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RESUMO

Os biopolimeros tém sido cada vez mais empregados na producdo de
diversas formas farmacéuticas, conferindo ao principio ativo a protecdo do meio
externo ou permitindo um controle de sua liberacdo, possibilitando também sua
vetorizacdo. Para tal, microparticulas produzidas a partir de biopolimeros tém sido
amplamente utilizadas na area farmacéutica para encapsulacdo de farmacos. Em
virtude deste panorama o foco deste trabalho foi desenvolver um sistema
microparticulado utilizando a goma de cajueiro como polimero (Anacardium
occidentale L.). O polissacarideo foi obtido através da extracdo e purificacdo de
exsudatos do caule do cajueiro. A caracterizacdo da goma de cajueiro (GC) (p0) foi
feita por andlise das propriedades reoldgicas, técnicas analiticas (microscopia Optica
e de varredura, andlise térmica, difracdo de raios X, espectroscopia na regido do
infravermelho com transformada de Fourier, teor de umidade e cinzas) e rendimento.
Microparticulas da goma de cajueiro foram obtidas por reticulagdo polimérica
interfacial, e caracterizadas quanto ao seu aspecto visual, microscépico, técnicas
analiticas (TG, DSC e FTIR) e resisténcia a variagbes do pH. O estudo das
propriedades de fluxo da GC seca permitiu caracterizar o biopolimero como um
material de baixa densidade e de fluxo livre, sendo de facil obtencéo, extracéo,
purificacdo e sem gerar residuos para o meio ambiente. A difracdo de raios-x
mostrou que a GC € um polimero predominantemente amorfo. A técnica de
reticulacdo polimérica interfacial (RPI1) tornou a GC insoluvel em agua o que torna
este biopolimero, promissor na obtencdo de microparticulas. Além disso, as
microparticulas apresentaram uma boa estabilidade térmica e apresentou
sensibilidade ao pH levemente alcalino ideal para veicular farmacos colon-
especificos. Portanto, a GC extraida pode ser futuramente usada como aglutinante
para fabricagdo de novos sistemas de liberagdo de farmacos (NSLF). As
microparticulas mostraram interessantes propriedades fisico-quimicas que sugerem

a possibilidade de sua futura aplicacdo no desenvolvimento de NSLF.

Palavras - chave: Microparticula; Goma de cajueiro; Reticulagdo polimérica

interfacial; Biopolimero; Novos sistemas de liberacdo de farmacos.



ABSTRACT

Biopolymers have been increasingly used in the production of various new
drug delivery systems (NDDS), giving the active protection of the external
environment or allowing a control of release, it's potential to vectorization. To this
end, microparticles produced from biopolymers have been widely used in the
pharmaceutical field for encapsulating drugs. The aim of this study was to develop a
microparticulate system using cashew gum as polymer (Anacardium occidentale L.).
The polysaccharide was obtained by extraction and purification of exudates from the
stem of the tree. The characterization of cashew gum (CG) (powder) was made by
analysis of rheological properties, analytical techniques (optical and scanning
electron microscopy, thermal analysis, x- ray diffraction, infrared spectroscopy,
humidity and ash content) and yield. Cashew gum microparticles were obtained by
interfacial crosslinking polymerization (ICP) and characterized by their visual and
microscopic appearance, analytical techniques (thermal analysis and FTIR) and
resistance to pH variations. The study of flow properties of dry CG allowed to
characterize the biopolymer as a material of low density and free flow property, also
being easily obtained, extraction, purification and does not generate wastes into the
environment. The x-ray diffraction showed that the CG is a predominantly amorphous
polymer. The technique of ICP made CG insoluble in water which makes this
biopolymer promising in obtaining microparticles. Furthermore, the microparticles
show good thermal stability and showed sensitivity to slightly alkaline pH optimum for
conveying drugs for the treatment of disorders of the colon. Therefore, the CG can be
extracted eventually used as a binder for the manufacture of a NDDS. The
microparticles show interesting physico-chemical properties which suggest the

possibility of its application in the development of future.

Keywords: Microparticle; Cashew gum; Interfacial crosslinking; Biopolymer, NDDS.
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1 INTRODUCAO

O cajueiro, Anacardium occidentale L., € uma espécie extensivamente
cultivada no Brasil, India, Quénia, dentre outros paises. O principal produto de
comercializacdo desta espécie é a castanha, mas outras partes da planta séo
potencialmente exploraveis, como por exemplo, o exsudato produzido no tronco e
galhos da arvore que consiste em um complexo de polissacarideo/proteina, soluvel
em agua, com caracteristicas fisico-quimicas semelhantes & goma arabica. Sendo
uma alternativa para o uso farmacéutico/cosmético, agindo como um aglutinante
para capsulas e comprimidos (BUDD, PAULA e HEATLEY, 1998; MIRANDA, 2009).

Esta espécie de planta é originaria do Brasil e utillizada na medicina
tradicional, principalmente no Nordeste brasileiro com efeitos terapéuticos. Na
literatura, encontram-se atividades farmacoldgicas comprovadas, como sendo o
cajueiro uma planta antinflamatéria (OLAJIDE, 2004), antidiabética (BARBOSA
FILHO et al., 2005), inibidor da enzima acetilcolinesterase (BARBOSA FILHO et al.,
2006), antimicrobiana (AKINPELU, 2001) e cicatrizante de feridas (MAZZETTO,
LAMONACO e MELE, 2009). Além destas a¢les, o exsudato (goma de cajueiro)
apresenta diversas aplicacdes na area industrial.

A regido Nordeste do Brasil abriga em seu ecossistema, com predominancia
na caatinga, uma grande biodiversidade, com um habitat especifico para plantas
medicinais e arométicas, sendo considerada uma das mais ricas fontes de material
com potencial farmacologico de todo mundo, devido a diversidade das espécies e
aos conhecimentos oriundos da medicina tradicional integrante das culturas
indigena, negra e europeia (BRANDAO et al., 2004).

Diversas industrias apresentam interesse comercial nas gomas
hidrossoluveis, como as de detergentes, de tecidos, de adesivos, de papéis, de
tintas, além das alimenticias, farmacéuticas e de cosméticos. Nestas industrias, elas
sdo usadas como agentes espessantes, gelificantes, emulsificantes, controladores
de cristalizacéo, floculantes, clarificantes, encapsuladores, inibidores de sinérese e
formadores de filme. E empregado, também, como adesivo, inibidor de cristalizacéo,
protetor coloidal, estabilizador de espuma e de suspensdo (RODRIGUES, PAULA,
COSTA, 1993; FOOD INGREDIENTS BRASIL, 2011).

As gomas, de uma forma geral, podem ser definidas como substancias

poliméricas que, por sua vez quando em contato com solventes ou agentes de
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intumescimento sao capazes de formar dispersdes, solu¢gdes altamente viscosas e
até mesmo geéis. Tais sustancias podem ser classificadas em naturais e modificadas.
As gomas naturais com aplicacdo industrial sdo extraidas de plantas (incluindo as
algas), de animais e de fungos ou séo obtidos via fermentacdo microbiolégica. Nas
plantas superiores estes podem ser obtidos de exsudatos, sementes, frutos e
tubérculos. Ja as modificadas sao derivadas de polissacarideos insollveis, como por
exemplo, a celulose (RODRIGUES, PAULA e COSTA, 1993; CUNHA, PAULA e
FEITOSA, 2009).

