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Resumo

O objetivo desse estudo foi formular e avaliar comprimidos de liberagdo controlada. Comprimidos de liberagdo controlada
de teofilina foram preparadas pelo método de compressdo direta usando dois polimeros como, o HPMC K 100M
(polimero hidrofilico) e a Goma Guar (Polimero natural), isolado ou em mistura (GG:HPMC 3:1) e GG:HPMC 1:3).
Os comprimidos foram caracterizados através do peso médio, diametro, altura, dureza, friabilidade. Todos os resultados
estiveram em conformidade com os limites aceitaveis. O ensaio de intumescimento foi realizado em agua destilada
durante 4 horas, sendo determinado pela diferenca de peso do comprimido seco e intumescido. O ensaio de dissolucdo
foi realizado em agua destilada (900 mL, 37 + 0,5°C, 50 rpm, aparato II) durante 8 horas. Os resultados demonstraram
que a Goma guar isolada ndo possui capacidade de retardar a liberagao da teofilina por 8 horas. Comprimidos matriciais
contendo GG:HPMC (3:1) apresentaram um melhor controle de liberag@o da teofilina.

Palavras-chave: Goma Guar, teofilina, comprimidos, liberagdo controlada.

Abstract

Guar gum (GG) has been widely used in drug delivery systems due to its low cost and nontoxicity. Theophylline
controlled release tablets were prepared by directly compressed method using two polymers such as HPMC K 100M
(hydrophilic polymer) and Guar Gum (natural polymer), isolated or in mixture (GG:HPMC 3:1 and GG:HPMC 1:3).
The formulated tablets were evaluated for: weight variation, diameter, height, hardness and friability. All the parameters
were within the acceptable limits. The swelling test was performed in distilled water for 4 hours, it was determined by
the difference in weight of the dry and swollen tablet. The dissolution test was performed in distilled water (900 mL,
37 +0.5°C, 50 rpm, apparatus II) for 8 hours. The results showed that guar gum alone could not control the theophylline
release effectively for 8 hours. Matrix tablet prepared from GG: HPMC (3:1) is a better formulation for the sustained
released matrix tablets of theophylline.

Keywords: Guar Gum, theophylline, tablets, controlled release.

1. Introducao

A tecnologia farmacéutica associada a modificagdo da  farmacéuticas de liberagdo controlada!. O sucesso dessas
liberagdo de farmacos, a partir de preparagdes farmacéuticas, novas tecnologias caracteriza-se pela total desvinculagao
sofreu um incremento notdrio nas ultimas décadas na  destas propostas com os elevados investimentos previstos
tentativa de maximizar as vantagens inerentes as formas  a descoberta de novos farmacos!?..
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A principal vantagem dos comprimidos matriciais de
liberag@o controlada consiste na tentativa de manter as
concentragdes plasmaticas do farmaco a niveis terapéuticos.
Estas diminuem as flutuagdes da dose administrada, eliminando
anecessidade de administragdes frequentes, melhorando a
adesdo do paciente ao tratamento*.,

Os sistemas matriciais constituidos por polimeros é
uma das estratégias mais empregadas no desenvolvimento
de uma formulagao oral de liberagdo modificada devido as
vantagens inerentes a estes sistemas: versatilidade, eficacia,
baixo custo ¢ produgdo que recorre a equipamentos ¢ técnicas
convencionais®.

No desenvolvimento de sistemas matriciais, deve-se
levar em consideracdo a estrutura da matriz, a cinética de
liberacdo, os mecanismos para controlar a liberagdo do
farmaco (erosdo, difusdo, intumescimento), a natureza quimica
¢ as propriedades dos materiais utilizados. O mecanismo
de liberagao dos farmacos ¢ dependente de fatores como
a solubilidade do farmaco, capacidade de hidratagao/
intumescimento do polimero e formagao de camada gelatinosa
que funciona como uma barreira que controla a velocidade
de liberagdo do farmaco!®..

Quando uma matriz hidrofilica entra em contato com o
fluido do trato gastrointestinal, ocorre uma hidratagdo das
moléculas mais superficiais da interface solido-liquido,
seguido por rearranjo da cadeia polimérica, formando
uma camada gelatinosa. A medida que a 4gua penetra no
sistema, a camada de gel vai aumentando, enquanto que
as camadas mais externas podem sofrer um processo de
erosdo. Em seguida, ocorre uma total geleificagdo do sistema
e liberagdo do farmaco por difusdo, erosdo ou ambos!”.

A hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) é um polimero
hidrossoluvel muito utilizado como agente formador
de comprimidos matriciais hidrofilicos!®’. Uma das
suas caracteristicas mais importantes ¢ a capacidade de
intumescimento/relaxamento, a qual exerce efeito pronunciado
na liberagdo do farmaco. O grau de hidrata¢do deste polimero
depende das suas caracteristicas fisico-quimicas, como a
massa molecular, o grau de substituigdo e a viscosidade!.

A Goma guar ¢ um polimero natural hidrossoltuvel
com interesse na preparacdo de comprimidos matriciais
devido ao baixo custo e a sua habilidade na formagao
de uma barreira difusional quando intumescida™. E um
polissacarideo natural extraido das sementes de Cyamopsis
tetragonolobus (Leguminosea), constituido por unidades de
f-1,4-manose glicosidica e uma unidade o-1,6-galactose a
cada duas unidades de manose, formando ramificagdes!'".

A combinagio criteriosa de polimeros, em determinadas
concentragdes, pode constituir a matriz de um sistema de

liberagdo de farmacos muito promissor, que fornece um
efeito terapéutico prolongado e uma biodisponibilidade
mais equilibrada do farmaco!'®!"). Essa associag@o tem sido
bastante estudada no intuito de garantir maior eficacia sobre
o controle da liberagdo de farmacos!'>'4,

A teofilina, farmaco soluvel em agua, foi escolhida
como modelo devido a sua eficiéncia no tratamento da asma
e doencga pulmonar obstrutiva cronica, sendo necessaria a
sua monitorizagdo plasmatica devido aos efeitos colaterais
desagradaveis. Diante disso, podem ser usadas formas
farmacéuticas de liberagdo lenta, as quais minimizam as
oscilagdes plasmaticas, no intuito de diminuir efeitos adversos!'”!.
O objetivo deste trabalho foi avaliar o comportamento da
Goma guar isolada em rela¢ao a hidroxipropilmetilcelulose,
em diferentes razdes GG:HPMC, no intuito de utilizar esse
polimero natural em comprimidos matriciais de libera¢ao
controlada da teofilina.

2. Experimental

2.1 Materiais

Goma guar (All Chemistry, Brasil), Hidroxipropilmetilcelulose
(METHOCEL™, K4M) fornecida gentilmente pela Colorcon®
(Brasil), teofilina anidra (Deg, Brasil), celulose microcristalina
(All Chemistry, Brasil), estearato de magnésio (Deg, Brasil),
dioxido de silicio coloidal (Deg, Brasil).

2.2 Produgéo e caracterizagéo dos comprimidos
matriciais

Os componentes da formula¢do foram pesados em
balanga analitica (Gehaka, modelo AG 200) e submetidos
a uniformidade de granulometria, utilizando um tamiz
de malha 355 um (Granutest). Em seguida, a teofilina, a
Goma guar, a HPMC e a celulose microcristalina foram
misturadas em gral e pistilo. Posteriormente, o estearato de
magnésio e o dioxido de silicio coloidal foram adicionados
a mistura para a preparagdo dos comprimidos de teofilina
(100 mg), utilizando uma maquina de comprimir rotatoria
semi-automatica (Lawes, modelo W216), com pungao
de 11 mm. Foram produzidos os lotes A (GG), lote B
(GG:HPMC 3:1), lote C (GG:HPMC 1:3) e lote D (HPMC).
A composi¢ao de cada lote pode ser observada na Tabela 1.

2.3 Determinagéo do peso médio

Para a determinagdo do peso médio, foram individualmente
pesados 20 comprimidos. A faixa de tolerancia preconizada
¢é de 5%, quando o peso total for superior a 250 mg!'¢!,

Tabela 1. Composi¢ao qualitativa e quantitativa dos diferentes lotes dos comprimidos matriciais de teofilina.

