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OTIMIZAÇÃO DE SISTEMAS MULTIPARTICULADOS DE 

QUITOSANA-ALGINATO PARA LIBERAÇÃO COLÔNICA DE 

FÁRMACOS 

Nadir da Veiga Vier 

Maio/2008 

����

Orientadora: Profa. Ruth Meri Lucinda Silva, Dra. 
Área de Concentração: Produtos Naturais e Substâncias Bioativas. 
Número de páginas: 164 
 
A liberação de fármacos através de novos sistemas de liberação representa um 
grande avanço na tecnologia farmacêutica, devido à redução dos efeitos colaterais, 
a efetividade e a terapêutica preditiva para otimizar o tratamento de algumas 
patologias, como as doenças inflamatórias colônicas (DIC), incluindo a adesão do 
paciente a terapia. Os sistemas multiparticulados (SM) têm sido investigados como 
sistemas com potencial para a liberação colônica de fármacos. O emprego de 
polímeros biodegradáveis como quitosana (QS) e alginato (AL), revestidos com 
polímeros tem sido foco de atenção na área farmacêutica, devido sua segurança. O 
presente trabalho tem como objetivo desenvolver SM de QS e AL, revestidos com 
polímeros entéricos para a obtenção de sistemas terapêuticos para liberação 
colônica do fármaco. Os sistemas foram preparados por dois diferentes métodos: 
formação do complexo de alginato-cálcio:quitosana( AL-Ca:QS), simultaneamente e 
formação da matriz de AL-Ca e posterior coacervação complexa com QS. O fármaco 
triancinolona (TC) foi incorporado na dispersão de AL. Após a reação, as amostras 
foram filtradas, lavadas com água purificada e revestidas com os polímeros 
gastroresistentes, como ftalato de hidroxipropilmetilcelulose (FHPMC), acetoftalato 
de celulose (ACT), Eudragit® L100 e com o polímero insolúvel em água, etilcelulose 
(EC), congeladas e liofilizadas. Os sistemas foram caracterizados em relação à 
morfologia, intumescimento, eficiência de encapsulação e perfil de liberação nos 
meios gástrico, entérico e colônico simulado. Os sistemas apresentaram um 
diâmetro médio de 1,3 mm. A morfologia foi dependente da concentração, do tipo de 
polímero e método de revestimento e processo de secagem. Os SMs de AL:QS 
apresentaram baixo índice de intumescimento em meio gástrico simulado. O 
comportamento de intumescimento dos sistemas com e sem revestimento foi 
semelhante. Os diferentes métodos de obtenção dos sistemas não influenciaram o 
comportamento de intumescimento e de liberação do fármaco. O aumento na 
concentração de AL diminui a liberação do fármaco em meios ácido e entérico 
simulados. O modelo de Korsmeyer-Peppas foi o mais adequado para representar 
os perfis de liberação da TC dos SM com mecanismo de transporte caracterizado 
por difusão clássica, transporte anômalo e super transporte caso II. Os sistemas 
revestidos com polímeros gastroresistentes proporcionaram um perfil de liberação do 
fármaco com promissora aplicação na liberação colônica de fármacos. 
 
Palavras-chave: Alginato. Liberação colônica Sistemas multiparticulados. 
Quitosana. Triancinolona. 
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OPTIMIZATION OF ALGINATE-CHITOSAN MULTIPARTICULATE 

SYSTEMS FOR COLONIC DRUG RELEASE 

 

Nadir da Veiga Vier 

May/2008 

 
Supervisor: Dr. Ruth Meri Lucinda Silva, Dra. 
Area of concentration: Natural products and Bioactive substances. 
Number of Pages: 164 
 
The drug delivery through new release systems represents a great progress in the 
pharmaceutical technology, because the decrease of the adverse collateral effects, 
the effective and predictive therapeutic answer, to optimize the treatment of some 
pathologies, as the colonic inflammatory diseases (CID), including the best adhesion 
of the patient to the therapy. The multiparticulate systems (MS) have been 
investigated as systems with potential for colonic drug release. The use of 
biodegradable polymers as chitosan (CS) and alginate (AL) received much attention 
in the pharmaceutical area due to their safety. The objective of the present work is to 
development CS and AL MSs, coated with enteric polymer in order to obtain dosage 
forms that allow the colonic drug release. The systems were prepared by two 
different methods: complex formation of the alginate-calcium:chitosan (AL-Ca:CS), 
simultaneously and complex formation of the AL-Ca and posterior complex 
coacervate with CS. The drug (triamcinolone) was incorporated in AL dispersion. 
After reaction, the samples were filtered, washed with purified water and coated with 
gastroresistant polymers, as hydroxypropyl methylcellulose phthalate (HPMCP), 
cellulose acetate phthalate (CAP) and insoluble polymer ethylcellulose, Eudragit® 
L100 and freeze-dried.The systems were characterized in relation to the morphology, 
swelling, encapsulation efficiency and release profile in simulate gastric, enteric and 
colonic medium. The systems showed average diameter of 1.3 mm. The morphology 
was dependent on the concentration, polymer used and coating method and drying 
process. The systems AL:CS showed level low of swelling in simulate acid medium. 
The behavior swelling systems AL-CS with and withont coating systems AL-CS was 
similar. The drug release was dependent on the AL concentration and of the type and 
concentration of the coating polymer. The different methods of systems preparation 
didn't influence the swelling and drug release behaviors. The increase of AL 
concentration decreased the drug release in simulate acid and enteric medium. The 
Korsmeyer-Peppas model was the most suitable to represent the profile of TC from 
SM with the mechanism of transport characterized by classic diffusion, irregular 
transport and super transport in case II. The coated systems with gastroresistant 
polymer provided a profile of the model drug, triamcinolone, with promising 
application in colonic drug release. 
 
Keyworks: Alginate. Chitosan. Colonic delivery. Multiparticulate systems. 
Triamcinolone. 
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1 INTRODUÇÃO 

 
Cada vez mais aumenta o interesse por parte das indústrias farmacêuticas 

em desenvolver formulações capazes de liberar fármacos em sítios específicos no 

organismo, assim como manter os mesmos no local por longos períodos de 

tempo, com velocidade de liberação controlada, visando prolongar a ação 

terapêutica e reduzir os efeitos colaterais (COLLETT; MORETON, 2005). 

O direcionamento de fármacos para um sítio específico através de novos 

sistemas de liberação representa um grande avanço na área de tecnologia 

farmacêutica. Tal avanço é garantido graças à redução dos efeitos colaterais, 

agregado a precisão e a efetividade da resposta terapêutica, resultando desta 

forma em maior adesão do paciente à terapia (COLLETT; MORETON, 2005).  

A administração de fármacos pela via oral é a preferida pelos pacientes 

para o tratamento de doenças crônicas. Por outro lado, esta via limita a 

capacidade de determinados fármacos, como proteínas e polipeptídeos, em 

atravessar a barreira epitelial, devido à elevada susceptibilidade a degradação 

enzimática no trato gastrintestinal superior (TGIS) (DODANE; VILIVALAM, 1998). 

Para superar estes desafios, tecnologias alternativas, como a preparação de 

sistemas multiparticulados com propriedades definidas, vêm sendo introduzidas 

nestas últimas décadas. (COLLETT; MORETON, 2005). 

No delineamento de formas farmacêuticas administradas por via oral com a 

liberação cólon-específica do fármaco, no tratamento de doenças inflamatórias do 

intestino, faz-se necessário à liberação do fármaco no alvo específico, devido aos 

efeitos adversos provocados pela administração de fármacos como 

antiinflamatórios, quimioterápicos e antibióticos (VANDAMME et al., 2002).  

Almejando a liberação cólon específica, as estratégias mais estudadas, 

baseadas nas características fisiológicas do organismo, incluem o tempo de 

trânsito no intestino delgado, que depende da liberação programada do fármaco, o 

pH específico do cólon, a presença de enzimas no cólon, a pressão luminal e o 

ambiente da microflora colônica (COLLETT; MORETON, 2005; IBEKWE et al., 

2007). 

Uma das formas de se desenvolver sistemas de liberação de fármacos 

desencadeados pela microflora colônica, é o emprego de polissacarídeos como 
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pectina, sulfato de condroitina, ciclodextrina, dextrana, goma guar, inulina, 

amilose, alginato e quitosana (SINHÁ; KUMRIA, 2001; SHIMONO et al., 2002). 

 A quitosana (QS) é um polímero que tem sido amplamente utilizado como 

excipiente para formas de liberação modificada, sendo aplicada também na 

liberação colônica devido suas propriedades biodegradáveis pelas bactérias 

colônicas (SHIMONO et al., 2002), boa biocompatibilidade e não-alergenicidade, 

possuindo também propriedades mucoadesivas que otimizam a penetração de 

macromoléculas pelas barreiras intestinais (AHN et al., 2002). 

 O alginato (AL) é um polissacarídeo extraído de algas marrons que possui 

várias propriedades, tais como imunogenético, biocompatível, bioadesivo, sendo 

empregado nas indústrias farmacêuticas, de alimentos e de cosméticos 

(MIYAZAKI; KUBO; ATTWOOD, 2000; TØNNESEN; KARLSEN, 2002; BAJPAI; 

TANKHIWALE, 2006; GEORGE; ABRAHAM, 2006).  

Visando obter um sistema de liberação cólon-específico, Lucinda-Silva, 

2003 desenvolveu sistemas multiparticulados de quitosana-alginato, os quais 

demonstraram um índice de intumescimento precoce da matriz em meio entérico 

simulado, liberando o fármaco antes de alcançar o cólon. 

Baseado nisto, o objetivo deste trabalho foi otimizar a estrutura dos 

sistemas de quitosana-alginato através de revestimento com polímeros gastro-

resistentes e pouco solúveis em água, visando um maior controle na liberação do 

fármaco e seu direcionamento para o cólon. O fármaco-modelo utilizado foi a 

triancinolona (TC), que é um corticosteróide sintético com ação imunossupressora 

e antiinflamatória, empregado para o tratamento de inflamações locais no cólon 

(HANAUER; BAERT (1994); STEIN; HANAUER (1999)). 
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2 OBJETIVOS 
 

2.1 Objetivo Geral: 

 

 Desenvolver e avaliar sistemas multiparticulados a base de QS e AL, 

revestidos com Polímeros gastroresistentes e polímero insolúvel em água, visando 

a obtenção de sistemas terapêuticos que permitam a liberação do fármaco 

modelo, triancinolona, no cólon. 

 
2.2 Objetivos Específicos: 

 
• Caracterizar os polímeros QS e AL, quanto ao grau de desacetilação 

(QS), densidade relativa, viscosidade intrínseca e massa molecular; 

• Validar metodologia analítica para determinação da triancinolona nas 

partículas por espectrofotometria; 

• Preparar partículas a base de AL-Ca:QS, com e sem fármaco, 

revestidas por polímeros gastro-resistentes e insolúveis em água, pelo 

método de coacervação complexa/ gelificação ionotrópica; 

• Caracterizar os SM quanto à morfologia e a granulometria; 

• Verificar a capacidade de intumescimento dos sistemas em meios com 

diferentes valores de pH; 

• Determinar o teor e a eficiência de encapsulação dos sistemas; 

• Determinar o perfil de liberação do fármaco modelo in vitro, utilizando 

meios de dissolução que simulam o trato gastrintestinal;  

• Determinar a cinética de liberação do fármaco modelo triancinolona dos 

SM. 
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3 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
 

3.1 Liberação Colônica de Fármacos: 

 

3.1.1 Introdução 

 

O interesse pelo desenvolvimento de sistemas de liberação de fármacos 

tem aumentado nestas últimas décadas, devido às inúmeras vantagens que esses 

sistemas oferecem, como controlar a velocidade e a extensão da liberação do 

fármaco, fornecendo períodos de ação terapêutica prolongada após cada 

administração de uma “dose única” (COLLETT; MORETON, 2005). Esses 

sistemas também podem manter o nível plasmático sem oscilações bruscas, evitar 

níveis subterapêuticos, manter o nível plasmático de produtos com tempo de 

meia-vida biológico relativamente curto, proteger o fármaco de uma eventual 

degradação, proporcionar redução dos efeitos colaterais e com isso, aumentar 

adesão ao tratamento pelo paciente (HATEFI; AMSDEN, 2002; LIU et al., 2003).  

 A despeito das vantagens acima mencionadas, devem ser considerados e 

ponderados as seguintes limitações: dificuldade ou impossibilidade de interromper 

rapidamente a ação farmacológica do medicamento em caso de intoxicação grave 

ou de intolerância; o risco de acúmulo do fármaco se a velocidade de eliminação 

for lenta; a reprodutibilidade e a eficácia da ação dependem da velocidade de 

esvaziamento gástrico e da capacidade de absorção da mucosa intestinal; a 

cinética de liberação depende da integridade da forma farmacêutica; acrescido do 

fato de seu custo ser geralmente mais elevado que o das formas farmacêuticas 

convencionais (FREIRE et al., 2006b).  

 Segundo Collett e Moreton (2005), formas farmacêuticas de liberação 

modificada são sistemas nos quais a dose inicial do fármaco é liberada de 

imediato, buscando alcançar rapidamente a ação terapêutica desejada, sendo em 

seguida, a dose remanescente do mesmo liberada lentamente, visando uma 

concentração do fármaco no tecido desejado de forma prolongada. 

 De acordo com os mecanismos de ação, as formas farmacêuticas de 

liberação modificada podem ser classificadas em liberação prolongada, 
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controlada, repetida, retardada, imediata, sustentada e liberação no sítio 

específico (FREITAS, 2006).  

 A liberação no cólon específica tem atraído a atenção de muitos 

investigadores interessados no tratamento de patologias locais, no seu potencial 

para a liberação de proteínas e peptídeos e para o tratamento de doenças 

circadianas, como é o caso da artrite reumatóide e da asma brônquica (FREIRE et 

al., 2006a; LIU et al., 2007). 

 A liberação cólon-específica é muito utilizada para o tratamento de doenças 

crônicas inflamatórias do intestino, como a colite ulcerativa, doença de Cronh, 

carcinomas e infecções (VANDAMME et al., 2002). Os fármacos que fazem parte 

do plano de tratamento destas patologias, e que são, simultaneamente, 

candidatos a incorporação em sistemas de liberação cólon específica são, os 

antiinflamatórios, os corticosteróides, os antibióticos e os imunossupressores 

(FREIRE et al., 2006a). 

 Tais preparações têm sido amplamente estudadas com o intuito de 

aumentar a eficiência do tratamento, agregado à redução dos possíveis efeitos 

adversos (FRIEND, 2005). No entanto para atingir o cólon, a forma farmacêutica 

deve atravessar o TGI superior de forma praticamente intacta, sendo apenas 

liberada na porção terminal do intestino grosso (FREIRE et al., 2006b). 

 Segundo Freire e colaboradores (2006b), o tempo de contato da forma 

farmacêutica com a mucosa gástrica, influencia na absorção do fármaco, pois um 

tempo de residência elevado pode resultar numa elevada absorção do fármaco 

nesta região, comprometendo a biodisponibilidade e a eficácia dos sistemas de 

liberação cólon-específico. 

 Baseado nisso, é importante conhecer como as formas farmacêuticas 

comportam-se durante a sua passagem pelo TGI, ou seja, ao desenvolver 

sistemas de liberação modificada para liberação clônica de fármacos é 

fundamental avaliar os parâmetros e as variáveis fisiológicas que podem 

influenciar o desempenho destes ao longo do TGI, sendo o fator motilidade 

altamente significativo para o desenvolvimento de produtos com uma maior 

eficácia terapêutica e menor incidência de efeitos colaterais (CORÁ et al., 2005). 
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3.1.2 Trato Gastrintestinal: 

 

É pouco provável, que um sistema de liberação cólon-específico, 

proporcione uma absorção de fármaco mínima ou nula na mucosa gástrica e no 

intestino delgado e máxima absorção no cólon, pois o ambiente hostil e as 

variações fisiológicas ao longo do TGI acabam influenciando o desempenho da 

forma farmacêutica (FREIRE et al., 2006a). O pH difere ao longo do trato 

gastrintestinal: na cavidade oral é em torno de 6,2 a 7,4; no estômago em jejum 

situado entre 1,5 a 2,0 e no alimentado entre 3,0 a 5,0; no jejuno varia de 5,0 a 

6,5, no íleo de 6,0 a 7,5. 

O TGI também denominado de canal alimentar é um tubo digestivo 

muscular, com aproximadamente 6 metros de comprimento e de diâmetro 

variável, estendendo-se da boca até o ânus. Este tubo é diferenciado em quatro 

regiões anatômicas, cada qual, possuindo características únicas: esôfago, 

estômago, intestino delgado e intestino grosso ou cólon (LIU et al., 2003; 

ASHFORD, 2005) (Figura 01). 

 

   
 

Figura 01: Ilustração do TGI humano.  

 

3.1.2.1 ESÔFAGO: 

 

O esôfago é o órgão onde os alimentos são impulsionados após a 

deglutição. Ele comunica a cavidade oral ao estômago. Sua única função é 

Intestino 
delgado 

esôfago 

estômago 

Intestino 
grosso ou 

cólon 
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transportar o alimento ao estômago. Ao nível da junção do esôfago com o 

estômago, há uma estrutura valvular que permanece fechada entre os dois 

órgãos, denominada esfíncter esofágico. Com a aproximação do alimento esta 

válvula se abre permitindo a passagem do alimento ao estômago. O alimento 

desce ao longo do esôfago a uma velocidade de 20 a 60 mm por segundo 

(ASHFORD, 2005). 

O esôfago mede aproximadamente 250 mm de comprimento e 20 mm de 

diâmetro. O pH do lúmen esofágico varia normalmente entre 5 e 6. O tempo de 

trânsito das formas farmacêuticas no esôfago é extremamente rápido, sendo 

cerca de 10 a 14 segundos, este tempo depende tanto da forma farmacêutica 

como da postura do indivíduo ao ingerir o medicamento (ASHFORD, 2005). 

 

3.1.2.2 ESTÔMAGO: 

 

 Entre a parte terminal do esôfago e o início do intestino delgado, encontra-

se o estômago. O estômago é a região mais dilatada do TGI.  Este é diferenciado 

em quatro regiões anatômicas: fundo, corpo, antro e piloro (CORÁ et al., 2005).  

Este órgão apresenta 4 funções mecânicas básicas: a) atuar como 

reservatório temporário para os alimentos ingeridos e transferi-los para o duodeno, 

a uma velocidade controlada; b) reduzir o tamanho dos sólidos ingeridos, 

promovendo a digestão; c) promover o esvaziamento gástrico, liberando os 

alimentos já parcialmente digeridos para o intestino delgado e d) reduzir o risco de 

substâncias nocivas alcançarem o intestino (ASHFORD, 2005; CORÁ et al., 2005; 

TACK, 2007). 

A microflora gástrica é predominantemente gram positiva e aeróbia e sua 

concentração bacteriana é de cerca de 103 UFC/mL. Os microorganismos mais 

freqüentemente encontrados são Lactobacilos, Staphylococcus e fungos. 

Enterobactérias como Clostridium e Bacteróides estão ausentes ou presentes em 

baixas contagens, contudo, podem estar presentes bactérias anaeróbias de 

origem oral como Peptostreptococcus, Fusobacterium e espécies de Bacteróides 

(TACK, 2007). 

Um fator determinante para o início da absorção de um fármaco no 

intestino delgado é a velocidade de esvaziamento gástrico. Este é altamente 

variável inter e intra individualmente e dependente de vários fatores, que podem 
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ser de natureza fisiológica, patológica ou farmacológica (CORÁ et al., 2005). Os 

tempos de residência gástrica, geralmente variam de 5 minutos a 2 horas, sendo 

que já foram registrados tempos maiores, acima de 12 horas, como é o caso de 

formas farmacêuticas unitárias grandes (QUIGLEY, 2003) e de formas 

farmacêuticas gastrorretentivas. Os sistemas gastrorretentivos, que tem como 

objetivo aumentar o tempo de permanência do fármaco a nível gástrico 

apresentam vários dispositivos, como os mucoadesivos, intumescíveis, alta-

densidade e os flutuantes, todos com diferentes formas de atuação (BARROCAS 

et al., 2007). 

  Entre os primeiros fatores, encontramos o volume da refeição, a sua 

natureza, o conteúdo energético, a acidez, a viscosidade e a temperatura, sendo 

que a passagem através do estômago é mais rápida no caso de líquidos frios 

(FREIRE et al., 2006a). O estado prandial é um dos fatores que podem influenciar 

a motilidade e o esvaziamento gástrico das formas farmacêuticas (MOURA; 

REYES, 2002). No estado prandial, o que governa a motilidade gástrica e 

consequentemente, o tempo de trânsito da forma farmacêutica, é a atividade 

elétrica no estômago, também denominada de complexo mioelétrico migrante 

(CMM) (ASHFORD, 2005). Esse processo é caracterizado por um ciclo repetitivo, 

dividido em 3 fases diferentes que se repetem a cada 2 horas: a) fase I: ausência 

de atividade contrátil b) fase II: atividade contrátil irregular; c) fase III: fase de 

intensas contrações em freqüência máxima, promovendo a remoção de qualquer 

material residual do estômago. O período de duração do (CMM) é entre 90 a 120 

minutos, mas com uma variedade inter e intraindividual (ASHFORD, 2005; CORÁ 

et al., 2005; TACK, 2007). A presença de alimentos no estômago contribui para o 

retardo do esvaziamento gástrico, devido aos sinais de retroalimentação 

duodenal, incluindo principalmente o reflexo enterogástrico e a retroalimentação 

hormonal, ou seja, a velocidade do esvaziamento do estômago é limitada pela 

quantidade de quimo que o intestino delgado pode processar (MOURA; REYES, 

2002). 

Além disso, fatores diretamente relacionados com o indivíduo tais como o 

exercício físico, posição em que se encontra, idade e fatores de ordem emocional 

podem ter um efeito direto no tempo de esvaziamento gástrico (FREIRE et al., 

2006a). 
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Determinadas patologias como a diabetes, as úlceras gástricas e o refluxo 

gastroesofágico aceleram o tempo de esvaziamento gástrico, ao passo que outras 

como o hipertiroidismo ou a úlcera duodenal tendem a diminuí-lo (FREIRE et al., 

2006a). 

Em relação à natureza tecnológica, os fatores mais determinantes no que 

se refere ao esvaziamento gástrico de formas farmacêuticas são o seu tamanho e 

a densidade. A previsibilidade do esvaziamento gástrico diminui à medida que se 

aumenta o tamanho das formas farmacêuticas, sendo que partículas com 

dimensões superiores a 10 mm ficam retidas no estômago.  

Quanto à densidade há controvérsias, estudos relatam que quanto maior a 

densidade de uma partícula maior o seu tempo de retenção gástrica, devido à 

capacidade dessas partículas em se posicionar na parte inferior do antro do 

estômago, como é o caso dos sistemas gastrorretentivos de alta-densidade que 

tem como objetivo alojar-se no ambiente do estômago resistindo aos movimentos 

peristálticos. Estes sistemas possuem uma densidade superior ou igual a 1,3 

g/mL, que é superior à densidade do fluido gástrico (BARROCAS et al., 2007).  

No entanto, outros estudos relatam que o tempo de esvaziamento gástrico 

de formas farmacêuticas não é significativamente afetado pela densidade. (CORÁ 

et al., 2005; FREIRE et al., 2006a). Clarke, Newton e Short (1995) realizaram um 

estudo comparativo do tempo de trânsito gastrintestinal de pellets com densidades 

de 2,0 e 2,4 g/cm-3 comparando com o controle (pellets com densidade de 1,5 g/ 

cm-3), observando nenhuma diferença significativa no tempo de trânsito 

gastrintestinal desses sistemas. 

Um significante aspecto que também deve ser considerado em relação ao 

esvaziamento gástrico, é a força que a parede gástrica, através de movimentos 

peristálticos, aplica nas formas farmacêuticas sólidas podendo desta forma 

interferir nos processos de desintegração e dissolução do medicamento (CORÁ et 

al., 2005).  

Segundo Corá e colaboradores (2005), o estômago humano no estado 

alimentado tem a capacidade de promover uma força destrutiva de 1,89 N, 

podendo dessa forma, interferir na eficácia terapêutica das formas farmacêuticas 

de liberação modificada. 

Segundo Freire e colaboradores (2006), estudos realizados com sistemas 

multiparticulados comparando o esvaziamento gástrico antes e após uma refeição, 
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os resultados demonstraram esvaziamento gástrico exponencial na ausência de 

alimentos e linear na presença destes. 

 

3.1.2.3 INTESTINO DELGADO: 

 

O intestino delgado estende-se desde o esfíncter pilórico do estômago até 

a junção ileocecal, onde se une ao intestino grosso. Esta é a região mais comprida 

do trato gastrintestinal, medindo cerca de 4 a 5 m (ASHFORD, 2005). Suas 

principais funções são: o processo de digestão enzimática, que se inicia no 

estômago e completa-se no intestino delgado e a absorção de nutrientes (CORÁ 

et al., 2005).  

O intestino delgado exibe diferentes padrões de motilidade em função da 

presença ou ausência de alimentos. Durante a fase pós-prandial, o intestino 

delgado é dominado por movimentos peristálticos que asseguram a mistura e a 

propulsão do seu conteúdo e, que uma vez terminada, dá lugar ao complexo 

motor migratório (FREIRE et al., 2006a). 

O tempo de trânsito no intestino delgado é relativamente constante, sendo 

de aproximadamente 3 horas e não é afetado pelo estado de nutrição ou pela 

natureza da refeição. Além disso, este parece não distinguir líquidos de sólidos e 

nem distinguir diferentes tamanhos e densidades dos sólidos, ou seja, o tempo de 

trânsito nesta região independe da forma farmacêutica (FREIRE et al., 2006a). 