A ciéncia de polimeros tem dado grande importdncia na preparacdo e
aplicacdo de novos materiais. Sistemas poliméricos obtidos pela mistura e/ou
associacdo de polimeros distintos na forma de redes interpenetradas, blendas
poliméricas ou copolimeros em bloco ou grafitados recebem atencdo dos
pesquisadores nos Ultimos anos, sobretudo devido a vasta possibilidade de
aplicacdo que incluem os setores: farmacéutico, médico, tecnologico e
agrocopecuario (BUCHOLZ e PEPPAS, 1994; TOTI e AMINACHAVI, 2004; EL-
REHIM, HEGAZY e EL-MOHDY, 2004; ROKHADE, PATIL e AMINABHAVI, 2007).

A via oral é considerada a via de administracdo mais conveniente para
administracdo de farmacos, sendo a mais aceita pela maior parte dos pacientes
(AISNER, 2007). Contudo, os tradicionais sistemas de liberacdo de farmaco por via
oral (comprimidos, capsula e drageas) apresentam algumas limitacbes quanto a
eficacia, presenca de reacdes adversas e doses terapéuticas. Visando solucionar
tais problemas a industria farmacéutica, ao longo das ultimas décadas, vem
desenvolvendo novos sistemas terapéuticos. Nesse sentido, o0s sistemas de
liberacdo controlada se destacam, objetivando atingir um efeito terapéutico
prolongado por liberagcdo continuada do farmaco por um periodo de tempo
prolongado (DAS e DAS, 2003; KINGSLEY, DOU e MOREHAD, 2006).

Um obijetivo importante da industria farmacéutica é descobrir novos agentes
(naturais e/ou sintéticos) para serem usados na terapia medicamentosa e que
possam ser seletivos para areas especificas do corpo, obtendo-se o efeito
terapéutico desejado, a fim de minimizar rea¢des adversas, danos ao organismo
receptor do medicamento e otimizando a terapéutica. Segundo Lopes, Lobo e Costa
(2005), uma ampla variedade de sistemas, visando condicionar a velocidade e o
local de liberagcéo dos farmacos, tem sido objeto de investigacdo na area da industria

farmacéutica.
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Os primeiros estudos realizados para a obtencdo de sistemas carreadores
eficazes tiveram como base o encapsulamento de moléculas. O primeiro estudo data
do inicio do século XX, quando Paul Ehrlich propés o seu modelo, que ficou
conhecido por “Bala Magica de Ehrlich” (Ehrlich’s Magic Bullet). Hoje, seguindo a
mesma ideia, existem sistemas carreadores, como lipossomas, niossomas,
aguassomas, transferossomas, nanoparticulas, ciclodextrinas, microesponjas, entre
outros (HENRIQUE, FALCARE e LOPES, 2006).

Uma das alternativas que pode ser empregada para prolongar a liberagéo de
farmacos é a microencapsulacdo, que permite encapsular substancias solidas ou
liquidas no interior de matrizes poliméricas ou revesti-las com polimeros (MOREIRA
et al., 2012).

Essa metodologia tem sido amplamente estudada na area farmacéutica com
varios objetivos, entre eles: desenvolvimento de formas farmacéuticas de liberacao
controlada, obtencdo de microparticulas gastrorresistentes, desenvolvimento de
formas de liberacdo parenteral, diminuicdo da toxicidade gastrointestinal, e aumento
da dissolucgéo e da biodisponibilidade de farmacos (LI, ROUAUD e PONCELET, 2008).
Sao inumeras as vantagens dos sistemas multiparticulados em comparacdo aos
sistemas unitarios, como a distribuicdo rapida e uniforme pelo trato gastrointestinal,
menor risco de toxicidade devido ao rompimento de um sistema unitario de acéo
prolongada, além da possibilidade de fracionamento e ajuste da dose (PEREIRA et
al., 2006).

A industria farmacéutica concentra esforcos para encontrar meios alternativos
para a producdo de medicamentos. Diante disso, o vasto potencial botanico da
caatinga e do semiéarido é explorado a exemplo do intenso uso do cajueiro na regiao
Nordeste para fins terapéuticos. Em adi¢do, a goma do cajueiro ndo s6 pode acabar
com a importacdo da goma arabica, produto que ela se assemelha e que € muito
oneroso para o Brasil, como também pode vir a ser um produto de exportacdo de
grande importancia (LANDIM, 2008). Portanto, o presente trabalho tem como
objetivo formular e caracterizar um sistema microparticulado utilizando como base

polimérica a goma de cajueiro (Anacardium occidentale L.).
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Sistema de liberacdo controlada de farmaco

O primeiro conceito de sistemas coloidais de liberagédo controlada foi definido
por Baker (1987), no qual ele descreve-o como um sistema em que a substancia
(farmaco) é liberada com cinética bem instituida e independentemente dos fatores
externos. Desde entdo, as pesquisas relacionadas com a liberacdo controlada de
farmacos tém aumentado constantemente. Um grande exemplo deste aumento é a -
Figura 1 - que mostra o crescimento exponencial das pesquisas envolvendo drug

delivery e polimeros nos ultimos vinte anos.

Figura 1- Publicac8es envolvendo "Drug Delivery" e polimeros nos ultimos 20 anos
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Fonte - Pesquisa retirada do Web of Knowledge no periodo entre 1992 e 2012.

Para o tratamento terapéutico local eficaz € desejavel que as formas
farmacéuticas liberem farmaco na quantidade, local e no tempo adequado.
Villanova, Oréfice e Cunha (2010) definem, Sistema de Liberacdo de Farmaco (SLF)
ou Drug Delivery System (DDS) como um sistema de administragdo desenvolvido
para prolongar o tempo de liberagdo do farmaco no organismo, sustentar sua
concentracdo plasmatica e controlar a localizacdo temporal e espacial das moléculas

in vivo, por meio da aplicacdo de principios biolégicos e quimicos. Desta forma,
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alteracdes ciclicas na concentracdo séo eliminadas e a disponibilidade biolégica do
farmaco é aumentada. Além disso, pode ser conseguida reducdo da toxicidade,
supressdo de reacdes adversas e diminuicdo do numero de doses administradas,
diariamente.

Neste tipo de forma farmacéutica, o desenvolvimento baseia-se nas
caracteristicas peculiares de cada farmaco e polimero. Para manter o nivel
adequado de farmaco no organismo, ele deve ser liberado com velocidade
semelhante & quantidade de farmaco metabolizada e excretada. Para cada farmaco,
essa caracteristica é altamente individualizada.

Os principios de liberacdo de farmacos também se modificaram e evoluiram
das tradicionais pilulas aos sofisticados sistemas de liberacdo modificada capazes
de modular a liberacdo, direcionando-a a um sitio especifico (STORPIRTIS et al.,
2011).

A disponibilidade de farmaco a um sitio especifico (vetorizacdo) apresenta
caracteristicas de liberacdo lenta, prolongada e sustentada devido a sua liberacéo
gradual de farmaco, mantendo a concentracdo plasmatica em niveis terapéuticos,
por periodos longos de tempo. Deste modo, 0os novos sistemas de liberacdo de
farmacos (NSLF) irdo requerer menor frequéncia de administracdo comparada as
formas farmacéuticas convencionais (PEZZINI, SILVA e FERRAZ, 2007). Além
disso, alguns autores descrevem que, NSLF sdo conceituados como liberacdo
retardada, repetida, controlada e sustentada. Ainda comentam que o numero de
definicbes diferentes € devido a ligacdo das areas farmacologicas aos processos
tecnoldgicos.