Composi¢io (mg) Lote A Lote B Lote C Lote D
Teofilina 100,00 100,00 100,00 100,00
HPMC - 36,30 108,70 146,00
Goma guar 146,00 108,70 36,30 -
Celulose microcristalina 146,00 146,00 146,00 146,00
Estearato de magnésio 4,00 4,00 4,00 4,00
Dioxido silicio coloidal 4,00 4,00 4,00 4,00
Total 400,00 400,00 400,00 400,00
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2.4 Determinagéo da altura, didmetro e dureza

Foram retiradas amostras para determinagao da altura
e diametro (n = 20), utilizando um paquimetro digital
(Starrett, modelo 727). A dureza (n = 3) foi ajustada
durante a producdo dos comprimidos ¢ medida através de
um durémetro (Nova ética, modelo 298), considerando o
intervalo de 70-90 N, acima do valor minimo permitido de
30 N pela Farmacopeia Brasileira (2010).

2.5 Determinagdo da friabilidade

A friabilidade dos comprimidos (n = 6) foi determinada
quando estes foram colocados em um friabilometro
(Logan Instruments, modelo FAB-2), durante um periodo
de 4 minutos, e submetidos a uma velocidade de 25 rpm.
O resultado foi obtido pela diferenga entre o peso inicial e
final, medido em fung¢do da porcentagem de massa perdida.
O valor preconizado ¢ inferior a 1,5% do peso estabelecido!®!.

2.6 Grau de intumescimento (GI)

Os comprimidos matriciais foram colocados em cestas
de dissolutor, imersas em béquer contendo 150 mL de agua
destilada, durante 4 horas. Em tempos previamente determinados
(0,25;0,5; 1; 2; 3 e 4 horas), os comprimidos foram retirados
do meio e avaliado o grau de intumescimento (G/) da matriz
polimérica, utilizando o método gravimétrico, pela diferenga
de peso do comprimido seco (Ps) e intumescido (P7), através
da seguinte relagdo: GI1(%) = (Pi—Ps)/ Ps x 100. O ensaio
foi realizado em triplicatal'”.

2.7 Perfil de dissolugéo in vitro

O ensaio de dissolugdo foi realizado em agua destilada
a37=+0,5°C, sob condigdes sink, utilizando dissolutor com
aparato II (Erweka, modelo DT 800), a uma velocidade
de agitacdo de 50 rpm e o volume do meio de dissolugdo
de 900 mL durante 8 horas de ensaio. A metodologia foi
adaptada do método utilizado para capsulas de liberagao
prolongada de teofilina!'¥. Foram retiradas aliquotas de
10 mL do meio de dissolugdo em tempos previamente
determinados (0,5; 1; 2; 3; 4; 6 ¢ 8 horas). Em seguida,
as amostras foram diluidas em 4agua destilada e as leituras
foram realizadas em espectrofotometro (Genesys, modelo
10 UV) em 272 nm. O ensaio foi realizado em sextuplicata.

3. Resultados e Discussao

3.1 Caracteristicas fisico-quimicas dos comprimidos
matriciais
As caracteristicas fisico-quimicas dos comprimidos

matriciais de teofilina estdo apresentadas na Tabela 2.
De acordo com os resultados obtidos, observou-se que os

comprimidos foram produzidos em conformidade com os
padrdes farmacopéicos.

3.2 Grau de intumescimento (Gl) e perfil de liberagdo do
farmaco

De acordo com a Figura 1, observou-se que o lote A (GG)
apresentou elevado grau de intumescimento nos primeiros
30 minutos de ensaio, seguido pela perda gradual de agua
¢ alta taxa de erosdo da matriz. A natureza do polimero ¢é
determinante no processo de intumescimento em comprimidos
matriciais!’®?!, Quando se aumenta a concentragdo de
polissacarideo na formulagao favorece a hidratagdo do
sistema matricial, e consequentemente, a formagao de uma
camada viscosa gelatinosa, o que influencia diretamente no
controle de liberagdo do farmaco.

Na Figura 2, estdo representados os perfis de liberagao das
formulagdes contendo GG e/ou HPMC. A matriz polimérica
de Goma guar (Lote A) sofreu alto grau de erosao, quando
comparado ao intumescimento, perdendo, assim, a capacidade
de retengdo da liberagdo do farmaco. Srivastava et al.'”)
avaliaram a goma guar e acacia como agentes modificadores
de liberagdo do diclofenaco. Houve uma diminuigdo da
taxa de liberacao do farmaco com o aumento do indice de
intumescimento do polimero. Isso pode ser atribuido a lenta
erosao da camada gelatinosa nos comprimidos matriciais.
Contudo, os autores ndo observaram a influéncia da GG
sozinha na liberagdo do fdrmaco e, por isso, sugere-se que
0 uso de outro polimero foi determinante na diminuigao
da erosdo do sistema. Diante disso, no presente estudo
foi utilizada a HPMC em associa¢do a GG em diferentes
razdes. Apos adicdo de HPMC na matriz, os demais lotes

15004

12504

o

1=

(=3
)

750

500

(%) Intumescimento

250

Tempo (h)

Figura 1. Grafico do grau de intumescimento (%) dos lotes de
comprimidos matriciais de teofilina durante 4 horas de ensaio.