 

3.1.2.4 CÓLON: 

 

O cólon é a porção terminal do trato gastrintestinal, estendendo-se desde a 

junção íleocecal até o ânus. Este é diferenciado em cecum, cólon ascendente, 

cólon transverso, cólon descendente, sigmóide e o reto (ASHFORD, 2005) (Figura 

02). 
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Cólon descendente: 

� fermentação de 

carboidrato; 

� crescimento 

bacteriano; 

� pH próximo da 

neutralidade (6,9); 

� concentração de produtos 

de fermentação 

 

Cólon ascendente: 

� Fermentação; 

� Crescimento 

bacteriano; 

� pH ácido (6,4). 

 

Cólon transverso: 

� Fermentação - devido à redução 

na disponibilidade do substrato; 

� Taxa de crescimento bacteriano; 

�  pH (6,6). 

 

  

  

Figura 02: Esquema do intestino grosso humano (VANDAMME et al., 2002). 

 

A principal função do cólon é absorver água e eletrólitos (FREITAS, 2006a). 

Mais de 1,500 g de materias indigestos (proteínas, mucinas, polissacarídeos 

degradados parcialmente entre outros) e de líquido entram no cólon por dia 

atuando como substrato para a fermentação da microflora. A porção do cólon 

ascendente é provavelmente a região com maior quantidade de líquido. Segundo 

Yang (2008) estudos realizados em voluntários sadios demonstraram que o 

volume neste local foi de 170 ± 40 mL. Os produtos da fermentação, junto da água 

e de outros nutrientes são absorvidos no cólon, condensando o conteúdo em 

fezes durante o trânsito colônico para posterior defecação. Embora a capacidade 

de absorção no mesmo seja menor do que no intestino delgado, o tempo de 

residência no cólon é de 2 a 3 dias, favorecendo a absorção de fármacos 

(FREITAS, 2006a). 

O cólon é considerado um ambiente ideal para a absorção de fármacos, 

devido à baixa diversidade e atividade das enzimas digestivas e o pH próximo do 

neutro (SINHÁ; KUMRIA, 2002; ORLU; CEVHER; ARAMAN, 2006; IBEKWE et al., 

2007).  
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 Segundo Shimono e colaboradores (2002), o cólon é um importante local 

para a administração sistêmica de fármacos do tipo peptídeos e proteínas, como a 

insulina e a calcitonina, pois a degradação ácida e enzimática que estes sofrem no 

estômago e no intestino, que constitui um dos maiores obstáculos para a 

administração por essa via, não ocorre.  

O cólon humano é de natureza anaeróbia com uma concentração 

bacteriana de 10¹² UFC/mL (RUBINSTEIN, 2005), consistindo de mais de 500 

espécies de bactérias (OLIVEIRA; CAVALCANTI, 2007) predominantemente 

anaeróbias, e de pequeno número de fungos. A flora colônica é habitada 

principalmente por Bacteroídes fecalis e bifidobactérias, ao passo que Clostridium, 

enterobactéria e Lactobacilus anaerobics, são comparativamente menos 

significativos. Em condições fisiológicas normais, estas bactérias não se 

encontram no estômago, dadas as suas condições de acidez. O número de 

microorganismos aumenta gradualmente ao longo do intestino delgado e encontra 

a sua expressão máxima em torno da válvula ileocecal. No cólon a velocidade de 

crescimento dos microorganismos é máxima nas suas regiões proximais (FREIRE 

et al., 2006a). 

Essas bactérias produzem um amplo espectro de enzimas de natureza 

hidrolítica e redutiva que estão ativamente envolvidas em inúmeros processos no 

cólon, tais como, fermentação de carboidratos e proteínas, metabolismo de 

substâncias xenobióticas, transformação de esteróides, bem como, ativação e 

destruição de metabólitos mutagênicos potentes (YANG, 2008).  

Esta fonte nutricional permanece qualitativamente semelhante de um 

indivíduo para outro, podendo diferir quantitativamente (Quadro 01). Essas 

variedades de bactérias desempenham inúmeras reações metabólicas, como 

hidrólise de ésteres de ácidos graxos e a redução de fármacos da sua forma 

conjugada inativa para a forma ativa (ASHFORD, 2005). As enzimas hidrolíticas 

mais extensivamente estudadas são a glucosidase e a glucuronidase, enquanto 

que as enzimas redutivas mais estudadas são a nitroreductase, a azoreductase, o 

N-oxido e a sulfóxido reductase (YANG, 2008).  
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Quadro 01 – Constituição da flora gastrintestinal humana 

Número de bactérias (UFC.mL- 1) 
 

Estômago Jejuno Íleo Fezes 

Bactérias total 

contadas 
0 -103 0 -105 103 – 107 1010 – 1012 

Bactérias aeróbias facultativas 

Enterobactéria 0 -102 0 -103 102 – 106 104 – 1010 

Streptococcus 0 -103 0 – 104 102 -106 105 -1010 

Staphylococcus 0 – 102 0 – 103 102 – 105 104 – 107 

Lactobacillus 0 – 102 0 – 102 102 -103 102 -106 

Bactérias anaeróbias 

Bacteóides Raras 0 -102 103 – 107 1010 – 1012 

Bifidobactéria Raras 0 -103 103 – 105 108 – 1012 

Cocos gram positivos Raras 0 -103 102 – 105 108 – 1011 

Clostrídeos Raras Raras 102 – 104 106 – 1012 

Eubactérias Raras Raras Raras 109 – 101R 

FONTE: FREIRE et al., 2006a). 
 

Dentre os fatores que influenciam o crescimento da microflora colônica 

incluem-se a motilidade intestinal, a presença de anticorpos, idade, a desordem 

gastrintestinal, a dieta e a administração de fármacos, entre outros. Todos estes 

parâmetros devem ser analisados, uma vez que estes podem inativar o fármaco 

ou desencadear efeitos colaterais ao indivíduo (VANDAMME et al., 2002). 

O pH no cólon varia em torno de 6,4 a 7,6 (FREITAS, 2006a), podendo 

ainda variar em pacientes com doenças inflamatórias intestinais, não tratadas é 

cerca de 4,7 e pacientes em tratamento é em torno de 5,5 (SHIMONO et al., 

2002). Segundo Friend (2005), estudos realizados em voluntários com colite 

ulcerativa verificaram que o pH luminal foi altamente variável, pois alguns 

pacientes apresentaram pH colônico em torno de 5,0 a 7,0, entretanto em alguns 

pacientes o pH reduziu para 2,3; 2,9 e 3,4. Em pacientes com doença de Cronh o 

pH intraluminal apresentou valores diferenciados, no cólon ascendente 5,0 ± 0,3, 

porém valores menores de pH foram obtidos nas regiões mais distais do cólon.  

Ao contrário do estômago e do intestino delgado, que pode ser 

caracterizada pela aparência cíclica do complexo motor migratório, a 
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caracterização da motilidade colônica é bem mais limitada, devido a sua 

inacessibilidade e diferenças regionais presentes na estrutura e na função (YANG, 

2008).  

A primeira porção do cólon, que compreende o cecum, cólon ascendente e 

parte do cólon transverso, caracteriza- se por um anti-peristaltismo, onde o 

conteúdo fecal fica retido por longos períodos de tempo, permitindo a absorção 

prolongada de água, eletrólitos e princípios ativos, se estes forem passíveis de ser 

absorvidos nesta região. Além disso, nesta porção o conteúdo intestinal não é tão 

viscoso, o que faz do cólon proximal o local preferencial de liberação de fármacos 

A restante parte do cólon transverso e cólon descendente são caracterizados por 

movimentos peristálticos coordenados que forçam o conteúdo intestinal a 

fragmentar-se e progredir em direção à porção final do cólon. A região do cólon 

sigmóide e do reto, local onde as fezes fiacam armazenadas, são caracterizadas 

por contrações musculares vigorosas (FREIRE et al., 2006a). 

 Baseado em estudos manométricos realizados em voluntários sadios 

durante 24 horas, observou-se que a motilidade contrátil do cólon pode ser 

descrita por alternações irregulares de quiescência, prevalência de não 

propagação, contrações segmentais e ocorrência não freqüente de contrações 

propagadas de baixa e alta amplitude (< 50 mmHg e > 100 mmHg, 

respectivamente). Essas contrações não freqüentes originam-se no cecum e no 

cólon ascendente, sendo as de baixa amplitude propagadas mais frequentemente 

(mais de 100 vezes por dia) e as de alta amplitude cerca de 4 a 12 vezes por dia 

(YANG, 2008). 

Segundo Freire e colaboradores (2006a), estudos realizados em indivíduos 

normais demonstraram que o tempo de trânsito de alimentos na região proximal é, 

aproximadamente, entre 7 e 11 horas. No cólon esquerdo é de cerca de 9 a 11 

horas e por último no cólon sigmóide, varia entre 12,5 a 18,5 horas. Deste modo, o 

tempo de trânsito total é de cerca de 22 a 36 horas, podendo variar entre 18 a 144 

horas. 

Apesar de o cólon apresentar um tempo de residência favorável para a 

absorção de fármacos, esse processo pode ser limitado por um número elevado 

de barreiras físicas, químicas e metabólicas como o lúmen, a presença de muco, o 

espaço existente entre o muco e as células epiteliais e o epitélio (FREIRE et al., 

2006a). 
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3.1.3 Vetorização de Fármacos para o Cólon: 

 

 A vetorização pode ser considerada como um carreador visando modular e, 

se possível, direcionar totalmente a distribuição de um princípio ativo no 

organismo, associando-o a um sistema apropriado chamado vetor da substância 

em questão. Os vetores tornam a distribuição do princípio ativo no organismo o 

mais independente das suas propriedades, porém submetida às propriedades do 

vetor, em função do alvo a ser atingido (LE HIR, 1997). 

 A vetorização de fármacos para o cólon é uma alternativa para o tratamento 

de doenças crônicas inflamatórias do intestino. As doenças colônicas são de 

origem idiopática caracterizadas por inflamações no TGI inferior. Os sintomas 

mais comuns são dores abdominais, câimbras, perda de peso, diarréia e 

sangramento retal. As doenças inflamatórias do intestino podem ser subdivididas 

em 2 grandes representantes, doença de Crohn e colite ulcerativa (RIJNIERSE; 

NIJKAMP; KRANEVELD, 2007). 

 A inflamação do cólon é usualmente tratada pela administração tópica de 

enema (KRISHNAIAH; SATYANARAYANA; RAMA PRASAD, 1999). No entanto, 

com o uso da via de administração retal, os fármacos nem sempre alcançam o 

local específico onde estão às doenças colônicas e onde ocorre a absorção 

destes (VANDAMME et al., 2002).  

 Para que o fármaco seja especificamente liberado no cólon e lá absorvido, 

a via de escolha deve ser a administração oral e as formas farmacêuticas devem 

ser formuladas levando em consideração os obstáculos do TGI superior 

(VANDAMME et al., 2002). As várias estratégias desenvolvidas para liberar o 

fármaco no cólon utilizam características específicas do organismo para o 

delineamento desses sistemas de liberação, como o tempo de trânsito no intestino 

delgado, que depende da liberação programada do fármaco, o pH específico do 

cólon, a presença de enzimas no cólon, a pressão luminal e o ambiente da 

microflora colônica (COLLETT; MORETON, 2005; IBEKWE et al., 2007), podendo 

estes parâmetros diferirem de indivíduo para indivíduo, conforme as condições 

patológicas e dieta adotada pelo paciente, influenciando na liberação prematura e 

não específica do fármaco no cólon (VANDAMME et al., 2002). 
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Na literatura, há o relato do desenvolvimento de diferentes sistemas que 

visam liberar o fármaco no cólon, dentre estes, estão os sistemas monolíticos, 

como comprimidos e os sistemas multiparticulados (CHAMBIN et al., 2006). 

O sistema monolítico pode ser definido como um suporte constituído de um 

excipiente fisiologicamente bem tolerado formando uma rede destinada a 

incorporar o fármaco. Esses sistemas podem ser elaborados para uma liberação 

sustentada ou controlada do fármaco no TGI (OLIVEIRA; LIMA, 2006). 

Apresentam a vantagem de serem utilizados, em larga escala, pela indústria 

farmacêutica sem necessidade de recorrer a equipamentos muito sofisticados (LIU 

et al., 2003). 

 Os sistemas multiparticulados são formas farmacêuticas sólidas de uso oral 

que consistem de uma multiplicidade de pequenas e discretas unidades, cada 

uma exibindo características farmacotécnicas planejadas para propiciar a 

liberação controlada do fármaco (GANDHI ; KAUL; PANCHAGNULA, 1999). 

As formas farmacêuticas multiparticuladas, como pellets, grânulos ou 

partículas, possuem várias vantagens, tais como maior uniformidade de dispersão 

no trato gastrintestinal, maior uniformidade de liberação do fármaco e maior 

flexibilidade no processo de formulação (ZHANG; ALSARRA; NEAU, 2002).  

Como o tamanho dos sistemas multiparticulados é reduzido (usualmente 

0,7 a 2,00 mm), estes passam muito facilmente pelo TGI superior, alcançando 

rapidamente o cólon e retardando o trânsito das partículas ao longo do cólon 

ascendente (ZHANG; ALSARRA; NEAU, 2002), pois o movimento de partículas 

pequenas é mais lento, aumentando seu tempo de residência nesta região 

(HOGAN, 2005). 

A estratégia para liberar o fármaco no cólon baseada em sistemas tempo-

dependente, tem a capacidade de eliminar a variabilidade associada ao tempo de 

esvaziamento gástrico, explorando o tempo de trânsito relativamente constante ao 

longo do trânsito do intestino delgado (cerca de 3 horas). Estes são estáveis ao 

ambiente gástrico do estômago, devendo o fármaco ser liberado após uma fase 

de latência de 3 a 4 horas (FRIEND, 1998; FREIRE et al.; 2006b). 

 Entretanto, embora o tempo de trânsito no intestino delgado seja mais 

constante, a alta variação do tempo de retenção gástrica torna difícil a previsão do 

local exato da liberação do fármaco por esse sistema. Deve-se considerar ainda 

que seu desempenho pode ser significativamente afetado por condições 
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fisiopatológicas associadas ao TGI, as quais alteram o tempo de trânsito (YANG; 

CHU; FIX, 2002). 

Já os sistemas pH-dependentes exploram as variações de pH ao longo do 

TGI para liberar seletivamente fármacos no cólon. Baseiam-se, geralmente, no 

revestimento de comprimidos, pellets e cápsulas com polímeros insolúveis em pH 

ácido e solúveis a pH neutro ou ligeiramente alcalino (YANG; CHU; FIX, 2002). 

Nos sistemas revestidos, a liberação pode ser controlada pela composição e tipo 

de material de revestimento, bem como, pela espessura e estrutura da camada 

dos filmes de revestimento (PIAO; LEE; LEE, 2008). Para a liberação do fármaco 

em pH específico o uso de polímeros de revestimentos sensíveis ao pH, como 

acetoftalato de celulose, ftalato de hidroxipropilmetilcelulose, Eudragit® L 100-55 

(pH 5,5), Eudragit S (pH 7,0) ou combinações destes são amplamente utilizados 

para a liberação do fármaco no cólon (COLLETT; MORETON, 2005).  

Estes revestimentos têm a capacidade de prevenir o intumescimento e a 

dispersão dos polissacarídeos como QS e AL, ao longo do TGI até a entrada do 

cecum (SEMDÉ; DEVLEESCHOWER; MÖES, 2000). Piao, Lee e Lee (2008) 

desenvolveram um sistema de liberação colônico, a partir de comprimidos 

revestidos com polímeros pH-dependente Eudragit® S100 e pH-independente 

Eudragit® RS100 contendo naproxeno complexado com ciclodextrina. Os 

resultados mostraram que a liberação do fármaco pelos comprimidos revestidos 

com Eudragit® S100 variou entre 4 a 6 horas, dependendo dos tipos de 

desintegrante e plastificante utilizados e da espessura da camada de 

revestimento. Além disso, a incorporação do complexo naproxeno-ciclodextrina na 

forma farmacêutica revestida demonstrou ser eficiente para reduzir danos 

causados na mucosa gástrica pelo naproxeno. 

 Cabe ressaltar, que na estratégia pH-dependente a liberação do fármaco 

em local específico é imprevisível, devido à variação inter e intra individual e a 

semelhança do pH entre o intestino delgado e o cólon (YANG; CHU; FIX, 2002; 

SINHA; KUMRIA, 2003). 

Outra estratégia empregada para liberar especificamente os fármacos no 

cólon baseia-se na presença de ondas peristálticas vigorosas que aí ocorrem e 

que conduzem a um aumento da pressão intraluminal.  Estas formulações 

denominadas PCDC® “Pressure control colon delivery capsule”, consistem em 

cápsulas com forma de supositórios de polietilenoglicóis (PEG), revestidas por 
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etilcelulose cuja liberação específica no cólon é controlada pela pressão (FRIEND, 

2005).  

Com base na limitada avaliação in vivo destes sistemas, demonstrou-se 

que a sua capacidade para liberar fármacos especificamente no cólon, depende 

da espessura do filme de etilcelulose e do tamanho da cápsula: à medida que a 

espessura aumenta, aumenta a fase de latência. No entanto, deve ser referido 

que o conhecimento sobre esta fase de pressão aumentada é muito limitado, 

principalmente no que diz respeito à sua reprodutibilidade e duração. Na 

realidade, as maiores ondas peristálticas surgem, apenas, uma a duas vezes por 

dia de acordo com o ritmo circadiano. Portanto, a reprodutibilidade destes 

sistemas pode constituir uma séria limitação ao seu uso (FREIRE et al.; 2006b). 

As enzimas envolvidas na degradação de fármacos ou de outros 

compostos na região do cólon, têm sido empregadas especificamente para romper 

certos fármacos e ligar-se em polímeros ou outras moléculas. Os fármacos 

geralmente são ligados por, ligações do tipo azo (N=N). Baseado nestes dados 

surgiu o desenvolvimento de pró-farmacos (VANDAMME et al., 2002). Um 

exemplo clássico é a sulfasalazina, que é um pró-fármaco do ácido 5-

aminosalicílico (5ASA) (WIWATTANAPATAPEE; LOMLIM; SARAMUNEE, 2003; 

ZOU et al., 2005; FREITAS, 2006). 

O mecanismo desencadeante da liberação cólon-específica através de pró-

fármacos consiste na quebra da ligação entre o fármaco e o carreador via redução 

e hidrólise efetuadas por enzimas oriundas das bactérias do cólon, como 

azoredutase, glicosidase e glucuronidase (YANG; CHU; FIX, 2002). 

Como mencionado anteriormente, o cólon é colonizado por um elevado 

número de bactérias que tem a capacidade de metabolizar diversos compostos 

endógenos e exógenos. Portanto, os sistemas de liberação baseados na 

microflora colônica, têm como estratégia a utilização desse metabolismo 

bacteriano para promover a liberação específica de fármacos no cólon, através de 

recursos como pró-fármacos, formulações revestidas por polímeros 

biodegradáveis ou matrizes e hidrogéis (FREIRE et al., 2006b).  

Além disso, a elevada atividade enzimática presente no cólon ascendente e 

as vantagens desse sistema de não depender de parâmetros fisiológicos do TGI, 

como o tempo de trânsito e o pH, tornam este sistema altamente promissor 

(YANG; CHU; FIX, 2002; YANG, 2008).  
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 Uma das formas de se desenvolver um sistema cólon específico, cujo 

mecanismo desencadeante da liberação seja a microflora colônica, está baseada 

no uso de polissacarídeos. A aplicação de polissacarídeos no desenvolvimento de 

sistemas de liberação de fármacos está baseada na abundância dos mesmos, são 

encontrados facilmente, terem custo baixo e serem disponíveis em uma ampla 

variedade de estruturas e, conseqüentemente, de propriedades físico-químicas 

(VANDAMME et al., 2002). 

A microflora colônica é capaz de fermentar, uma ampla variedade de 

polissacarídeos, dissacarídeos não absorvíveis e oligossacarídeos de origem 

natural. Os polissacarídeos permanecem indigestos no estômago e no intestino 

delgado e só são degradados pela vasta microflora anaeróbica do cólon (SINHA et 

al., 2004). As enzimas responsáveis pela degradação de polissacarídeos incluem 

�-D- fucosidase, �-L-arabinofuranosidase, �-D-glucosidase, �-D-galactosidase e 

�-D-xilosidase, sendo as três últimas consideradas mais ativas (YANG, 2008).  

Um elevado número de polissacarídeos de várias origens foi testado quanto 

ao seu potencial como carreadores em sistemas de liberação cólon específicos, 

tais como quitosana (animal), alginato (marinha), pectina (vegetal), sulfato de 

condroitina (animal), dextrana (microbiana) e goma guar (vegetal) (SINHÁ; 

KUMRIA, 2001; BAJPAI; SAXENA; SHARMA, 2006).  

 Estes são polímeros, que podem ser facilmente modificados tanto 

quimicamente quanto bioquimicamente, lembrando que a biodegradabilidade 

desses polímeros deve ser mantida. São altamente estáveis, atóxicos, seguros, 

podem ser hidrofílicos ou hidrofóbicos, são resistentes às bactérias presentes no 

ambiente gástrico e intestinal, sendo hidrolisados por bactérias colônicas (SINHÁ; 

KUMRIA, 2001; SINHA et al., 2004).  

Segundo Yang (2008) a eficiência dos sistemas cólon-específico, baseado 

na microflora colônica, depende de vários fatores que incluem a fermentabilidade 

dos polissacarídeos, a proporção de polissacarídeo disponível para a degradação, 

a motilidade do cólon, a quantidade de líquido aquoso disponível no mesmo e a 

composição e especificidade do substrato da microflora colônica. Para verificar a 

liberação do fármaco desses sistemas ativados pela microflora colônica o método 

de dissolução USP, utilizando como meio colônico conteúdo fecal de ratos e de 

humanos tem sido amplamente utilizado. Porém, segundo Macfarlane e 

Macfarlane (2007), apesar da disponibilidade dos modelos animais, como os 
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ratos, para a investigação dos processos metabólicos mediados pelos 

microorganismos intestinais, esses modelos são relativamente caros, quando 

comparados com modelos in vitro. Além disso, a fisiologia digestiva do animal 

difere da humana (Tabela 01) 
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Tabela 01: Comparação da composição da flora intestinal humana e a de ratos 

LOG MÉDIO, CONTAGEM VIÁVELa DE MICROORGANISMOS 

Espécie  Sítio Enterobactéria Enterococci LactoBacilli Veiloneilae yeasts clostridia Bacteroídes 
Bífido- 
batéria 

Estômago N N N N N N N N 

Intestino 
delgado 
superior 

N N 1,0 N 1,0 N 2,5 2,0 

Intestino 
delgado inferior 

3,3 2,3 N N 2,3 N 3,5 4,0 

Intestino grosso 7,0 7,0 6,5 3,0 N N 8,0 7,0 

Humanos 

Reto/fezes 6,0 3,5 4,0 3,0 1,0 3,0 10,5 10,5 

Estômago 4,1 3,9 6,6 7,8 4,1 3,3 7,0 7,6 

Intestino 
delgado 
superior 

4,5 4,7 6,7 4,5 4,0 3,0 6,3 6,7 

Intestino 
delgado inferior 

4,1 5,0 6,8 5,1 3,9 3,3 6,9 7,6 

Intestino grosso 5,5 6,0 7,6 5,7 5,9 3,1 80 8,2 

Ratos 

Reto/fezes 5,9 6,6 7,8 5,8 5,8 3,0 8,2 86 

.a: contagem viável por grama de peso úmido do material teste; N: menor do que 10 organismos por grama de peso úmido do material teste (Fonte: JAIN; 
GUPTA; JAIN, 2007). 
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3.2 Polissacarídeos Naturais: 

 
 Os polissacarídeos naturais são formados por unidades básicas de glicose, 

ligadas como anéis de grupos acetais (aldeído e álcool) e, portanto, com grande 

quantidade de grupos hidroxilas (alta hidrofilia). Estes se formam durante o ciclo 

de crescimento de organismos vivos. A síntese envolve geralmente, reações 

catalisadas por enzimas e reações de crescimento de cadeia a partir de 

monômeros ativados, que são formados dentro das células por processos 

metabólicos complexos (FRANCHETTI; MARCONATO, 2006). 

 Os principais polissacarídeos de interesse comercial são o amido e a 

celulose, havendo uma atenção especial aos carboidratos mais complexos, como 

quitosanas, quitinas e xantanas (FRANCHETTI; MARCONATO, 2006). 

 

3.2.1 Quitosana (QS): 

 

A QS é um polímero com caráter catiônico encontrado na parede celular de 

alguns fungos e também obtido a partir da quitina (QN) (DODANE; VILIVALAM, 

1998; GEORGE; ABRAHAM, 2006). A QN (Figura 03) é um polímero natural 

isolado de exoesqueleto de crustáceos aquáticos. A diferença estrutural entre 

estas duas fibras se deve aos grupos hidroxila, localizados na posição 2, que são 

substituídos na quitina por grupos acetamino, resultando em uma cadeia de β- 

(1,4)-2-acetamido-2-desoxi-D-glicopiranose (GLcNAc) (ABDOU; NAGY; 

ELSABEE, 2007).  

 

 
Figura 03 – Estrutura química da QN. 
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Quanto à estrutura química da QS (Figura 04), trata-se de um copolímero 

linear de 2-acetamino 2-deoxi �-D-glicose (N-acetil-D-glucosamina) e 2-amino-2-

deoxi- �-D-glicose (D-glucosamina) com ligações � (1-4).  

 

 
 

Figura 04 – Estrutura química da quitosana. 