Diante disso, foram desenvolvidos os NSLF e classificados de acordo com o
perfil de liberagdo do principio ativo, delimitado pela farmacopeia brasileira,
(BRASIL, 2010) como também, definido por Aulton (2005) em:

v Liberacao prolongada: é o tipo de liberacdo modificada de formas farmacéuticas

que possibilita pelo menos uma reducdo na frequéncia de dose quando
comparada com o0 medicamento apresentado na forma de liberacéo
convencional. E obtida por meio de um desenho de formulacdo especial e/ou
método de fabricagao.

v Liberacao retardada: é o tipo de liberagcdo modificada de formas farmacéuticas

que apresenta uma liberacéo retardada do principio ativo. A liberacao retardada
€ obtida por meio de um desenho de formulacdo especial e/ou método de
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fabricacdo. As preparacdes gastrorresistentes sao consideradas formas de
liberacdo retardada, pois sdo destinadas a resistir ao fluido gastrico e liberar o
principio ativo no fluido intestinal, ou seja, o farmaco nao € liberado

imediatamente apos administracdo, mas um tempo depois.

v' Liberacdo sustentada: indica uma liberacado inicial de farmaco, suficiente para
disponibilizar a dose terapéutica logo apds a administracdo, a qual € seguida de
uma liberacdo gradual do principio ativo, por um periodo de tempo estendido.

v Liberacao repetida: indica que uma dose individual é liberada regularmente logo

apos a administracdo, e uma segunda ou terceira doses sado subsequentemente
liberadas, em intervalos de tempo intermitentes.

v'  Liberacdo modificada: referem-se as formas farmacéuticas que liberam o

farmaco em uma velocidade constante e fornecem concentragbes plasmaticas
que permanecem invariaveis com o tempo.

v'  Liberacao estendida: referem-se as formas farmacéuticas que liberam o farmaco

lentamente de modo a manter as concentracdes plasmaticas no nivel
terapéutico, por um periodo prolongado de tempo, em torno de 8h as 12h.

Em adicdo a estas formas citadas anteriormente, existem preparacdes
oculares, parenterais, subdérmicas, vaginais, sistemas terapéuticos transdérmicos
(STT), dispositivos médicos contendo farmaco (stents farmacoldgicos), sistemas
gastrorretensivo (GRT) medicamentos implantaveis, dentre outros (ANSEL,
POPOVICH e ALLEN JR, 2007; VILLANOVA, OREFICE e CUNHA, 2010).

Grandes esforcos tém sido realizados na busca por sistemas de liberacao
“‘ideais”. Com isso um sistema de liberacdo para ser ideal deveria apresentar as
seguintes caracteristicas: propiciar a liberagcdo do farmaco exclusivamente no seu
sitio de acdo biologica, minimizando, deste modo, a quantidade necesséria para
obtencéo do efeito terapéutico desejado e evitando os efeitos téxicos; ser capaz de
modular o intervalo de administragdo, a velocidade da liberagdo e a duragdo do
efeito, de acordo com os diferentes estagios da patologia (WON JUN, 1995).

No sistema de liberacdo controlada, o principio ativo é encapsulado em uma
matriz que deve apresentar as seguintes caracteristicas: permitir a modelagem para
a forma desejada e a liberacdo da substancia ativa, ter estabilidade adequada e ser
atoxica (PANYAM e LABHASETWAR, 2003). Através deste sistema é possivel
manter a concentragcdo do farmaco no plasma na faixa terapéutica por um tempo

prolongado, utilizando-se de um menor nimero de doses. Isto € uma vantagem em
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relacdo as formas convencionais de administragdes (spray, inje¢cdo, comprimidos)
nas quais, a concentracdo do farmaco na corrente sanguinea aumenta, atinge um
pico maximo e entdo declina. Uma vez que cada farmaco possui uma faixa de acao
terapéutica acima da qual é téxica e abaixo da qual é ineficaz, os niveis plasmaticos
sdo dependentes das dosagens administradas, fato que pode ser problematico se a
dose efetiva do farmaco estiver proxima da dose toxica — Figura 2- (QURRAT-UL-
AlIN et al., 2003; PICOS et al., 2000).

Em adicdo, h4d outras vantagens na utilizacdo de NSLF temos: menor
quantidade de farmaco necessario; melhor eficiéncia do tratamento; reducdo do
custo final do tratamento; maior adesédo do paciente ao tratamento; menor incidéncia
de efeitos colaterais; reducdo do numero de doses diarias e contorna as variacdes
fisiolégicas (tempo de esvaziamento gastrico, motilidade e transito intestinal)
intrinsecas de cada individuo e organismo (SOUSA et al., 2008).

Figura 2 - Concentracao plasmatica efetiva de farmacos em func¢do do tempo
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Legenda: Sistemas convencionais (curva azul) e sistemas de liberacédo sustentada (curva
verde).

2.2 Sistema microparticulado

A tecnologia da microencapsulacéo tem sido utilizada em diversas industrias,
como na agricola, alimentar, de produtos domésticos, médica, grafica e cosmética.
Na industria farmacéutica, as aplicacbes sdo muito variadas: mascaramento de

sabores ou odores, conversdo de liquidos em solidos, protecdo em relacdo aos
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agentes atmosféricos (umidade, luz, calor e/ou oxidagéo), reducéo ou eliminacdo da
irritacdo gastrica ou efeitos secundarios provocados por alguns farmacos, reducao
da volatilidade, administracdo de farmacos incompativeis, melhoramento das
caracteristicas de escoamento de pés, facilitacdo do manuseio de substancias
toxicas, auxilio & dispersdo de substancias insollveis em dgua em meios aquosos e
producdo de formas farmacéuticas de liberacdo controlada, sustentada e vetorizada
(SILVA et al., 2003).

A utlizagcdo de formulagcdes que permitam a otimizagdo da velocidade de
cedéncia e do regime de dosagem de farmacos tem sido uma é&rea de intensa
pesquisa nas Ultimas décadas. Neste contexto, destacam-se 0S microssistemas
(microparticulas e emulsdes convencionais) e os sistemas coloidais (lipossomas,
nanoparticulas e microemulsdes) como estratégias estudadas para administracéo de
farmacos (SCHAFFAZICK et al., 2003; SILVA, 2004).

As microparticulas podem ser definidas como particulas de diametro desde 1
até 1000um - Figura 3 - que podem conter um farmaco em sua estrutura e séo
preparadas por métodos fisicos, fisico-quimicos ou quimicos (HANS e LOWAN,
2002; STORPIRTIS et al., 2011). As microparticulas tém sido propostas como um
NSLF, como estratégia para estabilizar farmacos sensiveis a pH e luz, como
também, para mascarar caracteristicas organolépticas indesejadas das diversas
substancias (O’ DONNEL et al., 1997). Estas podem ser liofilizadas, esterilizadas por
radiacdo e, posteriormente, redispersas, sem problemas de alteracdo do tamanho e
de conteudo de farmacos (MLADENOVSKA et al., 2007).

Dentro deste grupo, incluem-se microcapsulas que sao sistemas vesiculares,
em que o farmaco estad confinado a uma cavidade rodeada por uma membrana
polimérica e as microesferas que sao sistemas matriciais nos quais o farmaco é
disperso na particula (SAEZ et al., 2004). Pode-se fazer a distincdo entre
microcapsulas polinucleares e mononucleares conforme o nucleo esteja ou nao
dividido no interior da particula revestida. As microesferas podem ser homogéneas
ou heterogéneas conforme a substancia ativa se encontre no estado molecular
(dissolvido) ou na forma de particulas (suspenso) — Figura 3 — (SILVA et al. 2003). A
disposi¢do do nudcleo (Unico ou mdultiplo) depende, principalmente, da natureza do
material de recheio e do método escolhido para a fabricagdo das microparticulas
(SILVA et al., 2003).
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A definicdo de microparticulas pode ser ampliada para incluir as
nanoparticulas, semelhantes as anteriores, mas com dimensdes de 10 a 1000nm.
Sdo denominadas de nanoesferas e nanocapsulas, sendo estruturalmente
equivalentes a microesferas e microcapsulas, respectivamente (SCHAFFAZICK et
al., 2003).