Tabela 2. Caracteristicas fisico-quimicas dos comprimidos matriciais de teofilina.

Propriedades Lote A Lote B Lote C Lote D
Peso médio (mg) + CV 400,70 + 0,55 401,70 + 0,26 401,20 + 0,37 401,55 +0,92
Didmetro (mm) £ CV 11,01 £ 0,04 10,98 + 0,05 11,05 + 0,04 11,02 £ 0,08
Altura (mm) £ CV 3,35+£0,95 3,45+1,22 391+0,31 4,02 +1,99
Dureza (N) £ CV 80,00 + 0,00 86,70 +5,77 71,70 4,03 76,70 + 3,77
Friabilidade 0,29% 0,08% 0,16% 0,50%

Legenda: CV= Coeficiente de variagao.
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Tabela 3. Percentual de liberagdo de teofilina dos lotes A, B, C e D durante o ensaio de dissolugao.

% farmaco liberado

Formulag¢iao

0,5h 1h 2h 3h 4h 6h $h
Lote A 56,54 61,96 72,85 79,37 90,75 96,74 94,99
Lote B 25,37 30,74 37,02 43,94 4885 53,26 58,19
Lote C 13,48 18,32 26,76 33,30 39,82 47,70 55,01
Lote D 10,02 12,57 19,64 23,10 28,45 29,72 43,66
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Figura 2. Grafico dos perfis de dissolugao dos lotes de comprimidos
matriciais de teofilina durante 8 horas de ensaio.

apresentaram um grau de intumescimento praticamente
constante durante o ensaio. Portanto, houve uma diminuigdo
da taxa de erosdao da matriz polimérica, refletindo em um
maior controle da liberago da teofilina.

De acordo com o percentual de teofilina liberada em
cada formulagdo ao longo do tempo (Tabela 3), observou-se
que o lote A (GG) liberou muito rapidamente o farmaco,
pois em apenas 30 minutos houve uma liberagdo maior que
50% de teofilina. O lote D (HPMC) foi o que apresentou
maior reten¢do do farmaco, enquanto que os lotes B
(GG:HPMC 3:1) e C (GG:HPMC 1:3) apresentaram boa
capacidade no controle da liberagdo da teofilina.

A Goma guar constitui um material promissor frente a
liberagédo controlada de farmacos em sistemas matriciais''-!,
No entanto, este polissacarideo utilizado sozinho ndo foi
capaz de controlar a taxa de teofilina liberada, por isso foi
associado a um polimero hidrofilico (HPMC), amplamente
utilizado em comprimidos de liberagdo controladal?>2*.
Observou-se que a associagdo de 25% de HPMC a matriz
polimérica ¢ suficiente para que ocorra um maior controle
da liberagdo do farmaco.

A associagao de Goma guar e HPMC em formulagdes
de comprimidos matriciais demonstrou resultados bastante
satisfatorios. A proporc¢do entre esses polimeros ¢ fator
condicionante no processo de liberagdo do farmaco no sistema
hidrofilico. Isso porque determina a formagao da camada de
gel ao redor da matriz e, consequentemente, a velocidade
de dissolugdo, difusdo do farmaco e erosao do sistema.

4. Conclusoes

Anutilizagdo da Goma guar isolada, no desenvolvimento
de comprimidos matriciais de liberagdo controlada, nido
apresentou resultados satisfatorios em relagao ao controle
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da liberagdo da teofilina, mas quando associada a8 HPMC
houve uma redugao significativa do processo de erosio da
matriz e, portanto, uma maior reten¢@o do farmaco. Diante
disso, comprimidos matriciais contendo Goma guar:HPMC,
na razdo 3:1, apresentaram a capacidade de controlar a
liberagdo da teofilina, agregando valor a utilizagdo de
polimeros naturais no delineamento de formas farmacéuticas.
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