A QS é facilmente obtida pela desacetilação de quitina (QN). O processo de 

desacetilação envolve a remoção dos grupos acetil da cadeia molecular de QN, 

resultando em grupos amino livres (-NH2) (ABDEL- FATTAH et al., 2007), através 

da reação de hidrólise alcalina em temperaturas altas (BRESOLIN et al., 2003; 

GEORGE; ABRAHAM, 2006). O processo de obtenção de quitosana está 

esquematizado na Figura 05: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 05 - Esquema simplificado do processo de obtenção da QN e QS (AZEVEDO et al., 2007). 

 

A QN e a QS, embora consideradas biopolímeros distintos, é o parâmetro 

grau de desacetilação (GD), ou seja, a quantidade de monômeros desacetilados 
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em suas cadeias, que define a forma do biopolímero predominante. O biopolímero 

é considerado QS quando o grau de desacetilação for superior a 50% (BARROS 

et al., 2006). 

Segundo Abdou, Nagy e Elsabee (2007) e Prashanth e Tahranathan 

(2007), as aplicações de QS e seus derivados estão estimadas em mais de 200, 

destas incluem: área de cosméticos, biotecnologia, microbiologia, proteção do 

ambiente, agricultura, alimentos, área têxtil, na biomedicina e recentemente na 

terapia gênica. 

A QS possui aplicações na área farmacêutica, visando à liberação de 

fármacos, onde a atenção se focaliza na otimização da absorção de fármacos, 

liberação controlada e propriedades bioadesivas (DODANE; VILIVALAM, 1998, 

PRASHANTH; TAHRANATHAN, 2007). 

Este polímero tem sido considerado um carreador versátil para espécies de 

ativos biológicos, tais como fármacos, devido à presença de grupos amino livres, 

bem como sua baixa toxicidade. Apresentando ainda ser biocompatível, 

biodegradável, biofuncional, não alergênica esta possui também propriedades 

mucoadesivas, que melhoram a penetração de macromoléculas pelas barreiras 

intestinais e nasais (AHN et al., 2002; PRASHANTH; TAHRANATHAN, 2007). 

Quanto às propriedades mucoadesivas de QS, estudos demonstram que a 

mucoadesividade da mesma, aumenta com o aumento da MM e com o aumento 

do GD, e que, do contrário, aumentando a reticulação da QS diminui a adesão das 

mesmas na presença de muco (GEORGE; ABRAHAM, 2006).  

A QS pode apresentar diferentes GDs, que diz respeito à proporção de 

grupos amino primários presentes na estrutura principal do polímero, e também 

pode possuir diferentes MM (GEORGE; ABRAHAM, 2006).  

Durante a desacetilação, parte do polímero N-acetil se rompe formando 

unidades de D-glucosamina, que contém grupos amino livres aumentando a 

solubilidade do polímero em meio aquoso. As variações nos métodos de 

preparação de QS resultam nas diferenças nos GDs, como é o caso, da 

distribuição do grupo acetil, da viscosidade e da sua MM. Essas variações 

influenciam na solubilidade e na atividade antimicrobiana da QS (WESKA et al., 

2007). 

O GD mais comumente encontrado na QS comercial é em torno de 70 % a 

95 % e a MM pode variar de 50 a 2000 kDa (GEORGE; ABRAHAM, 2006; 
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WESKA et al., 2007). Segundo Dodane e Vilivalam (1998) e Zhang, Alsarra e 

Neau (2002) os diferentes GDs, assim como as diferentes MMs da QS são fatores 

que devem ser analisados, pois estes afetam significativamente a taxa de 

liberação do fármaco. De acordo com Prashanth e colaboradores (2007), um 

aumento no GD e na quantidade de QS na formulação, pode prolongar o período 

de liberação do fármaco. 

Durante o processo de desacetilação, existem fatores relacionados à 

reação, tais como: temperatura, tempo, concentração de reagentes e condições 

atmosféricas que influenciam a MM de QS (WESKA et al., 2007). 

 A solubilidade de QS depende da quantidade de grupos amino protonados 

(-NH3
+) presentes na cadeia polimérica, ou seja, quanto maior a quantidade 

destes grupos, maior a solvatação em água e também maior a repulsão 

eletrostática (GEORGE; ABRAHAM, 2006). A QS dispersa-se facilmente em pH 

ácido, sendo insolúvel em pH alcalino (BRESOLIN et al., 2003).  

Muitas modificações na estrutura química de QS podem ser realizadas, 

visando melhorar a estabilidade da mesma frente a condições ácidas, como no 

estômago, e também para otimizar a liberação controlada de fármacos no 

intestino. Como citado anteriormente, à presença de grupos amino livres na 

cadeia, influência na liberação do fármaco, melhorando as propriedades 

mecânicas e químicas de QS para a proposta de liberação de fármacos per oral 

(GEORGE; ABRAHAM, 2006). 

A complexação de QS com vários poliânions (Figura 06) como pectina, 

colágeno, copolímero ácido maléico-polialquileneóxido e alginato mostra ser 

eficiente para o desenvolvimento de formulações de liberação modificada de 

fármaco. O complexo alginato-quitosana (AL:QS) reduz a porosidade das 

partículas de alginato diminuindo a difusão do fármaco encapsulado (GEORGE; 

ABRAHAM, 2006, PRASHANTH; TAHRANATHAN, 2007). 
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Figura 06 - Representação da estrutura de um complexo polieletrolítico contendo a QS e polímero 

negativamente carregado (Adaptado de Berger et al., 2004). 
 

O complexo interpolimérico entre AL e QS ocorre em pH ácido, sendo que 

em pH neutro o complexo viscoso intumesce e o gel formado se desintegra 

lentamente liberando o fármaco. O grau de liberação é baseado no grau de 

reticulação entre os polímeros (TØNNESEN; KARLSEN, 2002). A fácil 

dispersibilidade de QS em pH ácido é prevenida pelo complexo com AL, pois este 

é insolúvel em condições ácidas (GEORGE; ABRAHAM, 2006). 

 Estudos farmacocinéticos realizados em ratos com derivados da QS 

(glicolquitosana e N-succinilquitosana) em forma farmacêutica parenteral 

demonstraram que a QS possui uma boa retenção na corrente circulatória e um 

lento acúmulo nos tecidos, sugerindo que a mesma é efetiva como carreador de 

fármacos que são excretados rapidamente (DODANE; VILIVALAM, 1998) e 

também para otimizar a biodisponibilidade de fármacos pouco solúveis em água 

(ANAL; STEVENS, 2005).  
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 Além disso, a QS sofre a degradação por enzimas glicosidases presentes 

no cólon favorecendo o seu uso como excipiente em formas farmacêuticas de 

liberação colônica (ZHANG; ALSARRA; NEAU, 2002).  

 Estudos também relatam que QS em dispersão é degradada pela presença 

de fezes de ratos, onde um sistema multiparticulado de quitosana foi investigado 

para a liberação cólon-específica de macromoléculas. A albumina bovina marcada 

com fluoresceína isotiocianato foi utilizada como proteína modelo. Os resultados 

dos estudos de liberação in vitro mostraram que os grânulos do hidrogel foram 

degradados por enzimas cecal e colônica do rato, resultando em uma aceleração 

pronunciada na liberação da proteína. A degradação de grânulos de hidrogel de 

quitosana na presença de enzimas cecal e colônica do rato indica o potencial 

desse sistema multiparticulado de servir como um carreador para liberação de 

macromoléculas especificamente no cólon (ZHANG; ALSARRA; NEAU, 2002). 

 

3.2.2 Alginato de Sódio (AL): 

 

Alginatos de sódio são polissacarídeos lineares solúveis em água, extraído 

de algas marrons (GEORGE; ABRAHAM, 2006) e presentes também em algumas 

espécies de bactérias como isolados da forma Azotobacter vinelandii e de várias 

espécies de Pseudomonas (GOMBOTZ; WEE, 1998; CHAN; JIN; HENG, 2002). 

Os alginatos comerciais são extraídos inicialmente de três espécies de algas 

marrons, que incluem: Laminaria hyperborea, Ascophyllum nodosum e 

Macrocystis pyrifera.  

É um copolímero constituído de dois tipos de resíduos de uronatos, �-D 

manuronato (M) e �-L guluronato (G) (Figura 07), unidos por ligações glicosídicas 

(1,4) (BRESOL et al., 2003; DRAGET; SKJAK-BRAEK; SMIDSRØD, 1997). 

 

 
 

A 
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Figura 07 – Estrutura química do AL. (A) resíduo ácido L-gulurônico; (B) resíduo. ácido D-

manurônico. 
 

As formas dos monômeros e seu modo de ligação no polímero são 

diferentes, assim como, a geometria das regiões (G) e (M) e sua alternância, 

sendo que a composição e a extensão destas seqüências e a massa molecular 

são fatores que determinam as propriedades físico-químicas dos AL (GEORGE; 

ABRAHAM, 2006; DENTINI et al., 2007). De acordo com Amici e colaboradores 

(2008), as propriedades físicas de AL dependem da composição do ácido urônico 

e da quantidade relativa das três seqüências, M, G e MG. A biocompatibilidade 

e/ou imunogeneticidade dos ALs variam com a proporção dos resíduos M/G, 

sendo que geralmente AL rico em G possui uma mais alta biocompatibilidade do 

que polímeros ricos em M (TØNNESEN; KARLSEN, 2002). 

Devido suas várias propriedades, tais como imunogenecidade, bioadesão, 

biodegradabilidade e biocompatíbilidade, as indústrias farmacêuticas, de 

alimentos e de cosméticos têm investido no AL como excipiente (MIYAZAKI; 

KUBO; ATTWOOD, 2000; TØNNESEN; KARLSEN, 2002; BAJPAI; TANKHIWALE, 

2006).  

Existem comercialmente disponíveis mais de 200 diferentes graus de AL. 

Suas aplicações geralmente dependem da espessura do gel formado e das 

propriedades estabilizantes do mesmo, como por exemplo, o AL de sódio pode ser 

utilizado como aglutinante e agente desintegrante em comprimidos, como agente 

suspensor e espessante em géis miscíveis em água, loções e cremes e como um 

agente estabilizante para emulsões. Entretanto o maior potencial do AL refere-se 

ao desenvolvimento de sistemas de liberação modificada de fármacos 

(TØNNESEN; KARLSEN, 2002), sendo amplamente empregado para liberar 

materiais bioativos como insulina, imunoglobulina G, enzimas (lactases), fator 

necrose tumoral, entre outros (BRESOLIN et al., 2003; BAJPAI; TANKHWALE, 

2006). Uma das propriedades mais importante dos AL é a sua capacidade de 

B 
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formar gel ou precipitado (TØNNESEN; KARLSEN, 2002; AMICI et al., 2008) pela 

reação com cátions divalentes, tais como Ca2+, Sr2+, Ba2+ (BAJPAI; SHARMA, 

2004) ou Zn (CHAN; JIN; HENG, 2002), exceto Mg2+, e cátions trivalentes como 

Al3+ que induzem a gelificação (TØNNESEN; KARLSEN, 2002; GEORGE; 

ABRAHAM, 2006). 

Segundo Bajpai e Sharma (2004) estudos realizados com AL de sódio 

reticulado com íons divalentes de cálcio e bário e com íon trivalente de alumínio a 

ordem de captação de água foi Ca2+>Al3+>Ba2+ e a estabilidade das partículas foi 

Ba2+>Al3+>Ca2+, porém o alumínio demonstrou ser muito tóxico, sendo então 

inviável seu uso como reticulado para sistemas de liberação modificada. 

Partículas de AL de cálcio são produzidas pelo método de gelificação 

ionotrópica e, segundo Peniche e colaboradores (2004), a reticulação do AL com 

íons cálcio é estabelecida pelas unidades gulurônicas, sendo que a força e a 

porosidade das partículas formadas dependem da origem do AL, da MM do 

mesmo, da concentração do cloreto de cálcio e da dispersão de AL. Dependendo 

da quantidade de cálcio presente no sistema, a associação inter-cadeias pode ser 

temporária ou permanente, por exemplo, níveis reduzidos de cálcio induzem ao 

aumento da viscosidade e, por conseguinte, associação temporária e níveis altos 

de cálcio resultam em precipitação, favorecendo a associação permanente 

(GEORGE; ABRAHAM, 2006). 

 Quando íons polivalentes, como o cálcio, entram em contato com a 

dispersão de AL uma membrana inicial é formada na superfície da mesma, 

separando a solução do eletrólito. Os íons sódio produzidos pela dissociação das 

macromoléculas da solução de AL migram para a solução de eletrólito através da 

membrana, por outro lado, os íons cálcio ocupam o espaço dos íons sódio dentro 

das macromoléculas de AL (KHAIROU; AL-GETHAMI; HASSAN, 2002), formando 

então, uma estrutura tridimensional descrita como modelo egg box (BAJPAI; 

TANKHIWALE, 2006).  

A transformação de solução de AL em gel é acompanhada pela formação 

de capilares na direção da difusão entre a troca dos íons. Esses capilares 

apresentam finos poros, cujos diâmetros dependem de vários fatores, tais como, 

raio iônico da interdifusão do íon metálico, da concentração da dispersão do AL, 

do pH do eletrólito, da orientação das moléculas de água e das cadeias das 
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macromoléculas de AL, em relação aos íons metais quelados (KHAIROU; AL-

GETHAMI; HASSAN, 2002). 

Segundo Lucinda-Silva e Evangelista (2005) e Chan, Jin e Heng (2001) a 

afinidade dos íons cálcio pelo AL é devido sua capacidade de se ligar a dois 

monômeros adjacentes de ácido glucorônico na parte interna da cadeia 

polimérica. Essa ligação se faz necessária para o AL de cálcio funcionar como 

uma estrutura para as cápsulas. 

Segundo Hatefi e Amsden, (2002) e Bajpai e Tankhiwale (2006), quando o 

AL é reticulado, através do método de gelificação ionotrópica, com íons bivalentes 

como cálcio ou bário, este forma partículas mais resistentes e estáveis em 

condições ácidas, que podem transportar diretamente estes fármacos até o local 

desejado ou transportar outros sistemas de liberação de fármacos, tal como, os 

sistemas denominados lipossomas. 

Para o desenvolvimento de partículas de AL para liberação colônica 

devem-se levar em consideração alguns aspectos que envolvem a estrutura e o 

mecanismo de ação dos mesmos, como a investigação do comportamento do 

grau de intumescimento e a subseqüente degradação da matriz em condições 

gástricas e nos fluídos intestinais (BAJPAI; SHARMA, 2004).  

Segundo George e Abraham (2006) estudos demonstram que o tamanho 

molecular, a estrutura química, a cinética de formação de gel e a presença do íon 

cátion, como citado anteriormente, promovem um impacto nas várias propriedades 

funcionais do gel, que incluem comportamento de intumescimento, porosidade, 

biodegradabilidade, estabilidade, força do gel, características imunológicas do 

mesmo e biocompatibilidade. 

A permeabilidade das partículas de AL de sódio pode ser modificada 

quando estas são adicionadas dentro de uma dispersão de um policátion como a 

QS. Essa reação é fortemente pH dependente, no qual a espessura da camada 

depende da MM de QS, assim como do pH e da concentração de QS na 

dispersão (PENICHE et al., 2004).  

Partículas de AL:QS, têm sido muito utilizadas como transportador para a 

liberação controlada de proteínas e fármacos, por serem biocompatíveis, por 

possuírem propriedades mucoadesivas e por serem biodegradáveis (WITTAYA-

AREEKUL; KRUENATE; PRAHSARN, 2006). Além disso, a QS pode atuar como 

meio de revestimento de partículas de AL, para alterar o grau de difusão de 
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substâncias encapsuladas ou como um aditivo para modificar a estrutura das 

partículas (PASPARAKIS; BOUROPOULOS, 2006). Essa complexação ocorre 

devido às interações eletrostáticas criada pelas cargas opostas dos polieletrólitos 

(SARMENTO et al., 2006), pois a QS é um policátion e o AL é um poliânion (TAO 

et al., 2006). Estudos demonstram que a mistura de AL de cálcio com outros 

polímeros podem afetar o tamanho dos poros formados no gel e também podem 

influenciar na complexidade da estrutura egg box (GEORGE; ABRAHAM, 2006). 

Vários fatores afetam as propriedades desse complexo, tais como, a composição 

de AL utilizado, a MM e o GD de QS (GEORGE; ABRAHAM, 2006). 

Quanto ao comportamento de intumescimento das partículas de AL:QS, 

estudos demonstram que fatores como a presença deste complexo, o pH do meio 

aquoso e o estado físico inicial das partículas são parâmetros que influenciam o 

grau de intumescimento das mesmas (PASPARAKIS; BOUROPOULOS, 2006). 

Os diferentes graus de viscosidades dos AL também parecem influenciar o 

processo de intumescimento, erosão e o perfil de dissolução do fármaco, 

demonstrando que AL de baixa viscosidade provoca uma maior erosão e liberação 

do fármaco da matriz, ao contrário de formulações contendo AL de alta 

viscosidade que exibem uma menor erosão e subseqüente menor liberação do 

fármaco da matriz (BRESOLIN et al., 2003).  

Estudos demonstram que a taxa de liberação de formas farmacêuticas de 

matrizes de AL também é influenciada pela proporção dos resíduos de uronatos 

M/G (BRESOLIN et al., 2003), ou seja, segundo T�nnesen e Karlsen (2002) a 

conformação do ácido gulurônico tem uma alta afinidade com o cálcio formando 

géis mais firmes, diminuindo então, o grau de intumescimento e erosão do 

mesmo. Do contrário aumentando o conteúdo do ácido manurônico, o gel se torna 

mais elástico, mas menos poroso dissolvendo-se muito facilmente (TØNNESEN; 

KARLSEN, 2002).  

Portanto, assim como a proporção de fármaco/alginato, a concentração do 

cloreto de cálcio, o pH, a solubilidade do fármaco, seu caráter iônico, a 

composição do meio e a MM do AL são fatores que afetam a taxa de liberação 

das partículas de AL (BRESOLIN et al., 2003).  
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3.3 Polímeros para Revestimento de Formas Farmacêuticas Sólidas: 

 

A elevada hidrofilia comumente apresentada pelos polissacarídeos, em 

geral, constitui fator limitante da sua aplicação individual em sistemas voltados à 

liberação modificada de fármacos (ROSINA; BARONI; CAVALCANTI, 2004). 

Entretanto, com a combinação de polissacarídeos com polímeros gastro-

resistentes e insolúveis em água no revestimento das partículas poder-se-á 

estrategicamente desenvolver uma ferramenta capaz de controlar a liberação do 

fármaco, sustentar a ação terapêutica ao longo do TGI e liberar o fármaco no alvo 

desejado (LOPES; LOBO JOSÉ; COSTA, 2005; GEORGE; ABRAHAM, 2006), 

prevenindo o intumescimento precoce e conseqüente liberação prematura do 

fármaco no TGI superior (BRESOLIN et al., 2003). 

Os polímeros derivados da celulose, como a etilcelulose, ftalato de 

hidroxipropilmetilcelulose e acetoftalato de celulose são os mais empregados para 

tal proposta. Estes são todos derivados da celulose (Figura 08) pela substituição 

das hidroxilas. O número de hidroxilas substituídas na estrutura da celulose é 

determinado pelo grau de substituição, que no máximo é de três (Figura 09) 

(ROWE; SHESKEY; OWEN, 2006). 

. 

Figura 08 - Estrutura química da celulose. 
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POLÍMERO GRUPO SUBSTITUINTE 

Etilcelulose 
         

Ftalato de 

hidroxipropilmetilcelulose 
    

Acetoftalato de celulose 
           

 
Figura 09 - Estrutura química dos derivados da celulose. 

 

Os principais polímeros gastro-resistentes possuem grupos carboxil, os 

quais são insolúveis em água na sua forma protonada (meio ácido) e se dissolvem 

na faixa de pH fracamente ácida a neutra, entre 5,0 a 7,0, através da formação de 

sais (BAUER et al., 1998). 

Os formadores de filme gastro-resistentes também podem ser 

representados pelos polimetacrilatos tais como os derivados poliácidos metacrílico 

etacrilato e poli ácido metacrílico metil metacrilato como os Eudragit®, pelos 

derivados de polivinila tais como o acetato ftalato de polivinila (ACTP) e outros 

copolímeros como monoésteres do copolímero de estireno e ácido maleico, 

monoésteres do copolímero de éter vinílico e ácido maléico e copolímero de 

acetato de vinila e ácido crotônico (BAUER et al., 1998; LOPES; LOBO; COSTA, 

2005). 

Crcarevska, Dodov e Goracinova (2007) desenvolveram sistemas 

carreadores microparticulados para o tratamento de doenças inflamatórias do 

intestino. Foram preparadas partículas de AL de cálcio com QS (matrizes 

hidrofílicas), contendo o fármaco budesonida, revestidas ou não com Eudragit® 

S100 (polímero com solubilidade pH-dependente). Os resultados demonstraram 

claramente que as formulações revestidas apresentaram um perfil de liberação 

sustentada no TGI superior (pH 2,0 e 6,8) muito maior do que as não revestidas, 

sendo o fármaco eficientemente liberado no meio colônico (pH 7,4). 
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3.3.1 Etilcelulose (EC):  

 

A etilcelulose (Figura 10), polímero derivado da celulose tem sido um dos 

agentes mais utilizados com o propósito de modificar a liberação de fármacos, 

devido sua estabilidade química e sua capacidade de modificar o perfil de 

dissolução das substâncias ativas (SOUZA; RÉ, 2000; DUARTE et al., 2006), 

assim como sua capacidade de formar revestimentos resistentes e flexíveis 

(RAJABI-SIAHBOOMI, 2003; SIEPMANN et al., 2008). 

 

 
Figura 10 - Estrutura química da etilcelulose. 

 

Este polímero é constituído de uma matriz insolúvel e inerte, sem sabor, 

inodora (RAJABI-SIAHBOOMI, 2003), atóxica, antialérgica e não irritante (ROWE; 

SHESKEY; OWEN, 2006), que origina estruturas porosas, na qual o fármaco esta 

disperso, mantendo a mesma superfície aparente ao longo de toda etapa de 

dissolução (LOPES, LOBO, COSTA 2005). Nessas matrizes a dissolução do 

fármaco é verificada após a penetração do líquido de dissolução pelos poros, 

seguido da difusão lenta do fármaco pelos mesmos (LOPES; LOBO; COSTA, 

2005). 

A etilcelulose é amplamente utilizada como excipiente em várias 

formulações farmacêuticas orais e tópicas como partículas, comprimidos 

revestidos, granulados e comprimidos revestidos de liberação sustentada. Como a 

etilcelulose não é metabolizada, não é recomendada para produtos de uso 

parenteral, pois pode ser prejudicial ao organismo (ROWE; SHESKEY; OWEN, 

2006). 

São vários os graus de etilcelulose encontrados no mercado, os quais 

podem ser utilizados para obter soluções com uma viscosidade desejada. Estes 
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influenciam as características do filme, ou seja, soluções com maior viscosidade 

produzem filmes mais resistentes. A etilcelulose com alto grau de viscosidade é 

empregada em microencapsulação de fármacos, onde a liberação do fármaco das 

partículas de etilcelulose depende da espessura da parede e da área da superfície 

das mesmas. Filmes de etilcelulose podem ser modificados, visando alterar sua 

solubilidade pela adição de HPMC ou um plastificante (ROWE; SHESKEY; 

OWEN, 2006). 

 

3.3.2 Acetoftalato de celulose (ACT): 

 

O acetoftalato de celulose (ACT) é um polímero usado como material para 

formação de um filme de revestimento entérico, ou como aglutinante para 

comprimidos e cápsulas. Este foi o primeiro polímero a ser produzido com 

características de solubilidade que permitiu o seu uso em soluções de 

revestimento entérico de cápsulas (PODCZECK; JONES, 2004), foi desenvolvido 

em 1940 por Eastman Kodak (MALM; EMERSON, HIATT, 1951). 

 O ACT (Figura 11) é uma celulose no qual cerca da metade dos grupos 

hidroxilas é acetilada, e cerca de um quarto é esterificada com um dos dois grupos 

ácidos sendo que o ácido ftálico e o grupo ácido remanescente estão livres 

(ROWE; SHESKEY; OWEN.; 2006). A Farmacopéia Americana (UNITED STATES 

PHARMACOPEA, 2005) descreve o ACT como um produto da reação parcial do 

anidrido ftálico e um acetato éster de celulose contendo entre 21,5 a 26% de 

grupos acetila (C2H3O) e de 30 a 36% de grupos ftalila (C8H5O3). 

 

CH3C

O

O

COOH

R = R
1

=

 
Figura 11 – Estrutura química do acetoftalato de celulose (ROWE; SHESKEY; OWEN, 2006). 
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O ACT é descrito como um pó branco ou quase branco, higroscópico, 

insípido, inodoro ou com leve odor de ácido acético. Apresenta ponto de fusão 

±192 °C e temperatura de transição vítrea entre 160 e 170 °C. É praticamente 

insolúvel na água, álcool, hidrocarbonetos clorados e não clorado, e em tolueno, 

solúvel em 4 partes de acetona, em dietilenoglicol e no dioxano. Dissolve-se em 

soluções diluídas de álcalis e em soluções aquosas tamponadas a um pH superior 

a 6,0 (ROWE; SHESKEY; QWEN, 2006). 

O ACT tem a solubilidade menor ou igual a 10% (p/p) nas seguintes 

misturas de solventes: acetona:álcool (1:1); acetona:água (97:3); benzeno:metanol 

(1:1); acetato de etila:etanol (1:1); cloreto de metileno:etanol (3:1). Segundo Lai e 

colaboradores (2007), o ACT, devido sua composição química, é instável na 

armazenagem. 

