf) 942,08 10+0 100
Resisténcia a tracdo (Kgf/Nmm?) 14,66 14,98 14,98
Resisténcia especifica ao esmagamento (Kgf/Nmm?) 23,02 23,52 23,52
Friabilidade (%) 0,02 0,068 0,017

4.2.4. Avaliacdo do tempo de desintegracdo das matrizes hidrofilicas

A desintegracdo de um comprimido é de extrema importancia para que o
farmaco esteja disponivel e exerga sua agdo farmacolégica. O comprimido precisa
desintegrar-se em pequenas particulas, aumentando a superficie de contato com o
meio, facilitando sua absorcdo pelo organismo, isto é, a desintegragdo de um

comprimido esta diretamente ligada a sua biodisponibilidade e acdo terapéutica



(PONTES, 2009). Um comprimido que desintegra fora das especificagcBes podera ser
absorvido de forma inadequada e apresentar problemas referentes a
biodisponibilidade, ndo atingindo a concentragdo sérica necessaria para que ocorra a
acao farmacoldgica (MESSA et al., 2014; OLIVEIRA; CAMPQOS, 2014).

Para o teste de desintegragéo, o tempo limite para que todos os comprimidos
desintegrem é de 30 minutos, salvo exce¢des mencionadas na monografia de cada
medicamento. Para matrizes hidrofilicas ndo existe tempo padronizado pela
Farmacopéia Brasileira 6° edicdo. Desta forma, o tempo de desintegracdo das
matrizes hidrofilicas foi avaliado por 120 minutos. O comprimido € considerado
desintegrado quando nenhum residuo permanece na tela da cesta ap6s terminar o
tempo, salvos residuos insolluveis que compdem o revestimento. S&o consideradas
desintegradas as unidades que formarem uma massa pastosa sem nucleo palpavel
(BRASIL, 2019). Os resultados do tempo de desintegracdo obtidos para os

comprimidos em testes estdo demonstrados na Tabela 6.

Tabela 6: Tempo de desintegracdo das matrizes hidrofilicas em meio acido e basico.

Carbopol 15% em meio acido
Tempo (min) 15 30 60 | 120
N° de comprimidos desintegrados 0 3 3 0

Carbopol 15% em meio bésico
Tempo (min) 15 30 60 | 120
N° de comprimidos desintegrados 0 0 0 0

HPMC (15%) em meio &cido
Tempo (min) 15 30 60 | 120
N° de comprimidos desintegrados 0 2 4 0

HPMC (15%) em meio basico
Tempo (min) 15 30 60 | 120
N° de comprimidos desintegrados 1 5 0 0

Podemos observar que as matrizes hidrofilicas contendo carbopol
apresentaram menor tempo de desintegracdo em meio acido enquanto as matrizes
hidrofilicas contendo HPMC apresentaram menor tempo de desintegracdo em meio
bésico. Uma vez que o objetivo dos comprimidos matriciais é prolongar a liberagédo

em relacdo aos comprimidos convencionais, o tempo de desintegracdo das matrizes



deve ser superior ao tempo de desintegracdo dos comprimidos convencionais, ou
seja, superior a 30 minutos. Desta forma, as matrizes compostas por carbopol
mostraram melhor desempenho em meio basico enquanto as matrizes compostas de
HPMC mostraram melhor desempenho em meio acido. Aqui, cabe mencionar que a
matriz hidrofilica composta por natrosol apresentou desintegracdo instantanea

Figura 5: Comportamento em &gua das matrizes hidrofilicas compostas por carbopol

(a esquerda), natrosol (no centro) e HPMC (a direita). A seta indica a instantanea e

completa desintegragdo das matrizes hidrofilicas contendo natrosol.

4.2.5. Avaliagédo do grau de intumescimento das matrizes hidrofilicas

O grau de intumescimento é a medida da capacidade de absorver agua de
um polimero podendo ser definido como a raz&o entre massa do hidrogel intumescido
e a massa do hidrogel seco. A Figura 6 mostra os hidrogéis de Carbopol e HPMC em

processo de intumescimento.



Figura 6: Processo de intumescimento das matrizes hidrofilicas contendo carbopol
(acima) e HPMC (abaixo).

A erosdo, a difusdo e o intumescimento das matrizes sdo os varios mecanismos
pelos quais os sistemas matriciais podem controlar a liberagéo das substéncias ativas.
A predomindncia de um destes mecanismos depende invariavelmente das
propriedades do polimero empregado no sistema. De um modo geral, quando as
estruturas matriciais entram em contato com o meio de dissolugao (ou fluido biol6gico)
podem manter a sua estrutura mais ou menos constante ao longo de todo o processo
de dissolucdo ou podem sofrer um fendmeno de intumescimento (“swelling”) e,
posteriormente, de eroséo (LOPES; LOBO; COSTA, 2005).