A microencapsulacédo significa 0 envolvimento ou captura de uma substancia
por outra. O material encapsulado (nucleo) pode ser um liquido ou um sélido, e o
material encapsulante (cobertura, parede ou matriz) € geralmente um polissacarideo
(CLARK, 2002). E uma técnica bastante utilizada para se alterar as propriedades
dos materiais encapsulados segundo Levy e Andry (1990).

A referida técnica possui um amplo uso na area farmacéutica, pois pode ser
aplicada para atender os mais diversos objetivos, como por exemplo, proteger o
nacleo das influéncias do meio ambiente (luz, umidade, oxigénio) e/ou de outros
ingredientes presentes na formulacédo, controlar a liberacdo do material que esta no
ndcleo, separar componentes reativos ou incompativeis, na administracdo de
antigenos, mascarando o sabor do farmaco e etc. como também possui uso em
outras areas tais como, na industria téxtil e na industria grafica (FATTAL et al., 2002;
NELSON, 2002; DEPYPERE et al.,2003).

O sistema microparticulado pode permitir a vetorizacdo de farmacos no local
de acdo desejado conforme as caracteristicas intrinsecas do polimero utilizado na
sua composicdo (TORCHILIN, 2006; BAJPAI et al., 2008), permitindo, com isso, 0
aumento da eficiéncia dos farmacos na terapéutica atual e a reintroducédo de outros,
gue anteriormente foram descartados por suas propriedades indesejaveis (LOPES et
al., 2004).
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Figura 3 - Representacédo estrutural de microcéapsulas e microesferas
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Fonte — Adaptado de (Silva et al., 2003).

Além da area da farmécia industrial a microencapsulacédo pode ser aplicada a
diversas areas uma delas € a area de enzimologia na qual enzimas sao
encapsuladas e utilizadas em diversas indastrias, tais como: cosmética, alimenticia,
farmacéutica, couro, tratamento de residuos e producéo de detergentes. Na indUstria
farmacéutica a técnica de microencapsulacdo de enzimas é largamente usada na
producdo de imunoterapéuticos, tratamento de queimaduras e Ulceras, remoc¢ao de
manchas e queldides (HAMIN NETO, 2012).

Para melhor utilizacdo das enzimas nestas areas anteriormente citadas
utiliza-se de técnica de microencapsulacado (spray drying) por ser mais viavel
economicamente e por oferecer resultados satisfatorios (enzima mais estavel e de
facial armazenamento). Contudo as altas temperaturas a que as enzimas S&o
submetidas quando secas por spray drying causa perda da atividade das mesmas.
Esta desvantagem pode ser contornada com a adicdo de aditivos, como
polissacarideos e alguns sais (ALLOUE et al., 2007). De sorte que a goma de
cajueiro pode ser uma alternativa para solucionar esta limitacdo da técnica de

desidratacéo das enzimas.
2.2.1 Técnicas de obtencéo de microparticulas

De acordo com Lourengo (2006) e Nagashima Jr et al. (2008), existem

diversos processos de obtencéo de sistemas microparticulados os quais envolvem
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métodos quimicos e fisicos. Os métodos mais utilizados compreendem: a
coacervacao simples e complexa, a emulsificacdo e evaporacdo de solventes, a
emulsificacdo e difusdo de solventes, técnicas de revestimento, extrusdo e a
reticulacdo polimérica interfacial (RPI), sendo este ultimo o mais utilizado para a
producdo de microcapsulas. Em adicdo, tem-se 0S processos mecanicos: spray
drying, revestimento em leito fluidizado, deposicao eletrostatica, entre outros (Tabela
1). Apesar de muitos serem os métodos descritos na literatura, o método ideal para
a obtencdo do sistema microparticulado € determinado pelas caracteristicas do
polimero, do farmaco e pelo tamanho desejado.

Tabela 1 — Métodos de preparacéo de sistemas microparticulados

Técnica Particulas
obtidas
Técnica de Revestimento em turbina ou por centrifugacdo  Microcépsulas

Revestimento

Spray drying

Coacervacéao

Extruséo/solidificacéo

Polimerizacéo

Fluidizacéo

Secagem em fase liquida
Nanoprecipitagdo
Deposicao interfacial

Difusao de solvente

Reticulagé@o quimica e térmica

Interagdo ibnica

Hot-melt

Inversao de fases

Polimerizag&o de emulsédo

Polimerizacdo de suspensao

Polimerizacéo interfacial ou RPI

Microcapsulas
Microcapsula
microesfera
Microcapsulas
nanocapsulas
Microcépsulas
Nanoesferas
Nanocapsulas
Nanocéapsulas
nanoesferas
Microesferas,
microcapsulas
nanocapsulas
Microesferas
microcépsulas
Microesferas
microcépsulas
Microesferas
nanoesferas
Nanoesferas
Microesferas
nanoparticulas
Microcapsulas

nanocapsulas
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Fonte - Adaptado de Silva et al., 2003.

Diante do que foi exposto na Tabela 1, fez-se uma abordagem geral sobre as
técnicas de obtencédo de sistemas microparticulados baseados no estudo de Silva et
al. (2003).

v As técnicas de revestimento em microencapsulacdo incluem revestimento
classico em turbina de drageamento, a centrifugacdo e a fluidizagdo. No
revestimento classico, utilizam-se turbinas de drageamento aquecidas, em que 0sS
farmacos de natureza sélida sofrem rotacdo, e sobre as quais é nebulizado ou
vertido o material de revestimento fundido ou dissolvido. Ja no revestimento por
centrifugacéo, utiliza-se uma forca centrifuga para lancar as particulas do farmaco
contra massas poliméricas presentes nos multiplos orificios de uma centrifuga
rotativa. A fluidizacdo consiste na suspensdo das particulas solidas de farmaco
numa corrente de ar quente ascendente formando um leito fluidizado (SILVA et al.,
2003).

v’ Spray drying € uma operacao unitaria através da qual o farmaco disperso ou
dissolvido numa solucdo organica ou aquosa do polimero é pulverizado numa
corrente de gas quente para obtencao instantanea de um pd6. O gas habitualmente
utilizado € o ar ou, mais raramente, um gas inerte como o nitrogénio.

v A coacervacdo ou separacdo de fases consiste na obtencédo, a partir de uma
solucdo contendo uma macromolécula dispersa, de duas fases liquidas imisciveis,
uma fase de coacervado, em que a macromolécula estd presente em elevada
concentracdo e uma fase de equilibrio, em que a mesma estd em baixa
concentracdo. Esta pode ser simples (um Unico polimero) ou complexa (dois ou mais
polimeros com cargas opostas).

v’ Extrusdo/solidificacdo o material do nicleo na forma liquida, fundido ou em
solucdo, € lancado através do orificio de um tubo ou seringa para formas
microgotas, cujo tamanho é dependente do diametro do orificio e da velocidade de
saida do material.

v" Emulsificacao/solidificacdo prepara microparticulas por formacao prévia de
uma emulsdo, cuja fase interna, na forma de microgotas, é solidificada. A
solidificacdo pode ocorrer por diversos meios conforme descritos na Tabela 1.

v A técnica de polimerizacdo é diversificada, de maneira que se pode obter
microparticulas pelos trés métodos descritos anteriormente (Tabela 1). RPI consiste

em um processo que ocorre em meio liquido, apresentando basicamente duas
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etapas: a producdo de uma emulséo e a reticulacdo do polimero. Para a preparacao
da emulsao, utilizam-se dois liquidos imisciveis no qual o polimero encontrar-se-a
solubilizado nas goticulas desta emulsdo, em que o tamanho das particulas
dependera diretamente do tamanho da goticula; o passo seguinte é a reticulagédo, no
qual se adiciona um agente reticulante no sistema proporcionando a deposi¢ao do
polimero na interface da goticula, formando assim a microcapsula (LEVY e ANDRY,
1990).