Este revestimento entérico é muito utilizado para revestir cápsulas e 

comprimidos, resistindo durante um período prolongado o fluido gástrico 

fortemente ácido, dissolvendo-se em meio fracamente ácido ou neutro do 

intestino. O ACT é um polímero que apresenta grupos funcionais de natureza 

aniônica (carboxilas) que em pH ácido o torna insolúvel. Com a mudança do pH 

para valores superiores a 6,0 estes grupos carboxila ficam ionizados por 

neutralização e tornam-se solúveis no meio, permitindo então a liberação imediata 

do fármaco das formas farmacêuticas revestidas (ROWE; SHESKEY; OWEN, 

2006). 

 

3.3.3 Ftalato de hidroxipropilmetilcelulose (FHPMC): 

 

Ftalato de hidroxipropilmetilcelulose (FHPMC) é um polímero natural 

biodegradável insolúvel em água derivado da celulose, cuja estrutura química é 

constituída por grupos hidroxila, preparado através da esterificação da 

hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) com anidrido ftálico (Figura 12). Este polímero é 

solúvel em acetona:etanol (ROWE; SHESKEY; OWEN, 2006) e pode ser 

dissolvido em água para formar agregados, como micelas (LEE et al., 2007). 

O FHPMC é amplamente empregado na indústria farmacêutica, devido sua 

resistência à hidrólise (XU et al., 2007), sendo menos suscetível a hidrólise 

quando comparado com o polímero acetoftalato de celulose (ACT) (WEI� et 

al.,1995). Este polímero demonstra ter uma excelente estabilidade frente a 
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condições ácidas, atuando como uma barreira física protegendo a mucosa 

gástrica contra fármacos irritantes (CERDEIRA; GOUCHA; ALMEIDA, 1998) e 

vetorizando adequadamente o fármaco ao intestino (KIM et al., 2003). 

Para o revestimento de comprimidos e grânulos, geralmente são empregadas 

concentrações de 5-10% de FHPMC (ROWE; SHESKEY; OWEN, 2006).  

 

 
Figura 12 – Estrutura química do ftalato de hidroxipropilmetilcelulose. 

 

 As propriedades de FHPMC, em particular o pH, do qual se dissolve em 

meio aquoso, são determinadas pelo grau de substituintes metoxi, hidroxipropoxi e 

carboxibenzoil. Este polímero é instável ao armazenamento, sendo que os grupos 

éster ftálicos podem ser parcialmente clivados após 11 meses de 

acondicionamento, mesmo sem influência de enzimas (LAI et al., 2007). 

 

3.3.4 Eudragit (EU): 

 

Os copolímeros derivados do ácido metacrílico e metilmetacrílico, 

comercializados como Eudragit®, são sistemas pH-dependentes que exploram as 

variações de pH ao longo do trato gastrintestinal para liberar seletivamente 

fármacos no cólon. Estes polímeros devem ser capazes de prevenir a liberação do 

componente ativo no estômago e intestino delgado proximal e promovê-la no íleo 

terminal ou cólon proximal O revestimento contituído por esses polímeros podem 

ser aplicados nas várias formas farmacêuticas sólidas. Para a obtenção de 

revestimentos resistentes ao pH ácido do estômago e capazes de retardar a 

liberação até que a forma farmacêutica atinja o cólon, alguns autores sugerem 

quantidades de polímero na ordem de 10 a 12% em relação ao peso total do 

comprimido (FREIRE et al., 2006b; OLIVEIRA; LIMA, 2006).  

São vários os tipos de Eudragit® comercializados, como Eudragit® L100-55, 

Eudragit® L100 (Figura 13), Eudragit® L30D, Eudragit® NE 30D, Eudragit® RS PO 
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e Eudragit® RL PO, Eudragit® S100 entre outros (PUEHLER, 2003) sendo que os 

Eudragit® S e o L são os mais empregados para liberação colônica, se 

dissolvendo, respectivamente, em valores de pH superiores a 7 e 6 (FREIRE et 

al., 2006b). A solubilidade do Eudragit® L e S em pH acima de 6 é devido a 

hidratação dos grupos carboxilado ionizados, pois esses são polímeros aniônicos, 

ao contrário dos Eudragit® E, RL, RS e NE que são polímeros catiônicos 

(Eudragit® tipo E contém grupo dimetilamino e os Eudragit® RL, RS e NE contém 

grupos amino quaternários) (MOUSTAFINE et al., 2005). 

 

 
Figura 13 – Estrutura química do. Eudragit® L100 (MOUSTAFINE et al., 2005). 

 

Moustafine e colaboradores (2005) observaram, através de análise por 

espectroscopia no IV, a formação de um complexo interpolieletrólito envolvendo 

Eudragit® do tipo S (poliânion) com QS (policátion), em pellets revestidos, durante 

ensaio de liberação. 

Dai e colaboradores (2004) desenvolveram nanopartículas de ciclosporina 

A pH-dependente utilizando Eudragit® dos tipos S100, L100-55, L100 e E100. A 

biodisponibilidade relativa da ciclosporina aumentou para 32,5; 15,2 e 13,6%, 

respectivamente e diminuiu para 5,2% para as nanopartículas com Eudragit® E100 

quando comparadas com microemulsão neoral. 

O Quadro 02 apresenta os diferentes tipos de Eudragit® e suas aplicações 

farmacêuticas. 
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Quadro 02 - Aplicações farmacêuticas dos Eudragit® L, S e RS. 

Tipos Aplicações 
Propriedades 

de dissolução 
Funcionalidade Grau 

Eudragit® 

L100-55 
Liberação do 

fármaco no 

duodeno 

Solúvel em fluido 

intestinal acima 

de pH 5,5 

Polímeros 

aniônicos 

baseados em 

ácidos 

metacrílicos e 

metacrilatos com 

COOH 

Eudragit® 

LD30-55 

Eudragit® 

L12, 5 

 

Eudragit® L 

Liberação do 

fármaco no 

jejuno 

Solúvel em fluido 

intestinal acima 

de pH 6,0 

Polímeros 

aniônicos 

baseados em 

ácido metacrílicos 

e metacrilatos 

com COOH 

Eudragit® 

L100 

Eudragit® 

S12, 5 

Eudragit® S 
Liberação do 

fármaco no íleo 

Solúvel em fluido 

intestinal acima 

de pH 7,0 

Polímeros 

aniônicos 

baseados em 

ácidos 

metacrílicos e 

metacrilatos com 

COOH 

Eudragit® S 

100 

Eudragit® RS 

12,5 

Eudragit® RS 

100 

Eudragit® RS 

PÓ 

Eudragit® RS 

Formulações de 

liberação 

sustentada 

Insolúvel baixa 

permeabilidade 

Copolímeros 

catiônicos de 

acrilato e 

metacrilato com 

grupos de 

amônio 

quaternário 
Eudragit® 

RS 30 D 

Fonte: ROWE; SHESKEY; OWEN, 2006 
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3.4 Estudos de Cinética de Liberação: 

 
A avaliação e a comparação da liberação do fármaco a partir das formas 

farmacêuticas são fundamentais para garantir que o mesmo seja liberado de 

modo adequado. Diversos métodos são empregados para avaliar a cinética de 

liberação do fármaco das incluindo métodos estatísticos, métodos dependentes e 

independentes de modelos matemáticos (COSTA, 2002).  

Os métodos modelo dependente descreve e analisa a liberação do fármaco 

a partir da forma farmacêutica, empregando vários modelos cinéticos que incluem 

cinética de ordem zero, cinética de primeira ordem, modelo Higuchi, Hixon 

Crowell, Backer Lonsdale, Korsmeyer Peppas, entre outros (Quadro 03) e cada 

um deles é dependente de um ou mais mecanismos que controla essa liberação. 

O tipo de fármaco, polimorfismo, cristalinidade, tamanho da partícula, solubilidade, 

quantidade na forma farmacêutica e o formato geométrico do polímero podem 

influenciar o perfil de dissolução/difusão desse fármaco (AGNES; ORTEGA, 

2003).  

Quadro 03: Modelos matemáticos usados para descrever os perfis de dissolução de fármacos 
incorporados em formas farmacêuticas. 

MODELO MATEMÁTICO EQUAÇÃO 

Ordem zero tKQQt 00=  

Primeira ordem ttkQQt 10loglog +=  

Higuchi btK
M
M

H
t +=
∞

 

Hixon Crowell tKQQ t 0
3/13/1

0 =−  

Backer Lonsdale [ [ ] ]
0

2
0

3
3

211
2
3

Cr

DmCms
M
Mt

M
Mt =

∞
−

∞
−−  

Korsmeyer Peppas ( ) ( ) bt
M

M nt +−∂=
∞
− 11  

Fonte: MANADAS; PINA; VEIGA, 2002 

 

Onde: 

Ordem zero: 

� Qt = quantidade de fármaco dissolvido ao tempo t; 

� Q0 = quantidade inicial de fármaco dissolvido na solução; 

� K0 = constante de liberação de ordem zero; 

Primeira ordem: 
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� Qt = quantidade de fármaco liberado no tempo t; 

� Q0 = quantidade inicial de fármaco na solução; 

� K1= constante de liberação de primeira ordem; 

Higuchi: 

� KH= constante de dissolução de Higuchi; 

� Mt / M� = liberação fracional do fármaco; 

� b= liberação abrupta inicial do fármaco. 

Backer Lonsdale: 

� Mt= quantidade de fármaco liberado no tempo t; 

� M�= quantidade de fármaco liberada a um tempo infinito; 

� Dm= coeficiente de difusão; 

� Cms= solubilidade do fármaco na matriz; 

� r0= raio da matriz esférica; 

� C0= concentração inicial do fármaco na matriz. 

Korsmeyer Peppas: 

� �= constante que incorpora características estruturais e geométricas da 

forma farmacêutica; 

� n= expoente de liberação indicativo do mecanismo de liberação do 

fármaco; 

� Mt / M� = liberação fracional do fármaco; 

� b= liberação abrupta inicial do fármaco. 

 

O modelo denominado cinética de ordem zero baseia-se na liberação lenta 

da substância ativa a partir de formas farmacêuticas que não desagregam, desde 

que sua área não se modifique e que não se atinja condições de equilíbrio, ou 

seja, a velocidade de difusão do fármaco, do interior para o exterior da matriz, é 

menor que a respectiva velocidade de dissolução, formando uma solução 

saturada, que permite a cedência constante do fármaco (LOPES; SOUSA; 

COSTA, 2005). As formas farmacêuticas que seguem este perfil liberam a mesma 

quantidade de fármaco por unidade de tempo, o qual é o modelo ideal para as 

formas farmacêuticas de liberação prolongada como é o caso dos comprimidos 

matriciais, sistemas osmóticos e das formas revestidas (MANADAS; PINA; VEIGA, 

2002). 
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A aplicação do modelo de cinética de primeira ordem aos estudos de 

dissolução foi proposta pela primeira vez por Gibaldi e Feldman em 1967 e mais 

tarde por Wagner em 1969. Este modelo tem sido também, muito empregado para 

descrever a absorção e/ou eliminação de alguns fármacos. As formas 

farmacêuticas que seguem este perfil de dissolução, tais como as que contêm 

fármacos hidrossolúveis em matrizes porosas, liberam o fármaco de forma 

proporcional à quantidade remanescente no seu interior de tal modo que a 

quantidade de fármaco liberada por unidade de tempo diminui (MANADAS; PINA; 

VEIGA, 2002). 

Entre os anos de 1961 e 1963, Higuchi desenvolveu diversos modelos 

teóricos destinados a liberação de fármacos, tanto pouco solúveis como muito 

solúveis, contidos em matrizes sólidas e semi-sólidas (AGNES; ORTEGA, 2003). 

O modelo Higuchi é freqüentemente utilizado para descrever a velocidade de 

liberação controlada do fármaco a partir de um sistema matricial. Este modelo 

descreve o mecanismo de liberação dos fármacos como um processo de difusão 

baseado na lei de Fick, estando dependente da raiz quadrada do tempo. O 

modelo Higuchi pode ser aplicado com maior exatidão a matrizes unidimensionais 

pouco solúveis, que não apresentam capacidade de intumescimento (LOPES; 

SOUSA; COSTA, 2005). 

No modelo Hixon Crowell a velocidade de liberação é limitada pela 

velocidade de dissolução das partículas do fármaco e não pela difusão que possa 

ocorrer através da matriz polimérica. Este modelo tem sido usado para descrever 

o perfil de liberação tendo em vista a diminuição da superfície das partículas de 

fármaco à medida que a dissolução ocorre (LOPES; SOUSA; COSTA, 2005). 

O modelo Baker e Lonsdale foi desenvolvido em 1974 a partir do modelo de 

Higuchi e descreve a liberação controlada do fármaco a partir de matrizes 

esféricas. Este modelo tem sido usado para linearizar resultados de ensaios de 

liberação de várias formulações de microesferas ou microcápsulas (COSTA, 

2002). 

Outro modelo baseia-se na equação semi-empírica proposta por Korsmeyer 

Peppas. Este modelo é genericamente utilizado para analisar a liberação de 

formas farmacêuticas poliméricas, quando o mecanismo de liberação não é bem 

conhecido ou quando possam estar envolvidos mais de um tipo de mecanismo de 

liberação, aparentemente independentes: um devido ao transporte do fármaco que 
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obedece as leis de Fick (difusão) e outro relacionado aos fenômenos de 

intumescimento/relaxamento do gel, que envolve a transição de um estado semi-

rígido a outro mais flexível, denominado transporte caso II (COSTA, 2002; 

MANADAS; PINA; VEIGA, 2002). 

Para os modelos derivados da equação Korsmeyer-Peppas, dependendo 

do valor de n (expoente de liberação) de melhor ajuste ao perfil de 

difusão/liberação de um fármaco contido em sistema matricial, é possível 

estabelecer, segundo o tipo de comportamento observado, uma classificação em 

modelo fickiniano (caso I) e modelos não-fickinianos (caso anômalo, caso II e 

super-caso II) (Quadro 04). 

 

Quadro 04: Interpretação dos mecanismos de liberação por difusão a partir de filmes poliméricos.  

EXPOENTE DE LIBERAÇÃO (n) MECANISMO DE TRANSPORTE DO 
FÁRMACO 

0,5 Difusão Fickiana 

0,5< n <1,0 Transporte anômalo 

1,0 Transporte caso II 

Superior a 1,0 Transporte super caso II 

Fonte: MANADAS; PINA; VEIGA, 2002 

 

A difusão fickiniana caracteriza-se por uma elevada velocidade de difusão 

do solvente para o interior da matriz e uma baixa velocidade de relaxamento 

polimérica, que induz a formação de um gradiente de penetração de solvente. No 

processo de difusão não-fickiniana as cadeias poliméricas não apresentam 

mobilidade suficiente para permitir uma rápida penetração do solvente para o 

interior da matriz polimérica. Três classes de difusão não-fickiniana foram 

definidas: Transporte anômalo, Transporte caso II e Transporte super caso II. A 

diferença entre essas categorias concentra-se na velocidade de difusão do 

solvente. No caso Transporte anômalo a velocidade de difusão do solvente e do 

relaxamento do polímero são da mesma ordem de magnitude, no Transporte caso 

II a velocidade de difusão do solvente é maior que o processo de relaxamento do 

polímero e no Transporte super caso II, a velocidade de difusão do solvente é 

muito maior (aceleração na penetração do solvente) e é o fator determinante da 

difusão (AGNES; ORTEGA, 2003). 
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3.5 Triancinolona (TC): 

 

A triancinolona (TC), cujo nome químico 9�-fluor-11�,16�,17�,21-

tetrahidroxipregna-1,4-diene-3,20-dione) (Figura 14) e seus derivados, tais como, 

acetonida (TCA), acetato (TA), hexacetonida (THC), diacetato (TD), benetonida 

(TB) são potentes glicocorticóides sintéticos de depósito com propriedades 

antiinflamatórias e imunossupressoras (BOOBIS et al., 1999). Atuam inibindo a 

síntese de prostaglandinas e leucotrienos, com conseqüente efeito antiinflamatório 

(HOOD et al., 1999).  

 

 
Figura 14 - Estrutura química da Triancinolona. 

 

Os glicocorticóides têm capacidade de suprimir o desenvolvimento das 

manifestações do processo inflamatório. Inibem a resposta inflamatória, 

independentemente do agente indutor ser radiante, mecânico, químico, infeccioso 

ou imunológico. Estes também são de imenso valor no tratamento de doenças que 

decorrem de reações imunes indesejáveis. Essas doenças incluem desde 

condições que predominantemente representam a conseqüência da imunidade 

humoral, como a urticária, até as mediadas por mecanismos imuno-celulares, 

como a rejeição de transplantes de órgãos. As ações imunossupressoras e 

antiinflamatórias dos glicocorticóides estão ligadas de modo indissolúvel, porque 

ambas resultam, em grande parte, da inibição de funções específicas dos 

leucócitos (HAYNES Jr., 1996).  

Os corticosteróides sintéticos são os fármacos mais comumente prescritos 

para pacientes com colite ulcerativa e doença de Crohn, em atividade, nos graus 

moderados e graves (HANAUER; BAERT, 1994; STEIN; HANAUER, 1999). São 

múltiplas as propriedades antiinflamatórias dos esteróides na colite ulcerativa, 
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incluindo linfocitotoxicidade, redução da liberação de citoquinas e inibição da 

liberação de ácido araquidônico de membranas (HANAUER, 1993). 

A TC é um pó branco ou quase branco, sem odor, levemente higroscópico 

e cristalino. 1 g dissolve em cerca de 5000 mL de água, 70 mL de propilenoglicol e 

menos do que 20 mL de dimetilsulfóxido; solúvel em álcool e metanol e levemente 

solúvel em éter e clorofórmio (MERCK INDEX, 2001). 

Possui formas polimórficas que fundem entre 248-250 ºC e 260-263 ºC. 

Apresenta absorção máxima no ultravioleta em 239 nm (� 15800) (MERCK 

INDEX, 2001). 

Lopez e colaboradores (1999) realizaram um estudo desenvolvendo pellets 

contendo a TC para liberação colônica, segundo estes, o fármaco é mais potente 

que a sulfasalazina para o tratamento de doenças inflamatórias do intestino. 

A dose terapêutica da TC é praticamente desprovida da ação 

mineralocorticóide, não provoca distúrbios psíquicos e nem os outros efeitos 

colaterais da hidrocortisona, porém estas ações variam conforme o paciente 

(MARTINDALE, 1999). Quando administrados, 4 mg de TC são equivalentes em 

atividade antiinflamatória a cerca de 5 mg de prednisolona e equivalentes à da 

metilprednisolona (MORENO; MATOS; FEVEREIRO, 2001).  

Dentre os componentes de ação intermediária, é o corticoíde que possui 

meia vida mais longa (cerca de 5 horas) (DAMIANI et al., 2001).  

Os efeitos da TC sobre a retenção de sódio e água são menores do que os 

da prednisolona. Efeitos adversos, como anorexia, perda de peso, vermelhidão, 

depressão e perda muscular são relatados e particularmente associados com a 

TC. Quando aplicados topicamente, principalmente em grandes áreas, quando a 

pele está lesada ou sob oclusão, os glicocorticóides podem ser absorvidos em 

quantidades suficientes para causar efeito sistêmico (RANG et al., 2004). 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 
 

4.1 Material: 

 
4.1.1 Reagentes:  

Os reagentes utilizados foram de grau de pureza pró-análise, exceto os 

especificados. 

 
� Quitosana - PURIFARMA® 

• Etilcelulose - SIGMA® 

• Acetoftalato de Celulose – DEG� 

• Eudragit® L100 – PHARMA NOSTRA® 

• Ftalato de Hidroxipropilmetilcelulose - SIGMA� 

• Alginato – VETEC QUÍMICA FINA� 

• Triancinolona - GALENA� 

• Ácido Acético - DINÂMICA® 

• Ácido Clorídrico - DINÂMICA® 

• Ácido Sulfúrico - DINÂMICA® 

• Acetona – VETEC QUÍMICA FINA� 

• Acetato de Sódio - DINÂMICA® 

• Acetonitrila - DINÂMICA® (grau CLAE) 

• Álcool Etílico - LABMASTER� 

• Propilenoglicol - ISOFAR� 

• Cloreto de Cálcio - QUIMINORTE� 

• Hidróxido de Sódio - DINÂMICA® 

• Fosfato de Potássio Monobásico - DINÂMICA® 

• Nitrogênio Líquido – WHITE MARTINS 

• N-acetil glucosamina - SIGMA� (padrão) 

• Água purificada – obtida por sistema de purificação por osmose reversa 

• Carbonato de Sódio - DINÂMICA® 
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4.1.2 Equipamentos: 

 

• Centrífuga - FANEM®, mod. Excelsa baby 1 

• Centrífuga - FANEM®, mod. Micro  

• Equipamento para cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) - coluna 

Phenomenex® Synergi 4u Hydro-RP80A, detector de UV Shimadzu® SPD-

M10AVP, bomba Shimadzu® LC-10ADVP, programa Shimadzu® Class VP 

• Dissolutor – NOVA ÉTICA®, mod. 299 

• Drageadeira de bancada - Fet - mod. BP_1.0  

• Espectrofotômetro de Infravermelho – Bomem - mod. MB 100 

• Espectrofotômetro de UV/VIS – Schimadzu - 1601 

• Estereoscópio – Olympus – SZ – PT 

• Liofilizador – Jouan – mod. LP3 

• Microscópio Eletrônico de Varredura - Philips® XL30 

• Purificador de água - Milipore® 

• Banho Dubnoff Microprocessado - QUIMIS®  

• Viscosímetro Ostwald - Fenske 

 

4.2 Métodos: 

 

4.2.1 Caracterização dos Polímeros: 

 

4.2.1.1 DETERMINAÇÃO DO GRAU DE DESACETILAÇÃO DA QUITOSANA: 

 

O GD de quitosana foi determinado através do método de primeira derivada 

da espectrofotometria na região do UV descrito por Tan e colaboradores. (1998). 

Este método consiste na dispersão de QS (amostra) e de N-acetil-glucosamina 

(NAG) (substância referência) em ácido acético 0,01 M. Visando verificar a 

interferência do solvente no espectro de absorção das amostras (QS e NAG), 

foram preparadas três soluções deste solvente em concentrações diferentes (0,01; 

0,02 e 0,03 M) e o perfil de absorção destas soluções foi determinado. 
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Todos os perfis foram traçados como primeira derivada da absorbância por 

comprimento de onda, fazendo-se a leitura a cada 0,2 nm na faixa de 190 a 300 

nm, numa velocidade de 30 nm/min usando cubeta com caminho óptico de 1 cm. 

Através da sobreposição do espectro das três concentrações de ácido, foi 

observada a convergência dos espectros para um ponto comum e o comprimento 

de onda onde se localizou este ponto comum foi chamado de ponto zero para 

análise e quantificação da NAG. 

Para determinação do GD da amostra de QS foi necessária a obtenção da 

curva padrão da NAG. Para isto, soluções do monômero em ácido acético e com 

diferentes concentrações: 0,025; 0,03; 0,035 e 0,04 mg/mL foram preparadas. 

Para esta análise foram usadas 3 amostras de cada concentração. Todos os 

espectros foram sobrepostos em um diagrama e a altura do pico de cada 

concentração de NAG analisada foi medida acima do ponto zero para o ácido 

acético (202 nm). 

A amostra de QS foi previamente dispersa em ácido acético 0,01 M na 

concentração de 1 mg/mL. Em seguida, a amostra foi diluída e a quantificação dos 

grupos acetil de QS foi determinada no espectro de primeira derivada de 

absorbância na região do UV. A proporção de grupos NAG na amostra foi 

determinada a partir da curva padrão descrita acima em percentual e o GD foi 

calculado descontando-se o % de NAG de 100. 

 

4.2.1.2 DETERMINAÇÃO DA DENSIDADE RELATIVA DA QUITOSANA: 

 

 A densidade relativa da QS foi determinada pelo método do picnômetro, 

usando dispersões de QS a 0,1; 0,2; 0,3; 0,4; 0,5; 0,6; 0,7; 0,8; 0,9 e 1,0 g/dL em 

ácido acético 0,1 N contendo 0,1 M de cloreto de sódio. A densidade foi calculada 

através da relação de peso entre volumes iguais de dispersão de QS e água a 

uma temperatura de 25 ºC.  

 Também foram determinadas as densidades relativas da água e do ácido 

acético 0,1 N contendo cloreto de sódio 0,1 M.  
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4.2.1.3 DETERMINAÇÃO DA VISCOSIDADE INTRÍNSECA DA QUITOSANA: 

 

A viscosidade intrínseca de QS foi obtida a partir da regressão linear da 

curva da variação da viscosidade reduzida das dispersões de QS versus a 

variação da concentração destas (KNAUL et al.,1998). 

 A viscosidade reduzida foi obtida aplicando-se a equação 1. 

 

                        η ηred sp C= /                                          eq. 1 

 

Onde: 

� ηred  = viscosidade reduzida; 

� ηsp = viscosidade específica; 

� C = concentração da dispersão polimérica. 

 

 A viscosidade específica foi obtida pela equação 2. 

  

                       η η η ηsp o o= − /                                      eq. 2 

 

Onde: 

� ηsp = viscosidade específica; 

� �= viscosidade da solução; 

� ηo = viscosidade do solvente puro. 

 

As viscosidades cinemáticas da QS em concentrações de 0,1; 0,2; 0,3; 0,4; 

0,5; 0,6; 0,7; 0,8; 0,9 e 1,0 g/dL em ácido acético 0,1 N, contendo 0,1 M de NaCl, 

foram obtidas utilizando-se um viscosímetro capilar de Ostwald e um cronômetro 

para registrar o tempo de escoamento do líquido através do capilar. A viscosidade 

foi determinada através da equação 3, usando-se a água como líquido de 

referência para calibração do viscosímetro e aplicando-se a densidade relativa 

obtida no item 4.2.1.2. 