Alguns autores consideram que os polimeros que apresentam a capacidade de
intumescimento e que sao insollveis em agua devem ser designados hidrogéis
(PEPPAS et al., 2000). Uma das caracteristicas mais importantes deste polimero
hidrofilico, no que se refere a sua aplicagdo em sistemas de liberagdo modificada, é a
capacidade de intumescimento/relaxamento, a qual exerce efeito pronunciado na
cinética de liberacéo do farmaco incorporado. (LOPES; LOBO; COSTA, 2005).

As matrizes hidrofilicas, quando em contato com o meio de dissolugédo ou com
o fluido aquoso gastrintestinal, absorvem agua, sobretudo através dos poros do
sistema matricial. Ap6s a hidratagéo do sistema, com consequente liberagao imediata
do farmaco existente na  superficie do comprimido, ocorre o
intumescimento/relaxamento das cadeias poliméricas, e forma-se uma camada
gelatinosa de polimero (estado maleavel) a volta do nucleo seco do comprimido.
Quando a penetragdo da agua na matriz geleificada excede um valor critico de
concentracdo (concentragdo na qual as interagcdes entre a agua e o polimero
aumentam com consequente reducéo das interagdes polimero - polimero), as cadeias
poliméricas comegam a se separar, alargando os espac¢os onde a difusdo do farmaco
ocorre. Nesta fase, a taxa de hidratagdo diminui relativamente a taxa de erosdo. As
cadeias poliméricas dispersam-se na camada mais externa, resultando em aumento
da taxa de eroséo e reducdo do peso da matriz, (LOPES, LOBO, COSTA; 2005).

O comportamento das matrizes hidrofilicas contendo carbopol e HPMC como

polimero na concentrac@o de 15% pode ser observado na Figura 7.

120

100

HH ——
.

80

—— Wy

60
HPMC 15%

40 Carbopol 15%

Grau de intumescimento (%)
K

20

0 50 100 150 200

Tempo (min)



Figura 7: Grau de intumescimento (%) das matrizes hidrofilicas contendo carbopol e
HPMC a 15% durante 3 horas de ensaio.

Podemos observar claramente que a matriz hidrofilica composta por HPMC
mostra um lento processo de hidratacdo sem eroséo do polimero (Figuras 5 e 6). A
matriz hidrofilica composta por carbopol, por outro lado, mostra uma hidratagao
seguida por erosdo, o que pode ser observado no grafico pela queda na % de
intumescimento no tempo 120 minutos (Figura 7). Como ja mencionado
anteriormente, o comportamento das matrizes hidrofilicas estd relacionado as
caracteristicas do polimero. A matriz hidrofilica composta por HPMC provavelmente
levara a uma liberagdo mais lenta do farmaco quando comparada a matriz hidrofilica

composta por carbopol.

4.2.6. Avaliacdo do perfil de dissolugcdo do azul de metileno nas matrizes
hidrofilicas contendo HPMC.

O teste de dissolugdo é de grande importancia para a forma farmacéutica de
liberagdo modificada, uma vez que a partir deste se determina a porcentagem de
substancia ativa liberada no meio de dissolugdo dentro de um periodo de tempo
(FARMACOPEIA, 1988). O objetivo do percentual de dissolugédo é demonstrar se os
comprimidos atendem as exigéncias preconizadas em monografia, segundo a F. Bras.
IV e USP 24, ou outro cédigo oficial, garantindo ao paciente eficacia e seguranca do
medicamento (NICOLETTI; FRASSON, 2006).

Na figura 8 podemos observar o perfil de libera¢éo do azul de metileno. O azul
de metileno foi utilizado como farmaco modelo na matriz hidrofilica composta por
HPMC 15% na concentragéo de 0,5%.
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Figura 8: Perfil de liberagdo do azul de metileno a partir de matrizes hidrofilicas
contendo HPMC 15%.

Como pode ser observado na Figura 8, apenas 18% da quantidade de azul
de metileno foi liberada ao final de 2 horas de experimento, demonstrando a eficiéncia
da matriz em prolongar a liberagdo do farmaco modelo em estudo preliminar utilizando
como meio de liberagdo a agua.

Novos estudos serdo realizados para avaliar a liberagdo do farmaco modelo

em meio acido e basico.

5 CONCLUSAO

Os sistemas matriciais constituem-se numa alternativa segura e eficaz, com
custo de obtengdo muito inferior quando relacionado a outros sistemas de liberagédo
controlada, sendo assim uma opcao de grande importancia no processo industrial. O
custo para o paciente também diminui, assim como a quantidade de administra¢cées
do medicamento, auxiliando em maior adeséo ao tratamento.

A utilizagdo do carbopol e HPMC foi satisfatério em relagdo a producao do
sistema matricial. A matriz hidrofilica composta por HPMC apresentou melhor indice
de intumescimento e foi capaz de sustentar a libera¢do do farmaco mostrando-se com
alto potencial para ser usado como sistema de liberagdo. Para uma melhor avaliagao,

sugere-se uma analise do perfil de dissolu¢do em meio acido e basico para comprovar



a eficiéncia do sistema matricial em sustentar/prolongar a liberagdo do farmaco

modelo.
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