2.2.2 Tipos de polimeros

Tanto polimeros sintéticos como naturais tem sido utilizados para a producao
de sistemas de liberacdo prolongada (AFATABROUSHAD e DOELKER, 1994). As
vantagens obtidas com o uso das microparticulas poliméricas sintéticas ou naturais
sdo protecao do principio ativo, mucoadeséao, gastrorresisténcia; reprodutibilidade e
o fracionamento da dose apresentando-se como fatores responsaveis para melhorar
a biodisponibilidade dos farmacos e consequentemente, promovendo maior adesao
do paciente ao tratamento (SEVERINO et al., 2011).

Vérios polimeros sintéticos e naturais podem ser utilizados na producao de
microparticulas e sua escolha depende da aplicacdo terapéutica requerida. Além
disso, os polimeros devem ser biocompativeis e ter capacidade de liberar
completamente o solvente ou outros materiais utilizados durante o processo de
encapsulacdo, além de ndo apresentar sabor desagradavel no caso de consumo
pela via oral (SEVERINO et al., 2011).

Dentre os polimeros sintéticos destacam-se o poli (4cido latico), o poli (acido
glicdlico), a policaprolactona, os polianidridos, os poli (orto-ésteres), os pseudo-
poliaminoacidos e os poliuretanos (SEVERINO et al., 2011). Quanto aos polimeros
naturais, os mais utilizados sdo o colageno, a gelatina, quitosana, xilana e a
albumina (PAULA, GOMES e PAULA, 2002; OLIVEIRA et al., 2010; KONG et al.,
2011). Apesar do numero crescente de pesquisas na area de materiais
biodegradaveis, o estudo de polimeros naturais aplicados a esses produtos ainda é

incipiente.
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2.3 Polissacarideos

E reconhecido que a maioria dos produtos farmacéuticos foi desenvolvido a
partir dos produtos naturais. Este numero poderia ser muito maior, pois se estima
gue ndo mais do que 15% das mais de 300 mil espécies de plantas no mundo
tenham sido submetidas a estudos cientificos objetivando investigar o potencial uso
de suas moléculas na terapia de enfermidades. Estima-se que 70% das espécies de
plantas existentes no planeta ocorrem em apenas onze paises dotados de florestas
tropicais (NOGUEIRA, CERQUEIRA e SOARES, 2010) destacando-se o Brasil com
a Floresta Amazonica, a Floresta Atlantica, o Cerrado e o Semiarido, considerados
verdadeiros celeiros de biodiversidade (CONSERVATION INTERNATIONAL, 2010)
cujos produtos revelam uma gama quase que inacreditdvel de diversidade em
termos de estrutura e de propriedades fisico-quimicas e biolégicas (WALL e WANI,
1996).

Polimeros naturais tem sido objeto de investigacdo por pesquisadores
em todo o mundo, devido seu grande campo de aplicagdes, particularmente como
substitutos de polimeros sintéticos, por eles apresentarem diversas vantagens, como
baixo custo, baixa toxicidade, boa disponibilidade, excelente biocampatibilidade e
biodegradabilidade (TANG, DOU e SUN, 2006; PAULA et al., 2011). Estes fatores
impulsionam a aplicacéo dos polimeros naturais (biopolimeros - polissacarideos) em
especial para fins biomédicos como nos NSLF.

Quimicamente, os polissacarideos podem ser definidos como polimeros de
alta massa molecular formados de unidades repetitivas denominadas
monossacarideos ligados por ligacbes glicosidicas. Nas dltimas décadas,
polissacarideos de origem vegetal emergiram como uma importante classe de
produtos naturais bioativos (POSER, 2007).

Os polissacarideos podem ser lineares ou ramificados. Os ramificados podem
ser subdivididos em dois tipos, um que possui ramificacdo curta ou com um sO
substituinte na cadeia principal e outro altamente ramificado. As estruturas altamente
ramificadas sdo caracteristicas de polissacarideos de exsudatos (DANISHEFKY,
WHISTLER e BETTELHEIM, 1970).
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2.3.1 Polissacarideo do cajueiro

A planta Anacardium occidentale L. pertencente a familia Anacardiaceae é
conhecida popularmente como cajueiro - Figura 4a. O exsudato do cajueiro - Figura
4b,c,d - pode ser obtido naturalmente ou por incisées no tronco e ramos da arvore
apresentando-se como resina de coloragdo amarelada e solivel em &gua
(RODRIGUES, PAULA e COSTA, 1993; MENESTRINA et al., 1998). O exsudato
também pode ser obtido introduzindo-se no tronco da arvore agentes quimicos tais
como o oxido de etileno, derivados do &cido benzdico e &cido-2-cloroetilfosforico.
Sabe-se que os polissacarideos naturais, como o exsudato do cajueiro, possuem
frequentemente misturados a sua composi¢ao sais inorganicos e outros materiais de
baixa massa molecular e, também, com substancias como proteinas, ligninas e
acidos nucléicos (KENNEDY e WHITE, 1983). A goma purificada do cajueiro &
constituida de unidades de galactose, arabinose, glicose, acido urénico, manose e
xilose, sendo que a porcentagem dos monossacarideos varia de acordo com a

regido geogréafica e a época de extracdo (SARUBBO et al., 2007).
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(b, c,d)

Figura 4 - Fotografia da arvore do Cajueiro® e exsudato do cajueiro

O exsudato é sintetizado nas células epiteliais de revestimento da planta e,
em seguida, secretado para as cavidades internas. Esta producdo geralmente ocorre
em todos os 6rgaos da planta, com diferente composicao quantitativa parecendo ser
geneticamente controlado (MIRANDA, 2009).

Na literatura ha relatos da eficiéncia do método extrativo da goma do cajueiro
por meio de uma comparacédo entre os métodos de Anderson e o de Rinaudo — Milas
(COSTA, RODRIGUES e PAULA, 1996). Sendo o ultimo considerado o melhor
método por apresentar maior rapidez de processo, maior rendimento, menor
possibilidade de contaminagédo e maior homogeneidade do material isolado. Rinaudo

- Milas (1991) aconselham a utilizacdo de mais dois estagios (primeira e segunda
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purificacbes) para tornar completa a purificacdo de gomas, transformando-as
totalmente em sal de sodio.

Esses polissacarideos sdo heteropolissacarideos complexos, ramificados e
polidispersos. Acidos carboxilicos, como acido glucurénico e galacturdnico, estdo
sempre presentes. Estruturalmente, eles podem ser divididos em trés grupos
principais. O primeiro grupo € composto de uma cadeia principal de unidades de B-
D-galactose ligada com cadeias laterais de (B-D-galactose e acido glucurénico. O
segundo grupo possui uma cadeia principal de B-D-acido glucurdnico ligado a D-
manose, com ramificagcbes de arabinose e acido glucurbnico. O terceiro grupo
consiste de uma cadeia de a-D-acido galacturbnico ligado a a-L-ramnose com
ramificacbes de &cido glucurbnico e B-D-galactose. Goma ardbica (Acacia sp),
Goma ghati (Anogeissus latifélia), tragacante (Astragalus sp) e caraia (Sterculia
urens) sdo as gomas de exsudato comercialmente mais utilizadas (CUNHA, PAULA
e FEITOSA, 2009).

De acordo com Budd, Paula e Heatley (1998), a composicdo do
polissacarideo do caju de quatro localidades distintas, avaliadas por diferentes
técnicas apresentam semelhanga na composicdo (Tabela 2).

TABELA 2: Composicdo do polissacarideo do Anacardium occidentale L.