 

                          η η2
2 2

1 1

1= �
�
�

�
�
�

t d
t d

                                      eq. 3 
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Onde: 

� η2 = viscosidade da amostra; 

� t2 e t1 = tempo de escoamento da amostra e do líquido de referência, 

respectivamente; 

� d2 e d1 = densidade relativa da amostra e do líquido de referência, 

respectivamente; 

� η1 = viscosidade do líquido de referência. 

 

4.2.1.4 DETERMINAÇÃO DA MASSA MOLECULAR DA QUITOSANA: 

  

A MM da QS foi determinada pelo método viscosimétrico, a partir da 

viscosidade intrínseca da dispersão polimérica, usando a equação de Mark-

Houwink (equação 4) (RATHKE; HUDSON, 1994): 

 

                         [ ]η = KM w
a                                            eq. 4 

 

Onde: 

� [η] = viscosidade intrínseca da solução; 

� K e a = constantes viscosimétricas de Mark-Houwink; 

� Mw  = massa molecular. 

 

As constantes viscosimétricas foram obtidas pela aplicação do valor do GD 

nas equações descritas por Wang et al. (1991): 

  

                        14310614,3 GDK −⋅=                          eq. 5  

                        82,19044,0 += GDa                           eq. 6 

 

Onde: 

� K e a = constantes viscosimétricas 

� GD = grau de desacetilação do polímero 
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4.2.1.5 DETERMINAÇÃO DA DENSIDADE RELATIVA DO ALGINATO DE SÓDIO: 

 
 A densidade relativa de AL de sódio foi determinada pelo método do 

picnômetro, usando dispersões de AL em concentrações de 0,03; 0,05; 0,1; 0,13; 

0,15 e 0,17 g/dL em solução aquosa de NaCl 0,1 M. (LUCINDA-SILVA, 2003). A 

densidade foi calculada através da relação de peso entre volumes iguais de 

dispersão de AL e água a uma temperatura de 25 ºC.  

 Também foram determinadas as densidades relativas da água e do cloreto 

de sódio 0,1 M.  

 

4.2.1.6 DETERMINAÇÃO DA VISCOSIDADE INTRÍNSECA DO ALGINATO DE SÓDIO: 

 

 A viscosidade intrínseca do AL de sódio foi obtida a partir da regressão 

linear da curva da variação da viscosidade reduzida das dispersões de AL. 

 Foi determinada a viscosidade dinâmica ou absoluta das dispersões de AL 

em concentrações de 0,03; 0,05; 0,1; 0,13; 0,15 e 0,17 g/dL em solução aquosa 

de NaCl 0,1 M segundo a metodologia descrita no item 4.2.1.3. 

 

4.2.1.7 DETERMINAÇÃO DA MASSA MOLECULAR DO ALGINATO DE SÓDIO: 

 

 A massa molecular aproximada do AL foi determinada através da equação 

7, que relaciona a viscosidade intrínseca e a massa molecular do polímero em 

cloreto de sódio 0,1 M (SMIDSRØD, 1970; JOHNSON; CRAIG; MERCER, 1997).  

 

                         [ ]η = ⋅ −2 0 10 5, M w                              eq. 7 

 

Onde: 

� [η] = viscosidade intrínseca da dispersão; 

� Mw  = massa molecular. 
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4.2.2 Validação da metodologia para quantificação da TC por 

espectrofotometria na região do UV: 

 
Este experimento foi realizado para garantir que a metodologia empregada 

para a determinação do teor e da eficiência de encapsulação, atenda as 

exigências analíticas, assegurando a confiabilidade dos resultados obtidos. Em 

função disto, foi realizado um estudo sobre os parâmetros de validação que 

incluem: linearidade, precisão, recuperação, limite de detecção e limite de 

quantificação (BRASIL, 2003). 

 

4.2.2.1 DETERMINAÇÃO DO PICO DE ABSORÇÃO MÁXIMA DO FÁRMACO NA REGIÃO DO 

ULTRAVIOLETA (UV): 

  

Para determinação do pico de absorção máxima da TC na região do UV, 

foram preparadas soluções diluídas (10 µg/mL) de TC em ácido clorídrico diluído 

pH 1,5 e tampão fosfato 50 mM pH 7,5. Estas soluções foram analisadas na 

região do UV e os picos de absorção máxima foram registrados. 

 

4.2.2.2 CURVA ANALÍTICA PARA QUANTIFICAÇÃO DO FÁRMACO POR 

ESPECTROFOTOMETRIA NA REGIÃO DO UV: 

 

As curvas analíticas de TC foram realizadas em tampão fosfato 50 mM pH 

7,5, tampão fosfato 10 mM pH 7,5 e solução HCl 0,1 mol/L pH 1,5, onde a partir 

da solução estoque foram preparadas diluições com concentrações variadas (2,5; 

5,0; 10; 20; 30; 40 e 50 µg/mL). 

As leituras foram realizadas em espectrofotômetria em 242 nm para os 

diferentes sistemas solventes utilizados. As análises foram realizadas em 

triplicata. 

Foram determinados a faixa de linearidade do método, a equação da reta e 

o erro do método 
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4.2.2.3 LINEARIDADE: 

 

A linearidade do método foi determinada através da obtenção de curvas 

analíticas de TC em tampão fosfato 0,05 N, 0,01 N e solução de ácido clorídrico 

0,1 N, conforme descrito no item 4.2.2.2. 

Foram realizadas as curvas analíticas padrão, relacionando a concentração 

de TC com a absorção na região do UV em 242 nm. As curvas obtidas foram 

submetidas à análise estatística de regressão linear para determinação do 

coeficiente de linearidade, coeficiente angular e r2. 

 

4.2.2.4 PRECISÃO: 

 

A precisão do método foi determinada a partir da solução estoque de TC 

em tampão fosfato 0,05 N, 0,01 N e solução de ácido clorídrico 0,1 N, onde foram 

preparadas soluções de TC em três concentrações 10, 30 e 50 µg/mL, 

correspondentes as concentrações baixa, media e alta do intervalo linear da curva 

padrão. Estas soluções foram analisadas por espectrofotometria na região do UV, 

sendo que a análise foi realizada com 6 replicatas. 

 

4.2.2.5 RECUPERAÇÃO: 

 

 O teste foi realizado adicionando quantidades conhecidas de TC (50 mg) na 

solução tampão 0,05 N, contendo 10 mg de SM, para o preparo de soluções 

amostras. A quantidade de fármaco adicionada corresponde às regiões inferior, 

mediana e superior da curva analítica, respectivamente 10, 20, 40 µg/mL. As 

amostras foram preparadas em triplicata e analisadas por espectroscopia na 

região do UV. 

 A recuperação foi calculada como porcentagem de recuperação de 

quantidade conhecida de fármaco adicionada à amostra, acrescida dos intervalos 

de confiança, baseada na equação 8. 

 

100(%)
0C

C
R =                     eq. 8 
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Onde: 

� C = Media das concentrações determinadas experimentalmente 

� Co = Concentração teórica inicial 

 

4.2.2.6 LIMITE DE DETECÇÃO E LIMITE DE QUANTIFICAÇÃO: 

 

 O limite de detecção (LD) é determinado pela menor quantidade de 

fármaco presente em uma amostra que pode ser detectada, porém não 

necessariamente quantificada, sob as condições experimentais estabelecidas 

(BRASIL, 2003). 

 O limite de quantificação (LQ) é determinado pela menor quantidade de 

fármaco em uma amostra que pode ser determinada com precisão e exatidão 

aceitáveis sob condições experimentais estabelecidas (BRASIL, 2003). 

 Para a realização dessas análises foram preparadas três soluções 

(soluções tampão 0,01 N, e 0,05 N, solução de HCl 0,1 N, cada qual, contendo TC 

em concentrações próximas ao limite inferior da curva analítica (1,25; 2,5 e 5 

µg/mL). Para determinar LD e LQ foi avaliado o desvio padrão dos valores 

encontrados, sendo que todas as análises foram realizadas em triplicata. 

 O LD foi calculado baseado no desvio padrão e na inclinação da curva 

analítica através da equação 9. 

 

α
3Sx

LD =                               eq. 9 

 

Onde: 

� S = Desvio padrão 

� � = Inclinação da curva padrão 

 

 E o LQ será calculado conforme equação 10. 

 

α
10Sx

LQ =                     eq. 10 
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Onde: 

� S = Desvio padrão 

� � = Inclinação da curva analítica 

 
4.2.3 Preparação dos sistemas multiparticulados: 

 

4.2.3.1 PREPARAÇÃO DE SISTEMAS MULTIPARTICULADOS DE AL:QS: 

 

Sendo a QS um policátion e o AL um poliânion, os sistemas 

multiparticulados foram preparados pelo método de coacervação 

complexa/gelificação ionotrópica (Figura 15). O método utilizado foi proposto e 

adaptado de Lucinda-Silva e Evangelista (2005). O corticosteróide TC base foi 

escolhido como fármaco-modelo para o desenvolvimento deste trabalho por ser 

pouco solúvel em água, possibilitando assim sua incorporação em sistemas 

preparados em meio aquoso, e por ser um fármaco empregado no tratamento da 

colite ulcerativa.  

 
Figura 15 - Ilustração do método de coacervação complexa/gelificação ionotrópica 

 1 = dispersão de AL + TC; 2 = dispersão de QS + CaCl2 (M1) ou somente 
CaCl2 (M2). 
 

Os sistemas multiparticulados sem revestimento com e sem TC foram 

preparados por dois métodos: formação complexa de AL-Ca:QS, simultaneamente 

(M1) e formação complexa de AL-Ca e posterior coacervação complexa com QS 

(M2). 

1 

2 
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No M1 a dispersão aquosa (30 mL) de AL de sódio (pH 5,5) contendo 

fármaco foi gotejada na dispersão de QS (60 mL)  em ácido acético 0,1 N (pH 5,5) 

contendo cloreto de cálcio, com auxílio de uma seringa e agulha com 250 µm de 

diâmetro. As partículas foram deixadas em repouso por aproximadamente 20 min. 

para completa reticulação do sistema, sendo em seguida separadas por filtração, 

lavadas com água purificada por duas vezes para a retirada dos eletrólitos em 

excesso. Após a filtração, as amostras foram congeladas com nitrogênio líquido e 

secas por liofilização (Figura 16). 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

Figura 16 - Fluxograma do M1 (formação complexa de AL-Ca:QS, simultaneamente). 

 

No M2 a dispersão aquosa (30 mL) de AL de sódio (pH 5,5) contendo 

fármaco foi gotejada na solução de cloreto de cálcio, em seguida as partículas 

foram filtradas e adicionadas à dispersão de QS (60 mL)  em ácido acético 0,1 N 

(pH 5,5), sob agitação magnética. Em seguida, as partículas foram filtradas, 

lavadas com água purificada por duas vezes, congeladas e secas por liofilização 

(Figura 17).  

 

SECAGEM POR 
LIOFILIZAÇÃO 

AL + TC 

QS + CaCL2 

REPOUSO 
20 min. 

SEPARAÇÃO DAS 
PARTÍCULAS DE AL-Ca:QS 

POR FILTRAÇÃO 

LAVAGEM DAS 
PARTÍCULAS C/ 

ÁGUA PURIFICADA 

CONGELAMENTO COM  
NITROGÊNIO LÍQUIDO 
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Figura 17 - Fluxograma do M2 (formação complexa de AL-Ca e posterior coacervação  
complexa com QS). 

 
Para a otimização do teor de encapsulação e perfil de liberação, o fármaco 

foi incorporado nos SM variando a concentração das dispersões de AL, QS e do 

cloreto de cálcio (Quadro 05). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

SECAGEM POR 
LIOFILIZAÇÃO 

AL + TC 

CaCL2 

REPOUSO 
20 min. 

SEPARAÇÃO DAS 
PARTÍCULAS DE AL-Ca 

POR FILTRAÇÃO 

CONGELAMENTO 
COM NITROGÊNIO 

LÍQUIDO 

Partículas + dispersão QS 
2 horas. sob. agitação 

magnética. 

SEPARAÇÃO DAS 
PARTÍCULAS DE AL-Ca:QS 

POR FILTRAÇÃO 

LAVAGEM DAS 
PARTÍCULAS C/ ÁGUA 

PURIFICADA 



 77 

Quadro 05 - Formulações de SM de AL:QS com diferentes concentrações de 
CaCl2,

  com e sem TC e preparadas por dois métodos.  
Método AL (%) QS (%) CaCl2 (%)* 

2,5 1,0 3,75 
M1 

5,0 1,0 7,5 

M2 1,0 0,5 1,5 

AL: alginato de sódio; QS: quitosana; cloreto de cálcio : CaCl2; M1: formação 
complexa de AL-Ca:QS, simultâneamente; M2: formação complexa de AL-Ca e posterior 
coacervação complexa com QS; * concentração na dispersão de QS.  

 

4.2.3.2 VERIFICAÇÃO DA PERDA DE MASSA DO COMPLEXO AL:QS EM MEIO GÁSTRICO 

SIMULADO:  

 

Foram preparadas dispersões de AL 1% em água destilada (100 mL, pH 5) 

e QS 0,5 % em ácido acético 0,1 N (200 mL, pH 5). A dispersão de AL foi 

adicionada na dispersão de QS, ficando sob agitação por um período de 2 horas. 

O complexo foi filtrado com membrana poliéster sob vácuo e seco em estufa ar 

circulante a 40 °C, por aproximadamente 24 horas. 

Em seguida, o complexo AL:QS foi pesado e colocado em contato com o 

meio HCl 0,1 N, sob agitação, durante intervalos de tempo pré-determinados (30, 

60 e 120 min) e filtrados em papel filtro. Posteriormente as amostras foram 

colocadas novamente em estufa de ar circulante a 40 °C e pesadas após 

secagem. Para o cálculo da perda de massa do complexo (PMC %) foi utilizada a 

equação 11. 

 

100
1

2

m
m

PMC =                    eq. 11 

 

Onde:  

� m1 e m2 são a massa seca do complexo AL:QS antes e após contato com 

o meio, respectivamente. 
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4.2.3.3 PREPARAÇÃO DOS SISTEMAS MULTIPARTICULADOS REVESTIDOS COM POLÍMEROS 

GASTRO-RESISTENTES:  

 

Os SM revestidos com polímeros gastro-resistentes derivados da celulose, 

como a FHPMC, ACT, EC e o polímero acrílico Eudragit® L100, foram preparados 

objetivando a alteração das propriedades de intumescimento das partículas e 

liberação do fármaco em diferentes meios (TGI simulado) (Quadro 06).  

As dispersões de FHPMC e de ACT foram preparadas utilizando-se acetona 

e álcool etílico como solventes (1:1) e 1 % de propilenoglicol como plastificante. A 

dispersão de EC foi preparada com álcool etílico e o Eudragit® L100 foi diluído 

com água (pH 6,8). 

No procedimento, as partículas de AL-Ca:QS foram revestidas através de 2 

métodos: revestimento por imersão  e revestimento por aspersão. 

O método de revestimento por imersão (IM) consistiu em mergulhar as 

partículas nas dispersões poliméricas com o auxílio de uma peneira, durante 1 

minuto. Em seguida as amostras ficaram em repouso a temperatura ambiente, por 

aproximadamente 2 minutos. O procedimento foi repetido por três vezes. As 

amostras foram filtradas, lavadas com água purificada por duas vezes, congeladas 

com nitrogênio líquido e secas por liofilização (Figura 18). 
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Quadro 06 - Formulações para o revestimento das partículas de AL:QS com TC 
IMERSÃO ASPERSÃO Polímeros 

 

Núcleo 
ACT1%1 ACT5%1 FHPMC1%1 FHPMC5%1 FHPMC7,5%1 EU1%2 EC1%1 EU1%1 FHPMC 7,51 

AL(%) 1,0 1,0 1,0 2,5 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 

QS(%) 0,5 0,5 0,5 1,0 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 

CaCL2(%) 1,5 1,5 1,5 3,75 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 

TC(%) 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 

ACT: acetoftalato de celulose; FHPMC: ftalato de hidroxipropilmetilcelulose; EU: Eudragit® L100; EC: etilcelulose; AL: alginato de sódio; QS: 
quitosana; CaCL2: cloreto de cálcio; TC: triancinolona; Solventes das dipersões poliméricas: 1acetona:álcool etílico, 1:1; 2água purificada. 
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Figura 18 - Fluxograma do método de revestimento por imersão 

 

Para revestimento dos sistemas por aspersão (AS) foi utilizado uma 

drageadeira de bancada, conforme mostrado na Figura 19. O método AS consistiu 

na deposição da dispersão polimérica de revestimento sob as partículas em 

rotação, dentro da drageadeira, a uma velocidade de aproximadamente 60 rpm.  

Para o procedimento de revestimento por aspersão (AS), foram 

reproduzidas apenas as formulações que obtiveram os melhores resultados no 

ensaio de dissolução do fármaco. Portanto, as dispersões de Eudragit® L100 1% e 

de FHPMC 7,5%, diluídas com acetona, etanol:acetona 3:7 e 1 % de 

propilenoglicol, respectivamente, foram preparadas.  

IMERSÃO DAS 
PARTÍCULAS  

(1 min.) 
PARTÍCULAS 
EM REPOUSO 
(temperatura 

ambiente) 

PROCEDIMENTO 
REPETIDO (3 X) 

SEPARAÇÃO DAS 
PARTÍCULAS POR 

FILTRAÇÃO 

LAVAGEM C/ 
ÁGUA 

PURIFICADA 

CONGELAMENTO 
C/ NITROGÊNIO 

LÍQUIDO 

SECAGEM POR 
LIOFILIZAÇÃO 
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Figura 19 – Drageadeira de bancada 

 

Para padronizar as condições do método por aspersão, lotes pilotos foram 

testados buscando otimizar o revestimento. As partículas foram pesadas antes e 

após a dispersão em intervalos de tempos pré-determinados (5; 10; 15 e 20 min) 

para verificar o ganho de massa das partículas, escolhendo-se o tempo de 10 a 15 

minutos como tempo de aplicação das dispersões poliméricas. 

A solução de revestimento foi aplicada em camadas finas, com intervalo de 

tempo suficiente para a secagem entre cada aplicação. Foram aplicadas em 

média 3 camadas de revestimento, sendo a velocidade do fluxo de aspersão de 2 

mL/min e pressão de 4 mBar. O tempo entre a aspersão e a secagem de cada 

quantidade de dispersão foi cerca de 10 a 15 minutos, A secagem do revestimento 

das partículas foi realizada através da insuflação de ar quente. Em seguida ao 

processo de revestimento, as partículas foram congeladas com nitrogênio líquido 

e secas por liofilização. 
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4.2.4 Caracterização dos sistemas multiparticulados: 

 

Os SM obtidos foram caracterizados, quanto à morfologia, granulometria e 

as características de intumescimento, visando à obtenção de um produto com 

rendimento. 

 

4.2.4.1 ANÁLISE MORFOLÓGICA: 

 

Para análise morfológica das partículas foi empregada a microscopia 

eletrônica de varredura (MEV) e a microscopia óptica (MO). Na análise por MEV 

as amostras secas foram colocadas sobre uma fita adesiva dupla-face aderida a 

um suporte de metal, revestidas com ouro coloidal sob vácuo e analisadas. As 

análises foram realizadas no Departamento de Engenharia de Materiais da UFSC 

– Florianópolis/SC. Na análise por MO as partículas secas foram colocadas em 

placa de petri e analisadas usando estereoscópio Leica MZ APO e máquina digital 

acoplada.  

 

4.2.4.2 ANÁLISE GRANULOMÉTRICA: 

 

Para análise granulométrica das microcápsulas foi empregado o 

estereoscópio Leica MZ APO e o programa Leica Qwin Image Analysis Systems 

para medição. No estereoscópio as amostras foram colocadas diretamente nas 

placas de Petri e foi feita a distribuição de tamanho das microcápsulas de cada 

lote analisado. A freqüência de tamanho de partícula foi distribuído em intervalos 

de classe e o cálculo do diâmetro médio das partículas foi obtido através da 

equação 12 (ANSEL; POPOVICH; ALEN JR, 2007). 

 

        
100

%)( fxpto
x

×
= �       eq. 12 

   

Onde, x = diâmetro médio das partículas; �= Somatória do diâmetro médio das 

partículas; pto x = média do intervalo de classes e f % = freqüência relativa. 
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4.2.4.2 ANÁLISE DA ABSORÇÃO DE ÁGUA E ÍNDICE DE INTUMESCIMENTO: 

 

 O intumescimento foi avaliado em meios com diferentes valores de pH 

simulando os diferentes ambientes do TGI (superior): meio gástrico simulado HCl 

0,1 N (pH 1,5) e meio entérico simulado (tampão fosfato pH 7,4). O 

intumescimento foi analisado através da capacidade de absorção de água 

(gravimetria) e índice de intumescimento (verificação do aumento de diâmetro das 

partículas) (MUNJERI; COLLETT; FELL, 1997; LEOPOLD; EIKELER, 1998). Em 

ambos os ensaios, as partículas ficaram em contato com o meio estudado durante 

3 horas.  

No ensaio de absorção de água por gravimetria as amostras intumescidas 

foram removidas periodicamente (30, 60, 120 e 180 minutos) e pesadas em 

balança analítica digital, após retirada do excesso de meio absorvido na superfície 

com papel de filtro.  

Para a caracterização do grau de intumescimento pela absorção da água o 

índice de intumescimento foi calculado utilizando-se a equação 13. 

 

100(%).
0

01

m
mm

águaAbs
−

=                   eq. 13 

Onde: 

� Abs. água (%) = absorção de água; 

� m1 = massa da partícula após determinado tempo de contato com o meio 

de intumescimento; 

� m0 = massa da partícula antes do contato com o meio de intumescimento 
 

Para a caracterização do grau de intumescimento pela verificação do 

aumento de diâmetro das partículas foi utilizado estereoscópio Leica MZ APO e 

máquina digital acoplada, a análise do diâmetro foi segundo Feret na direção 

horizontal (0°) (BARBER, 1993). O índice de intumescimento foi calculado 

utilizando-se a equação 14. 

 

100.(%).
0

01

d
dd

II
−

=                   eq. 14 
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Onde: 

� I.I. (%) = índice de intumescimento; 

� d1 = tamanho da partícula após determinado tempo de contato com o meio 

de intumescimento; 

� d0 = tamanho da partícula antes do contato com o meio de intumescimento 
 

4.2.5 Caracterização das partículas contendo fármaco (TC): 

 

 As partículas de AL:QS contendo TC foram caracterizadas quanto a 

morfologia (4.2.4.1), intumescimento (4.2.4.2) e ensaios de teor e eficiência de 

encapsulação. 

 

4.2.5.1 DETERMINAÇÃO DO TEOR E DA EFICIÊNCIA DE ENCAPSULAÇÃO: 

 
O teor de encapsulação do fármaco corresponde à proporção deste no 

sistema polimérico.  

Para determinação do teor de encapsulação, cerca de 5 mg de amostra 

foram pesados e colocados em contato com 20 mL de tampão fosfato 50 mM pH 

7,5 por 2 h, sob agitação. Após a agitação, a amostra foi filtrada e o fármaco foi 

quantificado por espectrofotometria em 242 nm. Os ensaios foram realizados em 

triplicata. O teor de encapsulação foi calculado usando-se a equação 15.  

  

                                  100(%) ×=
cap

TC

m
m

TE                              eq. 15 

Onde: 

� TE = teor de encapsulação 

� mTC  = massa de TC quantificada na amostra 

� mcap = massa das partículas usadas na amostra 

 

A eficiência de encapsulação corresponde à quantidade de fármaco que foi 

incorporado pelo sistema. A eficiência de encapsulação foi calculada a partir do 

teor de encapsulação e do rendimento do lote das cápsulas analisadas usando-se 

a equação 16. 
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TCtotalm

RTE
EE

×=(%)        eq. 16 

Onde: 

� EE = eficiência de encapsulação 

� TE = teor de encapsulação (%) 

� R = rendimento em massa do lote que está sendo analisado 

� MTCtotal = massa de fármaco total usado na preparação do lote que está 

sendo analisado. 

 

4.2.6 Ensaio de liberação do fármaco in vitro: 

 

4.2.6.1 ENSAIO DE LIBERAÇÃO DO FÁRMACO USANDO MEIO ÁCIDO OU MEIO ENTÉRICO: 

 

Este ensaio foi realizado para verificar o perfil de liberação e analisar os 

mecanismos de liberação do fármaco in vitro. Este foi realizado em aparelho 

dissolutor (Figura 20) pelo método de cestas (Aparato 1) da Farmacopéia 

Americana (United States Pharmacopeia, 2005), sob as seguintes condições:  

� Volume do meio de dissolução: 450 mL;  

� Velocidade de agitação: 50 rpm; 

�  Temperatura: 37 ± 0,5 ºC; 

�  Tempo de ensaio: 6 h; 

�  Tempos de amostragens: 15; 30; 45; 60; 90; 120; 150; 180; 240; 300 e 360 

min; 

� Amostra: aproximadamente 30 mg de partículas;  

� Alíquotas retiradas: 3 mL 

� Meios de liberação: suco gástrico simulado sem enzimas e suco entérico 

simulado sem enzimas. 

Os meios de liberação simularam o suco gástrico (HCl 0,1 N pH 1,5)  e o 

suco entérico (solução tampão fosfato 0,01 N pH 7,4). O fármaco foi quantificado 

por espectrofotometria no UV. As alíquotas do meio de liberação foram retiradas 

nos períodos de tempo pré-determinados e não houve reposição do meio de 

liberação, sendo feita, neste caso, a correção dos valores da concentração do 

fármaco. 
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                                 Figura 20 - Aparelho de dissolução. 

 

4.2.6.2 ENSAIO DE LIBERAÇÃO DO FÁRMACO EM MEIO COLÔNICO SIMULADO: 

 

A fim de verificar o perfil de liberação da TC no cólon, as partículas foram 

submetidas ao ensaio de liberação em meio colônico simulado in vitro usando 

suspensões de fezes humanas. Para tanto, foi preparado uma suspensão de 5 % 

de conteúdo fecal em solução tampão 0,01 N com pH 6,8. Segundo Yang (2008), 

as fezes humanas utilizadas devem ser de voluntários sadios sem precedente 

histórico de distúrbio gastrintestinal e estes não podem ter utilizados antibióticos 

por pelo menos 3 meses antes do estudo. 

O teste de dissolução foi realizado sob as seguintes condições:  

� Volume do meio de dissolução: 300 mL; 

� Velocidade de agitação: ± 70 rpm; 

� Ambiente: anaeróbio com pH 6,8;  

� Alíquotas retiradas: 3 mL; 

� Tempo de ensaio: 24 horas; 

� Temperatura: 37 ± 0,5 ºC;  

� Tempos de amostragem: 120; 600; 1440 min; 

� Amostra: 30 mg de partículas revestidas, após ensaio de liberação em meio 

ácido e entérico simulados; 

� Meio de liberação: suspensão de conteúdo fecal 5 %; 
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A produção do ambiente anaeróbio foi obtida através da reação de ácido 

sulfúrico 2 M com carbonato de cálcio em ambiente fechado, para produção de 

CO2 (Figura 21). 

O fármaco foi quantificado por cromatografia líquida de alta eficiência 

(CLAE).  

 
Figura 21 – Fotografia do aparato para liberação in vitro do fármaco em meio colônico 

simulado utilizado 

 

4.2.7 Quantificação de TC por CLAE:  

 

O método de cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) tem a 

capacidade de separar, identificar e quantificar analitos contidos nas amostras. O 

ensaio foi realizado sob as seguintes condições: coluna fase reversa C18, detector 

de UV em 242 nm, temperatura a 35 °C, velocidade de fluxo 1mL/min e como fase 

móvel solução tampão acetato de sódio 0,02 M (pH 4,8) e acetonitrila na 

proporção de 68:32, respectivamente (LEOPOLD; FRIEND, 1995). 

Preparou-se solução estoque de TC 1 mg/mL em solução de etanol. 

Alíquota de 1 mL foi retirada dessa solução e adicionada em 20 mL da solução 

tampão contendo 5 % de conteúdo fecal pH 6,8. A amostra ficou sob agitação (30 

min), foi centrifugada duas vezes (30 min; velocidade de 3000 rpm) e filtrada com 

filtro de seringa celulose regenerada sartorius (diâmetro: 25 mm; tamanho dos 

poros: 0,45 µm). Para a construção da curva analítica foram preparadas soluções 

Ambiente 
fechado 

Ponto de coleta 

Meio de liberação 

Produção de 
CO2: 

Ácido  
sulfúrico 2 M 

Carbonato de  
cálcio 



 88 

diluídas (10; 25; 50 e 100 µg/mL) de TC em meio colônico pH 6,8. As leituras 

foram realizadas em CLAE em 242 nm. 

 

4.2.8 Análise da cinética de liberação in vitro: 

 

Para o estudo da cinética de liberação do fármaco in vitro foram aplicados 

alguns modelos matemáticos: cinética de ordem zero, cinética de 1a ordem, 

modelo de Higuchi, de Hixon Crowell, de Korsmeyer-Peppas e de Baker-Lonsdale 

(Quadro 03 item 3.4). A adequação do perfil de liberação ao modelo matemático 

foi baseada no valor do coeficiente de correlação (r) (COSTA, 2002). O estudo foi 

realizado usando o software sigma-Plot® versão 9.0. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

5.1 Caracterização da Quitosana: 

 

5.1.1 Determinação do grau de desacetilação da Quitosana: 

 

A QS é o derivado mais importante da quitina em termos de aplicação. A 

QS é obtida através da desacetilação parcial de quitina em condições alcalinas 

(RINAUDO, 2006). A prática industrial mais comum, e que também é bastante 

empregada em laboratórios de pesquisa, é aquela na qual a desacetilação da 

quitina é realizada em suspensão de solução aquosa de hidróxido de sódio, sendo 

que a concentração dessa solução, o excesso de álcali, o tempo e a temperatura 

da reação são variáveis, conforme o procedimento adotado (CAMPANA; SIGNINI, 

2001).  

O grau de desacetilação da QS é importante na formação do complexo 

polieletrolítico com alginato de sódio, pois quanto maior o GD, maior é a proporção 

de grupos amina e, consequentemente, maior será a ligação do polímero com 

poliânions. Isto pode ser explicado pelo aumento da densidade de carga e, por 

conseguinte, de forças eletrostáticas no processo de complexação proporcionado 

pelo aumento de grupos amino na cadeia polimérica (LUCINDA-SILVA, 1999).  

A busca por métodos precisos para a determinação do GD de QS, tem sido 

uma das grandes preocupações dos pesquisadores por muitas décadas (ZHANG 

et al., 2005). Segundo Tan (1998) o método empregado para a determinação do 

GD de QS tem que ser um método simples, rápido, eficaz e que não sofra a 

presença de impurezas, principalmente as proteínas, que são contaminantes 

típicos presentes nas amostras brutas de QS. 

Várias técnicas têm sido propostas para a determinação do GD de QS 

baseadas em espectroscopia no infravermelho (TAN et al., 1998; SANTOS et al., 

2003; ZHANG et al., 2005; RINAUDO, 2006; ABDEL-FATTAH et., 2007), 

espectroscopia na região do infravermelho próximo (RATHKE; HUDSON, 1993), 

primeira derivada do espectro na região do UV (TAN et al., 1998; RINAUDO, 

2006), titulação potenciométrica (JIANG; CHEN; ZHONG., 2003; RINAUDO, 2006; 

TAKAHASHI; IMAI; SUZUKI, 2007), titulação coloidal (TAN et al., 1998), 

determinação enzimática (RINAUDO, 2006), ressonância magnética nuclear 
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(CAMPANA; SIGNINI, 2001; LAVERTU et al., 2003; SANTOS et al., 2003; ZHANG 

et al., 2005; RINAUDO, 2006; ABDEL-FATTAH et., 2007), determinação por 

difração de raio-x (CAMPANA; SIGNINI, 2001; ZHANG et al., 2005; ABDEL-

FATTAH et., 2007), reação com ninhidrina, entre outras (TAN et al., 1998; 

KUMAR, 2000). 

Segundo Khan, Peh e Ch’hg (2002), Tan e colaboradores (1998), alguns 

destes métodos são considerados onerosos para análises rotineiras, como 

espectroscopia por ressonância magnética nuclear ou são considerados métodos 

cancerígenos, como é o caso da reação por ninhidrina, no qual são necessárias 

precauções extras para a sua manipulação. 

Portanto, o método escolhido para determinar o GD de QS para este 

trabalho foi da primeira derivada do espectro na região do UV. Segundo Tan e 

colaboradores (1998) e Lucinda-Silva (2003), este método permite que uma 

simples e rápida análise da QS, não sofra influencia de impurezas e demonstre 

alta sensibilidade para detecção de NAG. 

A NAG apresenta uma absorção máxima em 193 nm. A presença de ácido 

acético na solução de NAG altera consideravelmente a determinação deste 

composto, pois ele apresenta uma alta absorção em 199 nm. A primeira derivada 

do espectro da NAG e do ácido acético estão plotados na Figura 22. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
Figura 22 – Primeira concentrações (mg/mL) em ácido acético 0,01 M na derivada do espectro 

de soluções de ácido acético e de soluções de NAG em diferentes região do UV.  
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Quando soluções de ácido acético com diferentes concentrações (0,01; 

0,02 e 0,03 M) são analisadas, usando a água como branco, observa-se que 

todos os espectros convergem para um ponto comum em 201 nm, podendo ser 

chamado de ponto zero. Este ponto corresponde ao comprimento de onda de 

máxima absorção da NAG, tornando assim a determinação da NAG independente 

da concentração da solução de ácido acético em um intervalo de concentração 

comumente usado na preparação de dispersões diluídas de QS (KHAN; PEH; 

CH'NG, 2002). 

Para determinação do GD da amostra de QS por este método, foi obtida a 

curva analítica da NAG em ácido acético 0,01 M (Figura 23). Através da regressão 

linear da reta foram obtidos os seguintes parâmetros estatísticos: 
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Figura 23 – Curva analítica da NAG em ácido acético 0,01 M. 
 

Equação da reta: 0481,00022,0 += xY  

        9993,02 =r  

Desvio padrão =1,18198 

 

A partir da primeira derivada do espectro na região do UV da amostra de 

QS e a aplicação na curva analítica, obteve-se um GD de 89,76% ± 0,013, valor 
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este considerado alto, uma vez que, GD superior a 50% já é considerado QS 

(BARROS et al., 2006). Lucinda-Silva (2003) obteve um GD de 82,46% ± 0,33, 

determinado pelo método da primeira derivada na região do UV, para quitosana 

de outra marca e grau analítico, após purificação. Em trabalho anterior, esta 

amostra de QS teve seu GD determinado pelo método de titulação 

potenciométrica e a proporção de grupos amino encontrada foi de 62,79% 

(LUCINDA, 1999) mostrando que o método da primeira derivada na região do UV 

é mais sensível e sofre menor interferências do que o método potenciométrico. 

Santos e colaboradores (2003) caracterizaram QS comerciais de diferentes 

marcas (QSF, QSA e QSP), quanto ao GD através de dois métodos: ressonância 

magnética nuclear de hidrogênio (RMN 1H) e titulação condutimétrica, obtendo os 

seguintes resultados: para RMN 1H (77,0; 90,2 e 90,0 %) e para titulação 

condutimétrica (74,8; 89,9 e 89,6 %), respectivamente. Segundo Santos e 

colaboradores ambos os métodos são eficientes e reprodutíveis para determinar o 

GD de QS, embora a titulação condutimétrica tenha uma ligeira vantagem em 

relação ao RMN 1H, pois esta é considerada uma técnica não destrutiva e de 

baixo custo. Por outro lado, a análise pelo RMN 1H requer preparação menos 

exigente da amostra, devido à especificidade do pico do grupo acetamida. 

 

5.1.2 Determinação da Densidade Relativa da Quitosana: 

 

Entre as características importantes da QS que influenciam as 

propriedades de formulações está o tamanho de partícula, a densidade, a massa 

molar, o grau de desacetilação e a viscosidade (SINHA et al., 2004). 

A densidade relativa das dispersões diluídas de QS foi determinada por 

picnômetro usando a água como líquido referência. Os valores de densidade 

estão descritos na Tabela 02.   
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 Tabela 02 - Valores de densidade relativa para dispersões de 
quitosana, em ácido acético 0,1 N contendo NaCl 0,1 M. 

Amostras Densidade relativa (n=3) 
Água 1,0000 
Ácido acético 0,1 N 
contendo NaCl 0,1 M 1,0004 

0,1 g/dL 1,0004 
0,2 g/dL 1,0010 
0,3 g/dL 1,0006 
0,4 g/dL 1,0015 
0,5 g/dL 1,0017 
0,6 g/dL 1,0025 
0,7 g/dL 1,0017 
0,8 g/dL 1,0021 
0,9 g/dL 1,0015 

 
 

 
 
QS 

1,0 g/dL 1,0030 
 

5.1.3 Determinação da Viscosidade Intrínseca da Quitosana: 

 

A viscosidade intrínseca, embora seja um método não absoluto, é um dos 

processos mais utilizados para a determinação da massa molar de polímeros. As 

medidas são feitas com base no tempo de escoamento do solvente e das 

soluções diluídas do polímero, utilizando-se um viscosímetro capilar (SANTOS et 

al., 2003). 

A determinação da viscosidade intrínseca das dispersões de QS (0,1; 0,2; 

0,3; 0,4; 0,5; 0,6; 07, 0,8; 0,9; 1,0 g/dL) em ácido acético 0,1 N contendo NaCl 0,1 

M, foram determinadas a temperatura de 25 °C, onde as viscosidades dinâmica, 

relativa, específica e reduzida foram calculadas, conforme apresentado na Tabela 

03. 

A partir dos dados de viscosidade reduzida e a concentração das 

dispersões, foi elaborado um gráfico (Figura 24) e através da regressão linear da 

reta foram obtidos os valores dos coeficientes de linearidade e angular, dados 

esses necessários para cálculo da viscosidade intrínseca. 
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Tabela 03 - Valores de viscosidade relativa (η�rel), específica (η�sp) e reduzida 
(η�red) para dispersões de quitosana, em ácido acético 0,1 N contendo NaCl 0,1 
M.  

QS (g/mL) ηηηηrel ηηηηesp ηηηηred (dL/g) 
0,1 1,92 0,92 9,21 
0,2 3,12 2,12 10,61 
0,3 4,78 3,78 12,62 
0,4 6,68 5,68 14,22 
0,5 8,67 7,67 15,35 
0,6 10,49 9,49 15,82 
0,7 12,94 11,94 17,07 
0,8 15,31 14,31 17,89 
0,9 15,47 14,47 16,07 
1,0 22,99 21,99 21,99 

 

QS (g/mL)

0,000 0,002 0,004 0,006 0,008 0,010 0,012

ηη ηη re
d 

(m
L/

g)

0

500

1000

1500

2000

2500

 
Figura 24 - Gráfico da viscosidade reduzida das dispersões de quitosana 

contra a concentração das respectivas dispersões para cálculo 
da viscosidade intrínseca do polímero. 

 

Coeficiente angular (a) = 132790,32 

 Coeficiente linear (y0) = 878,51  

 r2 = 0,9794 

 

A viscosidade intrínseca é igual o coeficiente linear, ou seja, 878,54 mL/g. 

Santos e colaboradores (2003) caracterizaram amostras comerciais de diferentes 

marcas de QS, quanto à viscosidade intrínseca, obtendo os seguintes resultados 

QSA (360 mL/g) e QSF (942 mL/g).  



 95 

5.1.4 Determinação da Massa Molecular da Quitosana: 

 

A MM da QS foi determinada pelo método viscosimétrico, a partir da 

viscosidade intrínseca da dispersão polimérica, usando a equação de Mark-

Houwink (equação 4) (RATHKE; HUDSON, 1994), em que relaciona a viscosidade 

intrínseca (878,54 mL/g), o GD do polímero (89,76%) e as constantes 

viscosimétricas K e a (3,614 10-3; 0,9044, respectivamente). A massa molecular 

encontrada foi de 9,02 105 Da. Comparando com dados da literatura, a MM de QS 

encontrada neste estudo pode ser considerada alta. Santos e colaboradores 

(2003) caracterizaram diferentes QS comerciais (QSA e QSF), quanto a MM a partir 

da viscosidade intrínseca, obtendo os seguintes resultados: 6,9 104 Da (K=0,076 e 

�=0,76) e de 5,2 104 Da  (K= 0,074 e �=0,76) respectivamente. 

 

5.2 Caracterização do AL de sódio: 

 
5.2.1 Determinação da densidade relativa: 

 

Para posterior determinação da viscosidade intrínseca e massa molecular 

do AL, foi verificada a densidade relativa das dispersões do polímero com 

diferentes concentrações (tabela 04). A densidade relativa variou entre 1,002 e 

1,005 para dispersões com concetração entre 0,03 a 0,17 g/dL, respectivamente. 

 
Tabela 04 - Valores de densidade relativa para dispersões de 

alginato de sódio em NaCl 0,1 M. 
Amostras Densidade relativa (n=3) 

Água 1,000 
NaCl 0,1 M 1,002 

0,03 g/Dl 1,002 
0,05 g/dL 1,003 
0,1 g/dL 1,004 
0,13 g/dL 1,004 
0,15 g/dL 1,004 

 
 

AL 

0,17 g/dL 1,005 
 

5.2.2 Determinação da viscosidade intrínseca: 

 
A viscosidade intrínseca do AL foi obtida a partir da determinação das 

viscosidades dinâmica, relativa, específica e reduzida das dispersões de AL de 
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sódio em diferentes concentrações em água contendo NaCl 0,1 M. A Tabela 05 

apresenta os valores de viscosidade obtidos. 

 
Tabela 05 - Valores de viscosidade relativa (η�rel), específica (η�sp) e reduzida 

(η�red) para dispersões de alginato de sódio em NaCl 0,1 M. 
AL (g/dL) ηηηηrel ηηηηesp ηηηηred (g/dL) 

0,03 1,27 0,27 9,0 
0,05 1,40 0,40 8,0 
0,1 2,36 1,36 13,6 

0,13 2,93 1,93 14,8 
0,15 3,26 2,26 15,06 
0,17 3,71 2,71 15,94 

 

A Figura 25 apresenta a correlação entre a viscosidade reduzida e a 

concentração das dispersões. A partir desta correlação, a viscosidade intrínseca 

foi obtida através do prolongamento da reta até intersepção do eixo y, ou seja, 

quando a concentração (x) for igual a zero. A viscosidade intrínseca para o 

polímero analisado foi de 10,46 dL/g. 

AL (g/dL)
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[ ηη ηη
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Figura 25 - Gráfico da viscosidade reduzida das dispersões de 

alginato (AL) contra a concentração das respectivas 
dispersões para cálculo da viscosidade intrínseca 
do polímero. 

 

 

 



 97 

 Coeficiente angular (a) = 31,8879 

 Coeficiente linear (y0) = 10,4654 

 r2= 0,9724 

 

Comparando com os resultados obtidos no estudo de caracterização 

molecular dos diferentes tipos de AL, realizado por Johnson; Craig e Mercer 

(1997), onde as viscosidades intrínsecas das amostras apresentaram resultados 

que variaram de 0,242 a 3,4217 dL/g, o AL analisado exibiu um alto grau de 

viscosidade, demonstrando ser ideal para emprego em sistemas de liberação de 

fármaco.  

Segundo Bresolin e colaboradores (2003), a viscosidade de AL é um dos 

parâmetros que influencia o processo de intumescimento, erosão e o perfil de 

dissolução do fármaco da matriz. Alginatos com baixo grau de viscosidade 

demonstram provocar uma maior erosão e liberação do fármaco da matriz, ao 

contrário de formulações contendo AL de alta viscosidade que exibem uma menor 

erosão e subseqüente menor liberação do fármaco.  

 

5.2.3 Determinação da Massa Molecular do Alginato de Sódio: 

 

A viscosidade intrínseca das dispersões de alginato pode ser usada como 

um meio para determinação do peso molecular, embora outras técnicas, como 

espalhamento de luz, estejam disponíveis (JOHNSON; CRAIG; MERCER, 1997).  

A massa molecular aproximada do AL foi determinada através da equação 

7 item 4.2.1.7, em que relaciona a viscosidade intrínseca (10,4654 dL/g) e a 

massa molecular do polímero em cloreto de sódio 0,1 M (SMIDSRØD, 1970; 

JOHNSON; CRAIG; MERCER, 1997). A massa molecular encontrada foi de 5,23 

105 Da, resultado este maior que o obtido por Johnson e colaboradores (1997), 

que através do cálculo da viscosidade intrínseca obteve valores próximos de 1,2 

104 a 1,71 105 Da. 

 

5.3 Método analítico para quantificação da TC: 

 

A determinação do pico de absorção máxima do fármaco foi realizada por 

espectrofotometria na região do UV. A espectrofotometria na região do UV permite 
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� (nm) 

A
bs

 

identificar e quantificar uma ampla variedade de substâncias químicas e 

biológicas. O espectro de absorção no UV consiste em um gráfico de freqüência 

ou comprimento de onda versus intensidade de absorção (em transmitância ou 

absorbância). O composto analisado deve ser dissolvido em um solvente 

apropriado que não absorva luz na região estudada (SILVERSTEIN; BASSLER; 

MORRILL, 1994). 

A Figura 26 apresenta o perfil de absorção de soluções contendo TC na 

região do UV. Para os três sistemas solventes analisados (HCl 0,1 N e tampão 

fosfato 0,01 e 0,05 N) o pico de absorção máxima do fármaco foi de 242 nm. 

 

 
Figura 26 - Perfil de absorção das soluções de TC na região do UV. 

 

5.3.1 Determinação da linearidade  

 
A linearidade é a capacidade de uma metodologia analítica de demonstrar 

que os resultados obtidos são diretamente proporcionais à concentração do 

analito, dentro de um intervalo especificado (ANVISA, 2003). 

Foi determinada a linearidade do método de quantificação da TC em três 

diferentes meios: tampão fosfato 0,05 M pH 7,5; tampão fosfato 0,01 M pH 7,5 e 

meio gástrico simulado (ácido clorídrico 0,1 N). Em todas as curvas analíticas 

preparadas (Quadro 07) obteve-se um coeficiente de determinação próximo a 1, o 

que traduz a resposta linear do procedimento de calibração, ou seja, o sinal 
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analítico obtido é proporcional à quantidade de constituinte(Figura 27) (HARRIS, 

2001). 

 

Quadro 07 - Dados obtidos pela linearidade do método em soluções tampão 0,05 N, 0,01 N e HCl 
0,1 N . 

Solventes A y0 R2 

Tampão 0,05 0,0426 -0,0198 0,9930 

Tampão 0,01 0,0423 0,0012 0,9998 

HCl 0,1 N 0,0412 0,0030 0,9993 

a: Coeficiente angular; y0: Coeficiente linear; r2: Coeficiente de determinação. 
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Figura 27 - Curvas analíticas de TC em ácido clorídrico 0,1 N pH 1,5, tampão 

fosfato 0,05 N pH 7,5 e tampão fosfato 0,01 N pH 7,5 em 242 nm. 
 

 

5.3.2 Determinação da precisão ou coeficiente de variabilidade do método: 

 

Precisão é a avaliação da proximidade das respostas obtidas quando uma 

série de medidas for realizada para uma mesma amostra, em idênticas condições 

de teste. Esta é considerada em três níveis, verificada por no mínimo nove 

determinações contemplando o intervalo linear do método, ou seja, três 

concentrações (baixa, media e alta) em triplicata ou mínimo de seis determinações 

com 100% da concentração do teste (ANVISA, 2003). 
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 Para obtenção da precisão do método fez-se uma curva analítica em 

diferentes meios (tampão fosfato 0,05 M pH 7,5; tampão fosfato 0,01 M pH 7,5 e 

meio gástrico simulado) usando-se três concentrações de TC: 10, 30 e 50 µg/mL. 

Cada concentração foi preparada com 6 replicatas. Calculou-se a precisão para 

cada concentração usada e montou-se as seguintes curvas analíticas (figura 28 a 

30) e procedeu-se a análise estatística dos dados obtidos (tabelas 6 a 8). 
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Figura 28 - Determinação da precisão do método de quantificação de 
TC em tampão fosfato 0,05 N pH 7,5, em 
espectrofotômetro de UV (242 nm)  

 

Coeficiente angular (a) = 0,04285 

Coeficiente linear (y0) = -0,05817 

r2= 1 

 

Tabela 06 - Análise estatística dos dados da análise de precisão do 
método de quantificação da TC em tampão fosfato 0,05 N pH 7,5, 
em espectrofotômetro de UV (242 nm) 

TC (µg/mL) DPR (%) Variância 

10 2,02 0,0000765 

30 1,91 0,000615 

50 3,46 0,005929 

 



 101 

TC (µµµµg/mL)

0 10 20 30 40 50 60

A
bs

 (2
42

 n
m

)

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

1,2

1,4

1,6

1,8

2,0

2,2

2,4

 
Figura 29 - Determinação da precisão do método de quantificação de TC em 

tampão fosfato 0,01 N pH 7,5, em espectrofotômetro de UV (242 
nm) 

 
Coeficiente angular (a) = 0,04123 

Coeficiente linear (y0) = -0,01072 

r2= 0,997 

 
Tabela 07 - Análise estatística dos dados da análise de precisão do 
método de quantificação da TC em tampão fosfato 0,01 N pH 7,5, 
em espectrofotômetro de UV (242 nm) 

TC (µg/mL) DPR (%) Variância 

10 1,92 0,000071 

30 1,89 0,00065 

50 2,78 0,003876 
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Figura 30 - Determinação da precisão do método de quantificação de TC em 

ácido clorídrico 0,1 N, em espectrofotômetro de UV (242 nm) 
 

 

Coeficiente angular (a) = 0,03862 

Coeficiente linear (y0) = 0,00054 

r2= 0,997 

 
Tabela 08: Análise estatística dos dados da análise de precisão do 
método de quantificação da TC em ácido clorídrico 0,1 N, em 
espectrofotômetro de UV (242 nm) 

TC (µg/mL) DPR (%) Variância 

10 4,04 0,000795 

30 3,65 0,002234 

50 0,98 0,010521 

 

Os resultados obtidos indicam que o método proposto apresenta precisão 

para a quantificação de TC, sendo obtido um coeficiente de correlação menor que 

5% (ANVISA, 2003). 
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5.3.3 Determinação da recuperação/exatidão do método: 

 

Recuperação é o método mais utilizado para a validação de processos 

analíticos, pois a recuperação determina a quantidade de fármaco no processo de 

preparação da amostra e está relacionada com a exatidão (ANVISA, 2003). 

A recuperação mede a eficiência do procedimento de extração de um 

método analítico dentro de um limite de variação. Porcentagens de recuperação 

do analito e do padrão interno próximos a 100% são desejáveis, porém, admite-se 

valores menores, desde que a recuperação seja precisa e exata.  O percentual de 

recuperação/exatidão do método é apresentado nas tabelas 9 a 11.  