Monossacarideo Composicao % do polissacarideo
Brasil * Brasil® India®  Papua® Venezuela °

Galactose 72 73 61 63 49

Glicose 14 11 8 9 -

Arabinose 4,6 5 14 15 31

Ramnose 3,2 4 7 7 7

Manose 1 2 1 4

Xilose 2 = 1

Ac. Glicurénico 4,5 4,3 4,5

Ac. 4-O- metilglicurénico 1,9 1,2
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44M TFA por 5 h a 100°C, anélise por GLC; ®AM TFA por 5 h a 100°C, anélise por HPLC; ©0,5M
H,SO,por 7,5 h a 100°C, analisado por cromatografia de papel; d Determinacdo colorimétrica
pelo método fenol/ ac. sulfarico.
Adaptada de Budd, Paula e Heatley (1998).

A composicdo da goma do cajueiro sofre influencia da regido em que a planta
é cultivada e da época do ano que for extraida (agosto a janeiro maior exsudacao)
(PESSOA e BANDEIRA, 1993). Mas, em geral, de acordo com Budd, Paula e
Heatley (1998) ha uma estrutura basica para esta goma (D-galactose, L-arabinose,
L-ramnose e acido glicurénico), independente da localizacdo. A goma do cajueiro
pertence ao grupo das arabinogalactanas substituidas.

De acordo com os estudos feitos por Lima et al. (2002), a goma produzida
pelo tronco do cajueiro é considerado um polissacarideo complexo, composto por
ramnose (7%), arabinose (14%), xilose (1%), galactose (61%), glicose (8%), acido
glucurénico (5%) e 2% de residuos de acUcar. A cadeia principal possui unidades
intercaladas de galactose B-(1—3) e B-(1—6) e substituidas por cadeias laterais
compostas por a-L-Rha, B-D-Glc, B-D-Gal e a-L-Ara.. O acido glicurénico
predominante na goma do cajueiro € o 6-O-(B-D-glucopiranosiluronicoacid)-D-
galactose. As cadeias laterais foram caracterizadas pelo estudo de oligossacarideos
naturais e daqueles produzidos por hidrolise acida parcial. Cunha et al. (2007)

propuseram a seguinte estrutura quimica da resina em questéo - Figura 5A e 5B.

Figura 5A - Unidades monossacaridicas que compde a goma de cajueiro do nordeste
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Fonte - Cunha et al., 2007.



36

Figura 5B - Representacéo estrutural da goma do cajueiro (A. occidentale L.)
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Fonte - Cunha et al., 2007.
2.4 Gomas

A nomenclatura goma, de uma forma geral, é utilizada para definir moléculas
hidrofilicas ou hidrofébicas de alta massa molar (polimeros de cadeia longa) que
possuem propriedades coloidais (WHISTLER, 1973; FOOD INGREDIENTS BRASIL,
2011). As gomas sdo hidrocoloides produto vegetal natural que podem ser
classificados como polissacarideos anidnicos, ndo i6nicos ou como sal de
polissacarideos. Sao substancias translicidas e amorfas, frequentemente,
produzidas pelas plantas superiores como protecdo depois de uma agressao.
Portanto, sdo produtos patolégicos (FOOD INGREDIENTS BRASIL, 2011). Em
outros casos a formagcdo de goma parece estar relacionada a um processo de
adaptacdo do vegetal a certas condi¢cdes climaticas, constituindo a chamada
“gomose fisiologica” (POSER, 2007). Quimicamente as gomas s&o caracterizadas
por apresentarem sempre acidos urdnicos, além de aglUcares comuns,
monossacarideos, (POSER, 2007), motivo pelo qual s&o classificadas como
heteropolissacarideos.

De acordo com Costa, Rodrigues e Paula (1996), gomas naturais Sao

polissacarideos que sofrem hidratacdo em agua fria ou quente, formando dispersdes
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coloidais, solugfes altamente viscosas ou até mesmo geis. Na industria quimica,
médica e farmacéutica, sdo chamados de goma os polissacarideos de origem
vegetal como a goma arabica, alginatos, agarose e os de origem microbiana como a
xantana e succinoglicana (MOORHOUSE, 1987).

As gomas dissolvem-se ou dispersam-se em A&agua e aumentam a
viscosidade, sdo espessantes e podem ou néo ser gelificantes. Apresentam também
propriedades secundarias, tais como estabilizacdo de emulsdes, suspensao de
particulas, controle de cristalizacdo, inibicao de sinérese, encapsulacao e formagéo
de filmes. Apresentam composi¢cdo heterogénea, apés hidrélise dos polissacarideos
complexos, os componentes mais frequentemente observados sao arabinose,
galactose, glicose, manose, xilose e varios acidos urbnicos. Estes ultimos podem
formar sais com calcio, magnésio e outros cétions; as substituicbes com éter metilico
e éster sulfato modificam ainda mais as propriedades hidréfilas de alguns
polissacarideos naturais (FOOD INGREDIENTS BRASIL, 2011).

As propriedades funcionais das gomas sao afetadas pelo tamanho e
orientacdo molecular, ligacbes ibnicas e de hidrogénio, tamanho da particula,
temperatura, concentracdo dentre outros fatores. A distribuicdo espacial dos
mondmeros formadores e a presenca ou ndo de ramificagcdes sdo muito importantes
(FOOD INGREDIENTS BRASIL, 2011).

Apesar dos polissacarideos serem os componentes mais abundantes nas
gomas de exsudatos, foi descrita a presenca de oligossacarideos livres redutores
como componentes glicidicos minoritarios (DELGOBO et al., 1998; MENESTRINA et
al., 1998; TISCHER; GORIN e IACOMINI, 2002). Algumas gomas ainda possuem
proteinas (JONES e SMITH, 1949) e enzimas como oxidases (peroxidases e
polifenoloxidases) e quitinases, envolvidas na resposta do vegetal a infec¢do por
patogenos (MARQUES e XAVIER-FILHO, 1991). A presenca de compostos
fendlicos também foi detectada, sendo estes envolvidos em mecanismos de defesa
antioxidantes (JONES e SMITH, 1949).

Aléem do potencial industrial e econdmico, alguns estudos sugerem que 0S
polissacarideos das gomas poderiam ser utilizados com diversas finalidades, como
por exemplo, a atividade anti-hipertensiva e cicatrizante que foi descrita para o
polissacarideo presente na goma do cajueiro (CARVALHO, 2007; MAZZETO et al.
2009). Tal polissacarideo também mostrou atividade sobre células vegetais,

estimulando a embriogénese somética e a conversdo de embrides em plantulas em
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células de cenoura (PEREIRA NETTO et al., 2007) e outros estudos revelaram sua
aplicabilidade como ligante conferindo maior resisténcia estrutural para o processo
de compressdo (formagdo de binder) e propriedades de gelificacao
(GOWTHAMARAJAN et al., 2011).

A caracterizacdo fisico-quimica de uma substancia é de fundamental
importancia, pois dessa forma, se estabelece a carta de identidade do produto,
possibilitando sua padronizacédo e avaliacdo de sua pureza, tornando-o adequado
para a realizacdo de estudos de pré-formulacdo. Para tal utilizam-se técnicas
analiticas como a microscopia Optica e de varredura, teor de umidade e cinzas,

analise térmica, espectrograma e difratograma.

2.5 Técnicas analiticas
2.5.1 Anélise Térmica

A analise térmica € definida como “grupo de técnicas por meio das quais uma
propriedade fisica de uma substancia e/ou de seus produtos de reacdo é medida em
funcdo da temperatura e/ou tempo, enquanto essa substancia é submetida a um
programa controlado de temperatura e sob uma atmosfera especifica” (SILVA;
PAOLA e MATQOS, 2007).