 
Tabela 09 - Percentual de recuperação da TC contida nas partículas de AL 1% sem 
revestimento (n=3) 

MEIOS 

Quantidade 
de TC 

adicionada 
(µg/mL) 

Quantidade 
recuperada (µg/mL) Recuperação (%) 

HCl 0,1 N 
 
Tamp. 0,01 N 
 
Tamp. 0,05 N 

20 
 

20 
 

20 

17,25 
 

17,49 
 

17,23 

86,24 
 

87,45 
 

86,17 
 

Tabela 10 - Percentual de recuperação da TC contida nas partículas de AL1% com 
revestimento ACT 5% (n=3) 

MEIOS 

Quantidade 
de TC 

adicionada 
(ug/mL) 

Quantidade 
recuperada (ug/mL) Recuperação (%) 

HCl 0,1 N 
 
Tamp. 0,01 N 
 
Tamp. 0,05 N 

20 
 

20 
 

20 

19,58 
 

21,96 
 

21,72 

97,90 
 

109,83 
 

108,60 
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Tabela 11 - Percentual de recuperação da TC contida nas partículas de AL1% com 
revestimento FHPMC 5% (n=3) 

MEIOS 

Quantidade 
de TC 

adicionada 
(ug/mL) 

Quantidade 
recuperada (ug/mL) Recuperação (%) 

HCl 0,1 N 
 

Tamp. 0,01 N 
 

Tamp. 0,05 N 

20 
 

20 
 

20 

18,88 
 

19,90 
 

21,74 

94,41 
 

99,50 
 

108,71 
 

5.3.4 Limite de detecção (LD) e quantificação (LQ): 

 

Os valores obtidos na determinação dos limites de detecção e de 

quantificação estão apresentados na tabela 12 e mostram que o método analítico 

é adequado para a quantificação de TC, obedecendo a faixa linear da curva 

analítica que foi de 10 a 50 ug/mL. 

 
Tabela 12 – Dados obtidos pelos limites de detecção e quantificação em HCl 0,1 N, soluções 
tampão 0,01 N e 0,05 N (n=3). 

 HCl 0,1 N TAMPÃO 0,01 N TAMPÃO 0,05 N 

LD (ug/mL) 0,639852 0,692751 1,589076 

LQ (ug/mL) 2,132839 2,309171 5,29692 

 

 

5.4 Caracterização das partículas inertes de AL: QS: 

 

As partículas são sistemas com dimensões de aproximadamente 1 a 2 mm, 

geralmente poliméricos que podem ser classificados em duas categorias de 

acordo com a sua constituição: as esferas que são sistemas matriciais compactos 

e as cápsulas que são sistemas reservatórios, contendo uma substância ativa ou 

núcleo, rodeado por uma membrana ou revestimento (SOUZA; RÉ, 2000). 

São vários os métodos propostos para a produção dos SM, os quais podem 

ser divididos em duas classes principais: métodos químicos e métodos físicos. A 

escolha do método de preparação depende do tamanho da partícula, da 

solubilidade do núcleo, do tipo de polímero utilizado, das propriedades físicas, da 

permeabilidade e espessura da parede, do custo da produção e do tipo e taxa de 

liberação (BRESOLIN et al., 2003).  
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Após a etapa de preparação, as partículas podem ser caracterizadas 

abrangendo os mais variados aspectos, tais como: morfologia, tamanho de 

partícula e distribuição granulométrica, propriedades de intumescimento, teor e 

eficiência de encapsulação, perfil de liberação do fármaco, entre outros (ONEDA; 

RÉ, 2003). 

 

5.4.1 Características morfológicas: 

 
Para a caracterização morfológica das partículas de AL:QS sem TC e sem 

revestimento, foram testados lotes variando a concentração dos polímeros AL:QS 

(1:2) e do CaCl2 (Quadro 05, item 4.2.3.1). Foi observado que a morfologia das 

partículas foi dependente das condições de preparo. Segundo Zaniboni (1995) a 

morfologia das matrizes pode ser influenciada por vários fatores que incluem a 

concentração dos polímeros, distância entre a agulha de gotejamento e a solução, 

diâmetro do orifício e da agulha de gotejamento, temperatura da solução, 

velocidade de gotejamento entre outros.  

A Figura 31 apresenta as fotomicrografias das partículas de AL:QS inertes, 

variando a concentração dos polímeros.  
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Figura 31 – Fotomicrografias em estereoscópio das partículas de  AL:QS em diferentes 

concentrações de AL 1% (A) (aumento de 10x) AL 2,5% (B) e AL 5% (C) (aumento de 
0,67x). . 

 
Foi observado que o aumento da concentração do polímero favoreceu a 

obtenção de partículas maiores, com aspecto levemente achatado e com 

deformações do tipo cauda. Isto pode estar relacionado com a altura e velocidade 
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do gotejamento e com a viscosidade da dispersão, o que pode dificultar o 

movimento das partículas suspensas, levando à aglomeração durante o 

gotejamento da dispersão de AL. 

Através das fotomicrografias eletrônicas de varredura (Figura 32) foi 

possível observar que as partículas, com maior proporção de AL: Ca (5,0 e 7,5 %, 

respectivamente) em relação a  QS (1,0 %), apresentaram superfície mais rugosa 

resultante, provavelmente, do excesso de AL na superfície das partículas. Os lotes 

das partículas contendo AL 1,0 e 2,5 % apresentaram superfícies lisas, sendo que 

o lote AL1% apresentou um pouco mais de rugosidade, provavelmente devido ao 

método de preparação, onde a formação da membrana polieletrolítica ocorreu 

após obtenção da matriz AL:Ca. Segundo Lucinda-Silva e Evangelista (2005) a 

ligação dos íons cálcio pelo AL ocorre na parte interna da cadeia polimérica e a 

complexação com polieletrólitos, como a QS, provavelmente ocorre somente na 

superfície das mesmas.  
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Figura 32 – Fotomicrografias eletrônicas de varredura de partículas de AL:QS com 
diferentes concentrações de polímeros preparadas pelos dois métodos: A – 
AL:QS 1:0,5 preparados pelo método 2 (formação da matriz de AL:Ca 1:1,5 e 
posterior coacervação complexa com QS); B e C – AL:QS 2,5:1 e 5:1, 
respectivamente, preparados pelo método 1 (formação do complexo de 
AL:Ca:QS, simultaneamente). 
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Os processos de congelamento e secagem são considerados etapas 

críticas na obtenção dos sistemas multiparticulados, pois interferem diretamente 

na morfologia das partículas. O processo de congelamento com nitrogênio, por 

se dar de forma instantânea, evita a deformação provocada pela contração de 

volume que ocorre no processo convencional de congelamento. Para isso, o 

emprego de nitrogênio líquido durante o processo de congelamento é 

fundamental para a obtenção de partículas esféricas. Como mostra a Figura 33 

(A), as formulações com iguais concentrações de polímeros apresentaram 

aspecto diferentes, devido à presença de nitrogênio durante o processo de 

secagem. 

 

   
 

  
 
Figura 33 – Fotomicrografias em estereoscópio de partículas de AL:QS revestidas com 

FHPMC 5% congeladas com nitrogênio líquido (A) e sem nitrogênio líquido (B) 
(aumento 2 X). 

 
 

 

A 
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5.4.2 Análise granulométrica: 

 

A análise granulométrica consiste de uma técnica analítica que visa à 

determinação da distribuição de tamanho de partículas de uma dada amostra. 

Muitos métodos são empregados para a medida de distribuição granulométrica. A 

escolha do método apropriado não leva em consideração apenas a faixa de 

tamanho, mas também propriedades como densidade, índice de refração, entre 

outras (ALLEN, 1997). 

No presente trabalho o tamanho médio em todos os lotes está 

provavelmente diretamente relacionado com a técnica de obtenção. Além do 

diâmetro de abertura da agulha usada no gotejamento da dispersão de AL, fatores 

como concentração e correspondente viscosidade da dispersão, presença ou não 

de fármaco suspenso, presença de revestimento e os respectivos solventes e 

métodos, congelamento e secagem podem ter influenciado a distribuição de 

tamanho apresentado pelos lotes de SMs. 

Como apresentado na tabela 13, o aumento da concentração da dispersão 

polimérica levou ao aumento do tamanho médio das partículas sem fármaco, 1,64 

e 2,10 mm para dispersões com 2,5 e 5% de AL, respectivamente. A incorporação 

do fármaco na forma suspensa na matriz polimérica levou a redução do tamanho 

médio dos SMs, podendo estar relacionado com alterações na densidade e 

viscosidade da dispersão com a adição do fármaco. 

 
Tabela 13 - Distribuição de tamanho das partículas de AL-Ca:QS com e sem fármaco 
preparadas pelo M1 e M2, sem revestimento preparadas pelos métodos de aspersão e imersão  

LOTE N1 LIMITE 

INFERIOR 

LIMITE 

SUPERIOR 

DIÂMETRO 

MÉDIO 

DESVIO 

PADRÃO 

AL 2,5% M1 57 0,4 2,4 1,64 0,28 

AL 5% M1 19 1,9 3,1 2,10 0,24 

AL 1% TC M2 49 1,1 2,1 1,60 0,21 

AL 2,5% TC M1 57 0,7 2,9 2,06 0,36 

AL 5% TC M1 28 1,4 2,2 1,71 1,18 
            1N – número de partículas analisadas; * AL 1%; ** AL 2,5% 
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5.4.3 Análise de intumescimento: 

 

O índice de intumescimento foi aplicado para determinar o grau de 

hidratação dos SM, através da verificação do aumento de diâmetro e através da 

absorção de água pelo método de gravimetria (MUNJERI; COLLETT; FELL, 1997; 

LEOPOLD; EIKELER, 1998).  

O processo de intumescimento de um material polimérico é ativado pela 

absorção de água e ocorre em nível molecular. Esta difusão é possível devido à 

mobilidade dos segmentos locais das cadeias do polímero, que permite alojar as 

moléculas do líquido. Na presença de solventes adequados, os polímeros 

reticulados intumescem incorporando solvente, enquanto as cadeias puderem ser 

distendidas, e os segmentos são forçados a assumir uma conformação mais 

alongada (JOSÉ, 2000). 

Foi avaliado o perfil de intumescimento das partículas de AL:QS inertes 

preparadas pelos dois métodos: M1 (formação complexa de AL-Ca:QS, 

simultâneamente) e M2 (formação complexa de AL-Ca e posteriormente 

coacervação complexa com QS) variando as concentrações de cloreto de cálcio e 

das dispersões poliméricas. 

As análises de intumescimento mostraram que as formulações de forma 

geral, apresentaram um menor índice de intumescimento em meio gástrico 

simulado do que em meio entérico simulado (Figuras 34 e 35)  
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Figura 34 - Perfil de intumescimento das partículas de AL:QS inertes 

em meio gástrico simulado (pH 1,5). 
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Figura 35 - Perfil de absorção de água das partículas de AL:QS inertes  

 em meio gástrico simulado (pH 1,5). 
 

Segundo Pasparakis e Bouropoulos (2006) e Kim e colaboradores (2008), a 

redução do diâmetro das partículas preparadas pelo método de complexação de 
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AL:QS, em condições ácidas, pode estar relacionada com a ligação de AL com 

cálcio, onde íons cálcio são deslocados da rede de AL e os resíduos de carboxil 

do AL são protonizados para formar ácido algínico insolúvel em água. E, a 

interação de AL:QS que sofrem rompimento, decorrente da repulsão eletrostática 

entre as cargas positivas dos resíduos amino da QS.  

Observa-se que o índice de intumescimento é maior no lote AL1%, 

preparado pelo método formação complexa AL-Ca com posterior complexação 

com QS. Segundo Kim e colaboradores (2008) e Abreu e colaboradores (2008), 

quando a QS reveste as partículas de AL-Ca, esta é altamente solúvel em meio 

gástrico, pois a carga positiva dos grupos amino interage fracamente com a carga 

negativa dos grupos carboxil do AL. Esse comportamento pode levar a dissolução 

da camada de revestimento de QS nas partículas de AL-Ca durante a incubação, 

favorecendo então, a perda de massa das partículas.  

Baseado nisso, foi realizado um estudo para verificar se há perda de massa 

entre o complexo AL:QS em meio gástrico simulado (HCl 0,1 N) durante um 

período de incubação de 120 min. Experimentalmente, verificou-se uma perda de 

massa do complexo de aproximadamente 61,18 ± 1,2 %. 

As Figuras 36 e 37 apresentam o comportamento de intumescimento das 

partículas em meio entérico. O aumento de diâmetro observado nas partículas 

preparadas pelo M2 (lote AL 1%) em meio entérico, pode ser devido, o 

deslocamento dos íons cálcio pelos íons sódio ou pelo efeito sequestrante do 

fostafo sobre os íons cálcio, favorecendo a solubilidade de AL de cálcio nesse 

meio. Enquanto, que nas partículas preparadas pelo M1(lotes AL 2,5 e 5%), este 

comportamento pode ser decorrente ao rompimento da reticulação de AL com 

cálcio ou pelo fato de que, a interação eletrostática entre QS e AL é menor em pH 

7,4, devido o pKa de AL (3,38 a 3,65) e o pKa de QS (6,3).   
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Figura 36 - Perfil de intumescimento das partículas de AL:QS inertes em meio 

entérico simulado (pH 7,4). 
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Figura 37 - Perfil de absorção de água das partículas de AL:QS inertes 

em meio entérico simulado (pH 7,4). 
 

Segundo Kim e colaboradores (2008), as cadeias de AL das partículas 

preparadas pelo M1 parecem estar fortemente emaranhadas com as cadeias de 
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QS insolúvel levando a um maior índice de intumescimento das partículas no meio 

entérico, não ocorrendo à degradação da matriz. 

Para melhor visualização do processo de intumescimento descrito acima, 

as Figuras 38 a 40 apresentam fotomicrografias dos SM sem fármaco e sem 

revestimento submetidas à análise de intumescimento em meio gástrico e meio 

entérico simulados nos tempos 0 e 180 minutos. 

 

 
 

      
 

A 

A 1 mm 
 

B 1 mm 
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Figura 38 - Fotomicrografias microcápsulas AL:QS inertes (AL1% QS 0,5%) secas (A), 

meio gástrico (B), meio entérico (C) após 180 minutos de contato com os 
meios de intumescimento (aumento 10 X). 
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Figura 39 - Fotomicrografias microcápsulas AL:QS inertes (AL2,5% QS1%) secas (A), 

meio   gástrico (B) e meio entérico (C) após 180 minutos de contato com os 
meios de intumescimento (aumento 10 X). 
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Figura 40 - Fotomicrografias microcápsulas AL:QS inertes (AL5% QS1%) secas (A), meio 

gástrico (B) e meio entérico (C) após 180 minutos de contato com os meios de 
intumescimento (aumento 10 X). 

 

5.5 Caracterização dos sistemas multiparticulados contendo TC: 

 

Para a otimização dos SM de AL:QS com TC com e sem revestimento, 

variou-se a concentração dos polímeros, a concentração de cálcio e o método de 

preparação. As composições dos lotes preparados estão descritas nos quadros 03 

e 04, nos itens 4.2.3.1 e 4.2.3.2, respectivamente. 

 

5.5.1 Determinação do teor e eficiência de encapsulação: 

 

Para determinação do teor de encapsulação das partículas preparadas, foi 

realizado um estudo do tempo de contato das partículas com a solução extratora, 

tampão fosfato 0,05 N pH 7,5, para a quantificação do fármaco. O tempo de 

contato com a solução extratora foi de 2 h, sob agitação. 

A Tabela 14 apresenta os valores de teor e eficiência de encapsulação 

obtidos nos diferentes lotes variando os seguintes parâmetros: concentração de 

AL e QS, com e sem revestimento, tipo e concentração do polímero de 

revestimento e a metodologia empregada.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 

C 1 mm 
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Tabela 14 - Determinação do teor e eficiência de encapsulação da TC nos SM de AL:QS (n=3) 

AL(alginato); SR (sem revestimento); M1 e M2 (métodos de preparação); ACT (acetoftalato de 
celulose); FHPMC (ftalato de hidroxipropilmetilcelulose); EC (etilcelulose); EU (eudragit®) 
* concentração na disperção de AL; 1 dispersão de AL (1%); 2 dispersão de AL (2,5%). 

 
Em geral, as formulações apresentaram uma baixa eficiência de 

encapsulação, isto pode estar relacionado com a possível perda de TC durante o 

processo de preparação das partículas. Além disso, o volume disponível na matriz 

das partículas para incorporar o fármaco pode ter reduzido. Segundo Kim e 

colaboradores (2008) a redução da matriz pode ser decorrente à interação 

eletrostática entre AL e QS, pois sistemas preparados pela formação complexa 

AL-Ca, com simultânea complexação com QS demonstram formar uma estrutura 

mais densa, dificultando a incorporação do fármaco. 

O lote AL 2,5% M1, apresentou alta eficiência de encapsulação, este perfil 

está, provavelmente, mais relacionado com o alto rendimento do lote. 

 

5.5.2 Características morfológicas: 

 

As partículas sem revestimento contendo o fármaco modelo (TC), 

tornaram-se visualmente maiores e mais esféricas quando comparadas as 

partículas revestidas, mantendo suas superfícies rugosas.  

Os lotes revestidos por imersão (IM) apresentaram tamanho médio de 

partícula inferior aos dos lotes não revestidos (Tabela 15). Esta alteração 

TC* 
adicionada 

(mg/mL) 
REVESTIMENTOS LOTES Rendimento 

(mg) TE (%) EE (%) 

SR 
AL 1% M2 

AL 2,5%  M1 
AL 5% M1 

90 
900 
600 

14,13 
16,20 
3,27 

6,36 
97,20 
13,08 

IMERSÃO 

ACT 1% 
ACT 5% 

FHPMC 1% 
FHPMC 5% 

FHPMC 7,5%1 
EC 1% 
EU 1% 

FHPMC 7,5%2 

177 
299 
233 
222 

239,1 
227,8 
231,5 
471,6 

21,83 
22,92 
24,90 
27,57 
15,47 
12,80 
17,97 
8,52 

25,76 
45,69 
38,68 
40,80 
24,66 
19,44 
27,73 
26,78 

5,0 

ASPERSÃO FHPMC 7,5% 
EU 1% 

1558 
759 

15,14 
10,91 

47,17 
16,60 
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provavelmente está relacionada com o uso de solventes dessecantes como 

veículos para os polímeros revestidores. Tais solventes podem promover a 

secagem prévia dos sistemas e, consequentemente, alterar a morfologia e 

tamanho destes (Figura 41 e 42). 

Os lotes revestidos pelo método AS, EU 1 % e FHPMC 7,5%, 

apresentaram tamanho médio de partícula de 1,37 e 1,50, respectivamente. 

Enquanto, que os lotes revestidos pelo método IM apresentaram menor tamanho 

de partícula variando entre 0,76 a 1,03 mm. 

 

Tabela 15 - Distribuição de tamanho das partículas de AL-Ca:QS com fármaco e com 
revestimento preparadas pelos métodos de aspersão e imersão  

LOTE N1 LIMITE 

INFERIOR 

LIMITE 

SUPERIOR 

DIÂMETRO 

MÉDIO 

DESVIO 

PADRÃO 

ACT 1% IM 41 0,6 1,4 0,98 0,12 

ACT 5% IM 46 0,01 2,7 0,78 0,86 

FHPMC 1% IM 63 0,4 2,0 1,03 0,23 

FHPMC 5% IM * 76 0,01 2,0 0,76 0,20 

FHPMC 5% IM ** 77 0,01 1,4 0,85 0,26 

FHPMC 7,5% AS 74 0,7 2,1 1,50 0,27 

EU 1% AS 71 0,8 2,0 1,37 0,19 

EC 1% 62 0,4 1,2 0,86 0,14 
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Figura 41 – Fotomicrografias em estereoscopio de SM de AL:QS com TC variando a 
concentração do polímero AL 1% (A), AL 2,5% (B) e AL 5% (C) (aumento de 
0,67x). 
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Figura 42 – Fotomicrografias em estereoscopio de SM de AL:QS com TC revestidas com 

ACT 1% (A) e FHPMC 1% (B) pelo método de imersão (aumento de 0,67x). 
 

O aspecto das partículas com e sem fármaco, respectivamente, podem ser 

visualizados nas fotomicrografias (Figura 43). A aparência mais densa das 

partículas com fármaco, provavelmente é devido, a presença do fármaco 

suspenso na matriz hidrofílica, em função de sua insolubilidade, proporcionando 

um aspecto mais esbranquiçado, e apresentando relativa esferecidade e 

superfície levemente rugosa proporcionando melhora na morfologia das 

partículas. 
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Figura 43 – Fotomicrografias em estereoscopio de SM de AL:QS (AL 2,5%) com TC (A) e 

sem TC (B) preparados pelo método M1 (aumento de 2 X). 
 

O aspecto morfológico das partículas revestidas pelos métodos de imersão 

e aspersão pode ser visualizado nas fotomicrografias (Figura 44). Observa-se que 

o método por imersão apresentou maior homogeneidade de revestimento e 

aspecto mais esférico, quando comparado com as partículas revestidas pelo 

método de aspersão. Este comportamento pode estar relacionado, aos processos 

de congelamento e secagem, nas quais as partículas revestidas por aspersão 

foram submetidas antes de serem revestidas, resultando em partículas 

previamente rugosas, dificultando o revestimento homogêneo da matriz. 
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Figura 44 – Fotomicrografias em estereoscópio de SM de AL:QS com TC revestidas com EC 1% 

(A) e EU 1% (B) pelos métodos de imersão e aspersão, respectivamente aumento 
de 2 X). 

 

5.5.3 Análise de intumescimento: 

 

A fim de verificar a influência da incorporação do fármaco no perfil de 

intumescimento dos SM de AL:QS, o intumescimento foi analisado em partículas 

com e sem revestimento contendo fármaco em meio gástrico e meio entérico 

simulados pelos métodos de verificação do  aumento do diâmetro das  partículas e 

pela absorção de água por gravimetria. 

Como mostram as Figuras 45 a 48, as partículas contendo fármaco 

apresentaram um perfil de intumescimento semelhante ao obtido com as 

partículas sem fármaco. As partículas intumesceram pouco em meio gástrico 

simulado, sofrendo uma leve diminuição do tamanho com o passar do tempo de 

análise. Em meio entérico simulado as partículas apresentaram um maior grau de 

intumescimento, seguido por erosão a partir do tempo 60 minutos sendo que o 

índice de intumescimento foi dependente da concentração do polímero. Este 
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B 
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comportamento pode ser observado em ambos os métodos: verificação do 

diâmetro da partícula e por absorção de água. 
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Figura 45 - Perfil do intumescimento dos SMs em função do tempo dos lotes com TC sem 

revestimento em meio gástrico (pH 1,5) simulado (n=3) 
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Figura 46 - Perfil do intumescimento dos SMs em função do tempo dos lotes com TC sem 

revestimento em meio entérico (pH 7,4) simulado (n=3) 
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Figura 47 - Perfil de absorção de água dos SMs contendo TC sem revestimento em meio 

gástrico (pH 1,5) simulado (n=3) 
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Figura 48 - Perfil de absorção de água dos SMs contendo TC sem revestimento em meio 

entérico (pH 7,4) simulado (n=3) 
 

As Figuras 49 a 51 apresentam o comportamento de intumescimento das 

partículas de AL:QS contendo fármaco em meio gástrico e em meio entérico. 

Através das fotomicrografias, é possível visualizar a diferença do perfil de 
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intumescimento dependente do meio utilizado e da concentração dos polímeros 

AL e QS. 

 

 
 

    
   

  
Figura 49 – Fotomicrografias de SM AL:QS com TC (AL1% QS 0,5%) secas (A), meio 

gástrico (B), meio entérico (C) após 180 minutos de contato com os meios de 
intumescimento 
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Figura 50 – Fotomicrografias de SM AL:QS com TC (AL2,5% QS 1,0%) secas (A), meio gástrico 

(B), meio entérico (C) após 180 minutos de contato com os meios de intumescimento 
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Figura 51 – Fotomicrografias de SM AL:QS com TC (AL5% QS 1,0%) secas (A), meio gástrico (B),   

meio entérico (C) após 180 minutos de contato com os meios de intumescimento 
 

Correlacionando com os resultados obtidos do perfil de intumescimento das 

partículas sem revestimento, os sistemas revestidos apresentaram maior índice de 

intumescimento. As Figuras apresentam o comportamento de intumescimento dos 

SMs de AL:QS revestidos com FHPMC e EU pelos métodos de imersão (IM) e 
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aspersão (AS) contendo fármaco em meio gástrico e em meio entérico (Figuras 52 

a 54).  

Observou-se que de forma geral, as partículas revestidas pelo método de 

IM apresentaram um menor índice de intumescimento, quando comparadas com 

os lotes preparados pelo método de AS, isto provavelmente pode estar 

relacionado a homogeneidade do revestimento, devido as condições do processo 

de preparação pelo método de AS que incluem velocidade de fluxo de aspersão (2 

mL/ min), tempo entre a aspersão e a secagem das partículas (média de 10 a 15 

min) e a velocidade de rotação da cuba (± 60 rpm). 
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Figura 52 – Fotomicrografias de SM AL:QS com TC revestidas com FHPMC 5% pelo método  

de imersão secas (A), meio gástrico (B), meio entérico (C) após 180 minutos de 
contato com meios de intumescimento 
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Figura 53 – Fotomicrografias de SM AL:QS com TC revestidas com FHPMC 7,5% pelo método  

de aspersão secas (A), meio gástrico (B), meio entérico (C) após 180 minutos de 
contato com os meios de intumescimento 
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Figura 54 – Fotomicrografias de SM AL:QS com TC revestidas com EU 1% pelo método de 

aspersão secas (A), meio gástrico (B), meio entérico (C) após 180 minutos de contato 
com os meios de intumescimento 

 
Os sistemas revestidos pelo método imersão (figuras 55 e 56) 

apresentaram menor índice de intumescimento em meio gástrico. Foi observado 

que os lotes FHPMC 5% e ACT 5% nos primeiros 30 minutos de ensaio 

apresentaram índice de intumescimento de aproximadamente 10 e 25%, 

respectivamente. Em meio entérico simulado, o índice de intumescimento foi 
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maior, sendo que o lote FHPMC 1% apresentou nos primeiros 30 minutos de 

ensaio aproximadamente 75% de intumescimento e o ACT 1 % apresentou 40 %.  
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Figura 55 - Perfil do intumescimento em meio gástrico (pH 1,5) simulado (n=3) 

dos SMs, contendo TC com revestimento  
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Figura 56 - Perfil de intumescimento em meio entérico (pH 7,4) simulado (n=3) dos 

SM, contendo TC com revestimento  
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Figura 57 - Perfil de absorção de água dos lotes contendo TC com revestimento em 

meio ácido simulado (n=3)  
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Figura 58 - Perfil de absorção de água dos lotes contendo TC com revestimento em 

meio entérico (pH 7,4) simulado (n=3)  
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De forma geral, os lotes revestidos com FHPMC apresentaram perfil de 

intumescimento e absorção de água menor em meios gástrico e entérico 

simulados, comparados com os lotes revestidos com ACT, sendo o 

comportamento de intumescimento dependente da concentração do polímero 

empregado. 

 

5.5.4 Ensaio de liberação in vitro: 

 

5.5.4.1 ENSAIO DE LIBERAÇÃO DO FÁRMACO EM MEIOS GÁSTRICO E ENTÉRICO 

SIMULADOS:  

 

A fim de avaliar o comportamento no trânsito gastrintestinal, as partículas 

de AL:QS foram submetidas ao ensaio de liberação em diferentes meios 

simulando o pH do TGI. Inicialmente as partículas foram submetidas ao meio 

gástrico simulado por 2 horas.  

A Figura 59 apresenta o perfil de liberação das partículas de AL:QS em 

diferentes concentrações sem revestimento, contendo fármaco. Observa-se que 

em meio gástrico, nos lotes com maior concentração polimérica a liberação do 

fármaco foi menor. 

Nas primeiras 2 horas de ensaio, os lotes de AL 5 % e AL 2,5 % liberaram 

aproximadamente cerca de 10 % do fármaco, enquanto que o lote com AL 1% 

apresentou um perfil de liberação do fármaco de aproximadamete 19 %. 

Este comportamento pode estar relacionado com a ionização dos 

polieletrólitos AL e QS. Em pH ácido a QS encontra-se protonada com os 

grupamentos amino na forma de —NH3
+ e o polieletrólito aniônico, AL, encontram-

se com os grupos carboxílico não ionizados na forma de —COOH e tendem a 

precipitar no meio. Este comportamento pode levar ao fechamento da estrutura e, 

com isso, a um maior controle da liberação do fármaco em meio ácido. A limitação 

da ionização do AL em meio ácido, podendo levar a sua insolubilidade, 

provavelmente influenciou o comportamento do perfil de liberação destes 

sistemas. 

De forma esperada, correlacionando com os resultados obtidos no ensaio 

de intumescimento, o lote com maior concentração polimérica praticamente não 

intumesceu nas primeiras 2 horas de ensaio em meio gástrico simulado. Ao 
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contrário, os lotes com menor concentração polimérica AL 1 % e AL 2,5 % 

apresentaram um índice de intumescimento de 18 e 10 %, respectivamente. 

O perfil de liberação das partículas de AL:QS em meio entérico simulado 

apresentou o fármaco sendo liberado mais rapidamente que em meio gástrico 

simulado, provavelmente porque o complexo AL:QS é dependente do pH, 

apresentando taxa de intumescimento bem maior em meio entérico.  
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Figura 59 - Perfil de liberação da TC incorporada em SM de AL:QS, com 

diferentes concentrações de AL e QS sem revestimento, em meio  
gástrico e entérico simulados. FGS: fluido gástrico simulado; FES: 
fluido entérico simulado. 

 
 

A fim de diminuir a liberação do fármaco das partículas em meios gástrico e 

entérico simulados, as partículas foram revestidas com polímeros gastro-

resistentes (ACT, FHPMC e EU) e polímero insolúvel em água (EC). O emprego 

de polímeros de revestimentos para liberação controlada de fármacos no cólon 

vem sendo muito utilizado (LOPES; LOBO; COSTA, 2005). Os polímeros de 

revestimento possuem grupos carboxil, os quais são insolúveis em água na sua 

forma protonada (meio ácido) e se solubilizam na faixa de pH fracamente ácida a 

neutra, entre 5,0 a 7,0, através da formação de sais (THOMA; BECHTOLD, 1992). 

De maneira geral, as partículas dos lotes revestidos apresentaram menor 

taxa de liberação nas primeiras horas de ensaio. Além de reduzir a liberação em 

meio gástrico, o revestimento retarda a liberação em meio entérico, pois é 

FGS FES 
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necessário a dissolução e/ou intumescimento do polímero para que ocorra a 

liberação do fármaco. 

 A Figura 60 apresenta o perfil de liberação dos sistemas revestidos com 

FHPMC em diferentes concentrações, preparados pelos métodos de IM e AS. É 

visível que o lote controle, sem revestimento, a liberação do fármaco foi maior, 

quando comparado com os lotes revestidos. O lote revestido com FHPMC 7,5% 

preparado pelo método de IM apresentou menor taxa de liberação do fármaco, 

tanto em meio gástrico como entérico, apresentando, nos primeiros 180 min de 

ensaio, retenção total do fármaco no sistema, isto provavelmente deve-se ao fato 

de que a liberação mais lenta do fármaco é dependente da concentração do 

polímero e do método de revestimento. Aumentando a concentração polimérica, 

aumenta a espessura do revestimento e consequentemente aumenta o tempo 

para dissolução e liberação do fármaco. 

Correlacionando com os resultados obtidos no ensaio de intumescimento, 

Figuras 49, 50 e 51 item 5.5.3, os lotes revestidos pelo método de IM 

apresentaram menor índice de intumescimento, quando comparados com os lotes 

obtidos por AS, devido a homogeneidade do revestimento, logo a difusão do 

fármaco desses sistemas tende a ser menor. 
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Figura 60 - Perfil de liberação da TC incorporada em partículas de AL:QS, 

revestidas com FHPMC em diferentes concentrações, preparadas 
pelos métodos de aspersão (AS) e imersão (IM), comparando com 
o lote AL 1% sem revestimento em meio gástrico e entérico 
simulados. FGS: fluido gástrico simulado; FES: fluido entérico 
simulado. 

 
 

De acordo com o gráfico (Figura 61), observa-se que o lote revestido com 

ACT apresentou menor taxa de liberação do fármaco, quando comparado com o 

lote controle, não dependente da concentração do polímero, pois o ACT com 

menor concentração apresentou um maior controle na liberação do fármaco. 

Porém, esse resultado não corresponde com os resultados obtidos no ensaio de 

intumescimento, no qual o ACT com menor concentração obteve um maior índice 

de intumescimento 

 

FGS FES 
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Figura 61 - Perfil de liberação da TC incorporada em SM de AL:QS, revestidos 

com ACT em diferentes concentrações pelos métodos imersão e 
aspersão, comparando com o lote AL 1% sem revestimento em 
meio gástrico e entérico simulados. FGS: fluido gástrico simulado; 
FES: fluido entérico simulado. 

 
Comparando a taxa de liberação dos sistemas revestidos com FHPMC e 

ACT, observou-se que as partículas revestidas por FHPMC apresentaram um 

maior controle na liberação do fármaco. Este comportamento pode estar 

relacionado com a funcionalidade específica do FHPMC, na aplicação 

farmacêutica, que é controlar a liberação de fármacos. Além disso, segundo 

Meehan (2006) e Rowe; Sheskey e Qwen (2007) o que determina a resistência do 

filme de revestimento do polímero FHPMC é a sua MM, ou seja, quanto maior a 

MM maior é a resistência do filme, consequentemente o controle na liberação do 

fármaco desses sistemas é maior. Os valores de MM do polímero FHPMC 

segundo Rowe; Sheskey e Qwen (2007) podem variar de 78000-132000. A MM do 

polímero FHPMC utilizado nesse trabalho foi de 84000.  

Além disso, assim como a HPMC, o polímero FHPMC diferente do ACT 

possui a capacidade de após o processo de hidratação do sistema, intumescer e 

formar uma camada gelatinosa na superfície das partículas, funcionando como 

uma barreira a liberação do fármaco, controlando a penetração de água e a 

velocidade de liberação do fármaco. A velocidade de penetração de água no 

sistema matricial condiciona o modo de liberação do fármaco. Em concentrações 

FGS FES 
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muito elevadas, como é o caso das partículas revestidas com FHPMC 7,5 %, as 

cadeias lineares do polímero formam um emaranhado, originando uma camada 

gelatinosa bastante consistente (LOPES; LOBO; COSTA, 2005). 

O perfil de liberação das partículas revestidas com EU, comparando os 

métodos de revestimento IM e AS, (Figura 62) mostra que as partículas de EU 

preparadas por AS, ao contrário dos demais lotes preparados por este método, 

apresentaram um maior controle na taxa de liberação do fármaco. Neste caso, o 

tempo de revestimento e a quantidade de aspersão polimérica sob as partículas 

podem ter influenciado o resultado. Assim como os demais lotes, as partículas 

revestidas obtiveram um maior controle na taxa de liberação do fármaco, quando 

comparado com o lote controle. 
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Figura 62 - Perfil de liberação da TC incorporada em SM de AL:QS,  revestidos 

com EU pelos métodos imersão e aspersão, comparando com o 
lote AL 1% sem revestimento em meio gástrico e entérico 
simulados. FGS: fluido gástrico simulado; FES: fluido entérico 
simulado. 

 
 A figura 63 apresenta o perfil de liberação dos lotes revestidos com EC. 

Pode-se observar que as partículas apresentaram nos primeiros 45 minutos um 

período de latência. Este comportamento provavelmente está relacionado com as 

caracterísiticas específicas do polímero de revestimento, pois a EC é constituída 

de uma matriz insolúvel e inerte. A dissolução do fármaco dessas matrizes ocorre 

após a penetração do líquido de dissolução nos poros do sistema matricial, 

seguindo-se a etapa de difusão lenta do fármaco dissolvido através de canais 

presentes na membrana polimérica. O que confere a velocidade de liberação do 

fármaco a partir desse sistema é a penetração do líquido de dissolução na matriz 

e difusão subsequente (LOPES; LOBO; COSTA, 2005). 

 

FGS FES 
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Figura 63 - Perfil de liberação da TC incorporada em SM de AL:QS, revestidos 

com EC pelo método imersão, comparando com o lote AL 1% sem 
revestimento em meio gástrico e entérico simulados. FGS: fluido 
gástrico simulado; FES: fluido entérico simulado. 

 

5.5.4.2 ENSAIO DE LIBERAÇÃO DO FÁRMACO EM MEIO COLÔNICO SIMULADO: 

 

O teste de dissolução utilizado para analisar o perfil de liberação de TC em 

meio colônico, subseqüente ao ensaio de liberação em meios gástrico e entérico 

simulados, foi realizado pelo método de suspensões de fezes humanas. Segundo 

Yang (2008), inicialmente existem quatro meios utilizados para avaliar sistemas de 

liberação cólon específico in vitro, que incluem meio entérico simulado 

convencional (tampão fosfato 0,01 M), conteúdo fecal de ratos, conteúdo fecal 

humano e sistemas de culturas multi-fases. Fluidos com conteúdo fecal de 

animais, principalmente ratos, vem sendo muito utilizado para investigar a 

fermentação de polissacarídeos.  

O ensaio consistiu em preparar uma suspensão de conteúdo fecal a 5 % 

em solução tampão 0,01 N em pH 6,8 em meio anaeróbio. As amostras utilizadas 

para tal ensaio foram os SM que obtiveram os melhores resultados nos ensaios de 

liberação em meios gástrico e entérico, FHPMC 7,5 % e EU 1%.  

Devido a composição complexa do fluido colônico simulado, a triancinolona 

foi quantificada por CLAE usando como fase móvel solução tampão 0,01 N 

contendo 5% de conteúdo fecal pH 6,8. A Figura 64 apresenta a curva analítica do 

FGS FES 
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fármaco quantificado por CLAE. O método apresentou linearidade na faixa de 10 a 

100 µg/mL. 
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Figura 64 – Curva analítica de TC, em meio colônico pH 6,8, por CLAE. Fase móvel: 

Tampão acetato de sódio pH 4,8; tempo de retenção: 5,1 min; coluna de fase 
reversa C18; fluxo de 1mL/min e temperatura de 35 °C. 

 

Equação da reta: 4108025096 += xY  

                   r2 = 0,989 

 

As figuras 65 e 66 apresentam os cromatogramas do meio colônico sem 

fármaco e da solução de TC em meio colônico. Com as condições usadas na 

quantificação por CLAE, foi obtida a separação do fármaco de outras substâncias 

presentes na amostra. 
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Figura 65 – Cromatograma do meio colônico simulado sem fármaco em CLAE. Fase 

móvel: Tampão acetato de sódio pH 4,8; tempo de retenção: 5,1 min; coluna 
de fase reversa C18; fluxo de 1mL/min e temperatura de 35 °C. 

 

 
Figura 66 – Cromatograma do meio colônico simulado contendo TC 100 ug/mL de TC em 

CLAE. Fase móvel: Tampão acetato de sódio pH 4,8; tempo de retenção: 5,1 
min; coluna de fase reversa C18; fluxo de 1mL/min e temperatura de 35 °C. 
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A Figura 67 apresenta a liberação do fármaco dos sistemas no fluido 

colônico simulado, após a liberação nos meios ácidos e entéricos simulados. Os 

SM revestidos com FHPMC por imersão liberaram, aproximadamente cerca de 

38% após 24 h em meio colônico simulado. Este comportamento provavelmente 

está relacionado com a dissolução do revestimento, intumescimento e degradação 

dos sistemas. As partículas revestidas com o mesmo polímero pelo método de 

aspersão liberaram aproximadamente 76 % do fármaco ao final do ensaio. 

Os sistemas revestidos com Eudragit apresentaram maior proporção de 

fármaco liberado ao final do ensaio. Foi observada liberação de maior quantidade 

de fármaco das partículas revestidas por imersão do que as revestidas por 

aspersão. 
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Figura 67 – Perfil de liberação da triancinolona dos SM de AL:QS, revestidos 

com diferentes polímeros, nos fluidos gástrico (FGS), entérico 
(FES) e colônico simulados (FCS). 

 
A liberação em meio colônico ocorreu em uma velocidade menor do que 

as observadas nos meios gástricos e entéricos simulados. O perfil de liberação 

em meio colônico seguiu a cinética de ordem zero com constantes de 1,08.10-2
, 

1,61.10-2,  9,3.10-3 e 1,35.10-2  para os SM FHPMC IM, FHPMC AS, EU IM e EU 

AS, respecticamente. Embora, somente as partículas de EU IM tenham liberado 

praticamente todo o fármaco, os demais lotes também apresentaram uma baixa 
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constante de liberação, sendo o lote de FHPMC IM o que apresentou menor 

constante e menor quantidade de fármaco liberado após 30 h de análise.  

Levando-se em consideração a velocidade de liberação da triancinolona e 

o tempo de residência da forma farmacêutica no cólon, a formulação FHPMC 

preparada pelo método de IM apresentou ser a forma farmacêutica mais 

promissora para o desenvolvimento de sistemas de liberação colônica. Uma vez 

que, a formulação FHPMC IM foi a que apresentou menor perfil de liberação do 

fármaco, nos meios gástrico e entérico simulados, sendo que nas primeiras 3 

horas de ensaio observou-se retenção total do fármaco. Quanto ao tempo de 

residência no cólon, sabe-se que varia de 48 a 72 horas, neste caso o teste de 

dissolução do fármaco em meio colônico simulado foi de 24 horas, justificando o 

menor perfil de liberação da triancinolona observado nas formulações, inclusive 

na formulação FHPMC IM. 

 

5.5.4.3 CINÉTICA PARA ANÁLISE DA LIBERAÇÃO IN VITRO: 

 
A etapa de liberação do fármaco a partir de sistemas de matrizes 

hidrofílicas resulta da interação complexa entre a dissolução, intumescimento, a 

difusão e os mecanismos de erosão (LOPES; SOUZA; COSTA, 2005). A liberação 

do fármaco a partir de sistemas de liberação imediata e modificada tem sido 

descrita por várias teorias/modelos cinéticos, sendo ft uma função de t (tempo) 

relacionada com a quantidade de fármaco liberado a partir do sistema terapêutico 

considerado. Existem vários modelos para representar os perfis de liberação dos 

fármacos, que incluem cinética de ordem zero, cinética de 1a ordem, modelo de 

Higuchi, de Hixon Crowell, de Korsmeyer-Peppas, de Baker-Lonsdale, entre 

outros (COSTA, 2002).  

Para a escolha do modelo adequado para estudar o fenômeno de 

dissolução/liberação de fármaco, o método mais empregado é o coeficiente de 

correlação (R), sendo que modelos em que o coeficiente de correlação 

corresponde a R< 0,99, o ajuste é considerado deficiente (MANADAS; PINA; 

VEIGA, 2002). 

O Quadro 08 apresenta os diferentes modelos aplicados no estudo da 

cinética de liberação da TC dos sistemas multiparticulados. O modelo Korsmeyer-

Peppas parece ser o modelo mais adequado para representar os perfis de 
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liberação da TC dos SM, pois os coeficientes de correlação foram os mais 

próximos de 1. 

 
Quadro 08- Aplicação dos diferentes modelos matemáticos nos SM para a análise da cinética de 
liberação da TC, aplicando o coeficiente de correlação (R). 

 

O modelo de Korsmeyer-Peppas é utilizado para analisar a liberação de 

formas farmacêuticas poliméricas, quando o mecanismo de liberação não é bem 

conhecido ou quando possam estar envolvidos mais de um tipo de mecanismo de 

liberação (MANADAS; PINA; VEIGA, 2002) aparentemente independentes: um 

devido ao transporte do fármaco (transporte Fickiano) e outro relacionado aos 

fenômenos de intumescimento e relaxamento da matriz (LOPES; SOUZA; 

COSTA, 2005). 

Para os modelos derivados da equação Korsmeyer-Peppas (Quadro 03, 

item 3.4) é o valor de n que caracteriza o mecanismo de liberação do fármaco, 

dependendo da forma geométrica da partícula (Quadro 05, item 3.4) (LOPES; 

SOUZA; COSTA, 2005). 

Baseado nisso, a Tabela 16 apresenta os valores de n obtidos dos 

sistemas. 

 
 
 
 
 
 
 

COEFICIENTE DE CORRELAÇÃO (R) 

LOTES Korsmeyer-
Peppas 

Baker-
Lonsdale 

Hixon 
Crowell Higuchi 

Cinética 
Ordem 
Zero 

Cinética 
1ª 

Ordem 
AL 1% 0,9959 0,8002 0,9334 0,8358 0,898 0,9123 
AL 2,5% 0,9964 0,8320 0,9609 0,8501 0,9044 0,9518 
AL 5% 0,9675 0,8608 0,9667 0,8755 0,9137 0,9642 
ACT 1% 0,9694 0,9680 0,8314 0,9689 0,9544 0,8461 
ACT 5% 0,9458 0,9357 0,8203 0,9987 0,9617 0,8897 
FHPMC 1% 0,9849 0,8304 0,9634 0,8492 0,8843 0,9540 
FHPMC 5% 0,9643 0,9988 0,8127 0,9641 0,9622 0,8573 
FHPMC 7,5% IM 0,9905 0,6478 0,8208 0,6502 0,7252 0,8189 
FHPMC 7,5% AS 0,9935 0,9968 0,8233 0,9982 0,9859 0,9189 
EU 1% IM 0,9947 0,8022 0,9779 0,9462 0,9492 0,9691 
EU 1% AS 0,9852 0,9830 0,8693 0,9849 0,9710 0,8906 
EC 1% 0,9937 0,7626 0,7884 0,9499 0,9033 0,9372 
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Tabela 16 - Valores de n obtidos com aplicação dos dados do perfil de liberação do fármaco dos 
SM no modelo matemático de Korsmeyer-Peppas. 

Lotes Valores de n Mecanismo de transporte 

AL 1% SR 1,4569 Super Transporte Caso - II 

AL 2,5% SR 1,4248 Super Transporte Caso - II 

AL 5% SR 1,0371 Super Transporte Caso - II 

FHPMC 1% IM 1,3886 Super Transporte Caso - II 

FHPMC 5% IM 0,5153 Transporte Anômalo 

FHPMC 7,5% IM 3,3037 Super Transporte Caso - II 

FHPMC 7,5% AS 0,5164 Transporte Anômalo 

ACT 1% 0,4764 Difusão Clássica 

ACT 5% 0,5920 Transporte Anômalo 

EC 1% 1,5971 Super Transporte Caso - II 

EU 1% IM 1,1224 Super Transporte Caso - II 

EU 1% AS 0,4848 Difusão Clássica 

 

Segundo os valores do expoente de liberação (n) o mecanismo de 

transporte da TC pelos SM pode ser caracterizado por difusão clássica, transporte 

anômalo e super transporte caso II, sendo que o mecanismo que predominou foi o 

super transporte caso II, que é caracterizado por uma aceleração na penetração 

do solvente nos sistemas. A velocidade de difusão do solvente na matriz é muito 

maior do que o intumescimento sendo o fator determinante da liberação do 

fármaco pelos sistemas. 
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6 CONCLUSÕES 
 

Os métodos de preparação empregados para a obtenção das partículas de 

AL:QS, com e sem revestimento, resultaram em partículas esféricas, com aspecto 

levemente achatado e com deformações do tipo cauda em alguns lotes. As 

partículas sem revestimento contendo o fármaco modelo (TC), tornaram-se 

visualmente maiores e mais esféricas quando comparadas as partículas 

revestidas, mantendo suas superfícies rugosas.  

O emprego de nitrogênio líquido, no processo de congelamento e secagem 

das partículas com e sem revestimento, influenciou diretamente na morfologia das 

partículas, tornando as partículas mais esféricas. 

Os diferentes métodos de revestimento influenciaram a homogeneidade e a 

rugosidade das partículas. O método por imersão apresentou maior 

homogeneidade de revestimento e aspecto mais esférico.  

Em relação a granulometria, o aumento da concentração da dispersão 

polimérica levou ao aumento do tamanho médio das partículas sem fármaco, 

sendo que a incorporação do fármaco na forma suspensa na matriz polimérica 

levou a redução do tamanho médio dos SMs. Os lotes revestidos por imersão (IM) 

apresentaram tamanho médio de partícula inferior aos lotes revestidos por 

aspersão (AS) e aos lotes não revestidos. 

Quanto à análise de intumescimento das partículas sem revestimento, o 

grau de intumescimento foi dependente do meio utilizado e da concentração dos 

polímeros AL e QS, apresentando um menor grau de intumescimento em meio 

gástrico simulado do que em meio entérico simulado.  

Os sistemas revestidos apresentaram maior índice de intumescimento em 

relação às partículas não revestidas. As partículas revestidas pelo método de IM 

apresentaram um menor grau de intumescimento, quando comparadas com os 

lotes preparados pelo método de AS.  

Na determinação do teor e eficiência de encapsulação, em geral, as 

formulações apresentaram uma baixa eficiência de encapsulação, com exceção 

do lote AL 2,5% preparado pelo M1, formação do complexo de AL:Ca:QS, 

simultaneamente, que apresentou eficiência de encapsulação de 97,20%. 

Os estudos de liberação in vitro, em meio gástrico e entérico simulado, 

demonstraram que o perfil de liberação das partículas de AL:QS sem revestimento 
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foi dependente da concentração polimérica. O perfil de liberação das partículas de 

AL:QS em meio entérico simulado apresentou o fármaco sendo liberado mais 

rapidamente que em meio gástrico simulado.  

As partículas com revestimento apresentaram menor taxa de liberação nas 

primeiras horas de ensaio. O lote revestido com FHPMC 7,5% preparado pelo 

método de IM apresentou menor taxa de liberação do fármaco, tanto em meio 

gástrico como entérico, apresentando, nos primeiros 180 min de ensaio, retenção 

total do fármaco no sistema.  

O perfil de liberação das partículas revestidas com EU pelo método de 

aspersão, ao contrário dos demais lotes preparados por esse método, apresentou 

um maior controle na taxa de liberação do fármaco.  

Na análise do perfil de liberação de TC em meio colônico simulado, a 

liberação do fármaco ocorreu em uma velocidade menor do que as observadas 

nos meios gástricos e entéricos simulados. Os sistemas revestidos com EU 

apresentaram maior proporção de fármaco liberado ao final do ensaio. A maior 

taxa de liberação do fármaco foi observada nas partículas revestidas por imersão. 

Todos os lotes apresentaram uma baixa constante de liberação, sendo o 

lote de FHPMC IM o que apresentou menor constante e menor quantidade de 

fármaco liberado após 30 h de análise.  

A formulação FHPMC preparada pelo método de IM apresentou ser a forma 

farmacêutica mais promissora para o desenvolvimento de sistemas de liberação 

colônica. 

Quanto à cinética de liberação, o modelo Korsmeyer-Peppas foi o modelo 

mais adequado para representar os perfis de liberação da TC dos SM, cujo 

mecanismo de transporte pode ser caracterizado por difusão clássica, transporte 

anômalo e super transporte caso II.  

Através da análise do conjunto dos resultados obtidos, no presente 

trabalho, os sistemas multiparticulados a base de AL e QS revestidos com 

polímeros gastro-resistentes e polímero insolúvel em água representam uma 

estratégia promissora para a obtenção de sistemas terapêuticos para a liberação 

do fármaco no cólon. 
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