Para que uma técnica térmica seja considerada termoanalitica € necessario,
segundo a definicao, envolver a medicdo de uma propriedade fisica, que essa seja
expressa direta ou indiretamente em funcdo da temperatura, e executada sob um
programa controlado desta variavel (MATOS e MACHADO, 2004).

2.5.1.1 Andlise Termogravimétrica (TGA) e Termogravimetria derivada (DTG)

TGA é um sistema capaz de medir continuamente a massa de um material
enguanto o0 mesmo € submetido a uma programacéo controlada de temperatura em
atmosfera inerte. TGA consiste em um método termoanalitico empregado para
avaliar mudancas de massa permitindo determinagfes especificas, bem como
analisar a decomposicao térmica das amostras (GIRON, 2002). As curvas TGA
permitem obter conclusées sobre a estabilidade térmica da amostra, e dentre as

técnicas termoanaliticas, € a mais utilizada (IONASHIRO, 2005).
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A termogravimetria permite conhecer detalhadamente as alteracdes que o
aguecimento pode causar na massa das substancias, como modificacbes da
estrutura molecular e ainda estabelecer a faixa de temperatura em que as mesmas
sofrem processos de decomposi¢do. E um método basicamente quantitativo, uma
vez que a variacdo de massa pode ser exatamente determinada. Entretanto, o
intervalo de temperatura onde essa variacdo de massa ocorre, é qualitativo, tendo
em vista que esse parametro depende de fatores instrumentais e caracteristicas da
amostra (IONASHIRO, 2005).

A termogravimetria derivada (DTG) € um recurso mateméatico que fornece a
derivada primeira da curva TG em funcdo do tempo ou da temperatura. O registro é

a curva termogravimeétrica derivada ou curva DTG.

2.5.1.2 Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

A andlise calorimétrica permite avaliar as variacfes entalpicas que ocorrem
com uma dada substancia em funcao da temperatura, enquanto essa é submetida a
uma programacao controlada de temperatura (IONASHIRO, 2005).

A técnica de DSC tem sido bastante utilizada para estudo de transicdo de
fase de polimeros, através desta técnica obtém-se as temperaturas e entalpias
caracteristicas da transicdo (BELLO-PERE, MONTEALVO e ACEVEDO, 2006).
Qualquer fendmeno fisico ou quimico que por ocasido de sua ocorréncia provoque
variacfes de entalpia pode ser detectado através do DSC. Para evento exotérmico,
a deteccdo € representada graficamente em um pico ascendente (CARVALHO
FILHO, 2000).

2.5.1.3 Espectroscopia de absorgdo na regido do infravermelho com transformada
de Fourier (FTIR)

A espectroscopia na faixa do infravermelho permite identificar diferentes
ligagbes quimicas entre atomos pelas deformacdes rotacionais e vibracionais, as
guais absorvem energia em determinada frequéncia de ressonancia, de acordo com
as caracteristicas quimicas dos atomos envolvidos (BENITES et al., 1999). Sendo,
uma técnica de muita importancia no estudo de sistemas moleculares complexos, a

espectroscopia por transformada de Fourier (FTIR) representa uma alternativa mais
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confidvel quando comparado aos métodos tradicionais de analise de espectros
moleculares na faixa do infravermelho.

Com o desenvolvimento de novas técnicas, como a (FTIR), obteve-se maior
velocidade na leitura dos espectros de infravermelho, permitindo a obtengéo de um
somatorio de muitos espectros, melhorando a definicdo dos sinais e a exatiddo da
analise. Paralelamente, com o desenvolvimento da técnica, observou-se a reducéo
no custo do equipamento e, atualmente, a espectroscopia no infravermelho tornou-
se relativamente simples e barata, quando comparada a outros métodos
espectroscopicos, e ainda capaz de oferecer informacdes importantes para a analise
gualitativa, além de permitir a analise de amostras pequenas (ex.: 2mg) (BENITES et
al., 1999).

2.5.1.4 Difracao de raios-X (DRX)

A analise de DRX é muito utilizada no estudo da estrutura dos polimeros. Um
feixe de raios-X incide no material analisado, parte é absorvido, parte se espalha e o
restante € transmitido sem qualquer modificacdo. O espalhamento dos raios-X
ocorre como um resultado da interacdo do feixe com os elétrons no material. Os
raios-X espalhados sofrem interferéncia entre si e produzem um padrdo de difracédo
que varia com o angulo de espalhamento. A variagdo da intensidade espalhada e
difratada com o angulo da informacdes sobre a distribuicdo de densidade eletrénica
e, portanto, das posicdes atdmicas dentro do material, caracterizando se 0 mesmo é

amorfo ou cristalino (FARAGO et al., 2008; PARIZE, 2009).
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Extrair e purificar o polimero a partir da resina do cajueiro, caracterizar fisico e
quimicamente a resina e o polimero. E desenvolver um sistema microparticulado
para a veiculacdo de farmaco, utilizando a goma de cajueiro como polimero.

3.2 Objetivos especificos

v Coletar o exsudato (resina) do cajueiro;

<\

Extrair e purificar a goma do cajueiro (polimero do cajueiro);
v' Caracterizar a goma do cajueiro observando suas propriedades quimica,
fisico-quimicas, reoldgicas e térmicas;

v Obter o sistema microparticulado a partir da técnica de reticulagédo interfacial;

<\

Otimizacéao da técnica de obtenc&o de microparticulas;
v' Caracterizar o sistema microparticulado quanto a morfologia, propriedades

reoldgicas e térmicas.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Materiais

4.1.1 Matérias-primas

v
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Resina caju foi obtida por exsudacdo natural de arvores de caju, tronco,
(Anacardium occidentale L.) e o processo de obtencéo e purificacdo da goma
do cajueiro foi realizado no Laboratorio de Desenvolvimento e Caracterizagdo
de Produtos Farmacéuticos (LDCPF) do Programa de POs Graduacéo
Ciéncias Farmacéuticas — UEPB, Brasil.

Acetona, Fmaia — Séo Paulo, Brasil;

Acido Cloridrico, Vetec — Rio de Janeiro, Brasil;

Acido Sulfarico, Neon — S&o Paulo, Brasil;

Ciclohexano, Vetec — Rio de Janeiro, Brasil;

Cloridrato de Teraftaloila, Sigma-Aldrich — Alemanha;

Cloreto de Sddio, Vetec — Rio de Janeiro, Brasil;

Cloroférmio, Fmaia — Sao Paulo, Brasil,

Etanol, Fmaia — Sdo Paulo, Brasil;

Fosfato de Potassio monobasico, Dindmica Quimica Contemporanea - Sao
Paulo, Brasil;

Fosfato de Potassio Dibasico, Vetec — Rio de Janeiro, Brasil;

Hidréxido de Sddio, Dindmica Quimica Contemporanea - Sdo Paulo, Brasil;
Polissorabato 20, Sol-Tech — S&o Paulo, Brasil;

Polissorbato 80, ViaFarma — S&o Paulo, Brasil;

Triestearato de Sorbitano, Sigma-Aldrich — Sado Paulo, Brasil.

4.1.2 Aparelhos e equipamentos

v Agitador magnético, IKA, modelo RHb1 — Sao Paulo, Brasil,

v Agitador mecanico, Fisatom, modelo 713D — Sao Paulo, Brasil;

v' Analisador Térmico Simultaneo, TG/DTA, TA Instrument, modelo SDT
Q600 — Nova lorque, Estados Unidos;
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Balanca Analitica, Ohaus corporation, modelo AR 2140 — S&o Paulo,
Brasil;

Calorimetro Diferencial Exploratorio (DSC), TA Instruments, modelo DSC
Q20 - Nova lorque, Estados Unidos;

Centrifuga Excelsa Il Fanem, modelo 206 BL - S&o Paulo, Brasil;
Difratdmetro de Raios-X, Shimadzu, modelo XRD- 6000 — Quioto, Japao;
Digital Microscope, Hiro X, modelo KH-770, Japéo;

Dessecador, IGLASS, modelo G 00800210 mm — S&o Paulo, Brasil;
Espectrofotdmetro de infravermelho, Perkin Elmer, modelo Spectrum 400
— Séo Paulo, Brasil;

Estufa microprocessada de secagem, Quimis, modelo 0317M-32 — Sé&o
Paulo, Brasil;

Incubadora orbital, Tecnal, modelo TE 420 - Brasil.

Liofilizador, modelo Alpha 1-2 LD. Christ — Alemanha.

Microscopio eletrdnico de varredura, Shimadzu, modelo SSX-550
superscan — Quioto, Japao;

Microscopio 6ptico, Olympus, modelo CX31-Téquio, Japao;

Mufla, Novus, modelo N1200 - S&o Paulo, Brasil;

pHmetro, MSTecnopon, modelo mPA 210 — Sao Paulo, Brasil;

Pipetas autométicas LABMATE Soft, modelo LM 1000 —Warsaw, Polbnia;
Quick coater, Sanyu Electron, modelo SC-701 — Téquio, Japao.
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4.2 Métodos

4.2.1 Coleta do exsudato do cajueiro

As amostras do exsudato do cajueiro foram coletadas no més de agosto, em
uma plantacdo de cajueiros na cidade de Jacana, Rio Grande do Norte no periodo
da manha, cujas coordenadas geograficas sdo 06°25'33”S,36°12’18”"W e com
altitude 664 metros.

N&o se fez necessaria aplicacdo de técnica para estimular o vegetal a
produzir a resina, uma vez que a mesma foi coletada no periodo em que a

exsudacao da resina era natural.

4.2.2 Extracdo da goma do cajueiro

A principio a resina extraida do cajueiro foi triturada e separada dos residuos
da casca. Em seguida, foi realizada a extracdo aquosa por meio de uma solucdo a
4% (m/v) em agua destilada a temperatura ambiente, sob agitagdo mecéanica
continua (3000rpm) até total dissolugdo (2h). Apds este processo, a solucao foi
neutralizada (pH 7,0-7,5) com a adicdo de NaOH a 0,5M e em seguida filtrada com
auxilio de 1a de vidro e funil.

O volume do filtrado obtido foi aferido e, em seguida, foi adicionado etanol a
96°GL para a obtencédo do precipitado, em uma propor¢ao de (1:3) de filtrado/etanol
e deixado em repouso por 2h para total precipitacdo. A etapa seguinte teve inicio
retirando-se o sobrenadante com auxilio de pipetas automaticas para realizar o
processo de lavagem com a goma depositada no fundo do frasco. Este
procedimento foi realizado em trés etapas subsequentes [lavagem com solucéo de
etanol/agua (1:3), etanol e acetona] com um intervalo de 20 min. entre as lavagens.
Para finalizar o processo de extracdo da goma o material foi colocado em
dessecador por 15 h - Fluxograma 1 — (RODRIGUES, PAULA e COSTA, 1993).
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Fluxograma 1 - Etapas do processo de isolamento da goma de cajueiro

RESINA DO - % | DISSOLUCAO (4%
CAJUEIRO >l TRITURAGAO >| H,0= Ajuste de pH)
|
v
) ) SOBRENADANTE
FILTRAGAO (L& de | PRECIPITACAO - (Descartado)
vidro) ” (EtOH) ” PRECIPITADO
(Goma)
|
v
LAVAGEM
(H,O/EtOH; EtOH: > Secagem L >| GOMAISOLADA
Acetona) (Dessecador)

Fonte - Adaptado de Rodrigues, Paula e Costa, 1993.

4.2.3 Purificacdo da goma de cajueiro

O processo de purificacdo da goma foi feito em trés etapas partindo da goma
isolada descrita na etapa anterior utilizando a técnica descrita por Rinaudo-Milas
(1991). A primeira etapa consiste em trituracdo da goma, em almofariz, em seguida
fez-se uma solucédo a 4% (m/v) em agua destilada, com adicao de 5g de NaCl para
cada 100mL da solucéo, seguida de agitagcdo mecanica continua por 2h a 3000rpm.
Posteriormente a solucéo foi filtrada e aferido volume da mesma, para se iniciar o
processo de precipitacdo da goma. A formacédo do precipitado foi feita adicionando-
se a solucdo o etanol (1:3), seguida por um repouso de 30min, retirou-se o
sobrenadante com auxilio de pipetas automaticas e o corpo de fundo (goma) seguiu
para etapa subsequente, que foi o processo de lavagem. Esta etapa consiste em 3
processos de lavagens consecutivos e com 0s respectivos solventes: agua/etanol
(1:3), etanol e, finalmente, acetona, com intervalos de 15min. entre cada etapa para
total precipitacdo da goma. Para finalizar a primeira etapa de purificacdo da goma, a

mesma foi colocada no dessecador por 15h — Fluxograma 2.
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Fluxograma 2 - Etapas de purificacdo da goma de cajueiro

) DISSOLUCAO (4%
GOMA ISOLADA > TRITURACAO > H,0; 59
NaCl/100mL)
|
v
) ) SOBRENADANTE
FILTRACAO (Papel .| PRECIPITACAO - (Descartado)
de filtro) ” (EtOH) “l PRECIPITADO
(Goma)
|
v
oo Bor: |—s|  sEcAcEm .| Goma PURIFICADA
2 Acetoﬁa) ‘ (Dessecador) (1? purificacao)

Fonte - Adaptado de Costa, Rodrigues e Paula, 1996.

Apos secagem da goma no dessecador descrita na etapa anterior, teve-se
inicio a segunda etapa de purificacdo que consistiu em um processo de purificagéo
semelhante ao descrito no Fluxograma 2. Diferindo apenas na etapa de dissolucao
da goma em que foi feito uma solugéo a 3% em agua destilada. As demais etapas
da segunda purificacdo ocorreram conforme descrito anteriormente, Fluxograma 2,
resultando em uma goma (p6 branco) mais purificada quando comparada a da etapa
anterior.

Por fim, a terceira etapa de purificacdo consistiu na dissolucdo deste po
branco em agua (solucédo a 4%), com auxilio de agitador mecéanico (2h/3000rpm).
Em seguida, o volume da solucédo foi fracionado em volumes menores para o
processo de liofilizacdo — Fluxograma 3. A liofilizacdo da amostra ocorreu a uma

temperatura de -60°C, sob uma presséo aproximada de 0,011mbar.
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Fluxograma 3 - Etapas do estagio de liofilizagdo da goma de cajueiro

GOMA PURIFICADA > TRITURACAO
v
DISSOLUCAO (4% EM .| DISTRIBUICAO EM
H,0) > FRASCO
v
LIOFILIZACAO J| GOMA LIOFILIZADA

(32 purificagao)

Fonte - Adaptado de Costa, Rodrigues e Paula, 1996.

4.2.4 Caracterizagcdo da goma do cajueiro
4.2.4.1 Rendimento

O rendimento foi calculado medindo-se a massa o material inicial (resina caju
triturada) e o produto final correspondente a goma do cajueiro purificada, seca e
pulverizada com auxilio de uma balanca analitica (SILVA et al., 2006). De acordo
com a equacéo abaixo:

lll'f B T
R(%) = ﬁ X 100 )

inicial

Onde: R(%) = rendimento percentual; Msny = Massa final do polimero

extraido; Minicias = Massa inicial da resina de cajueiro triturada.
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4.2.4.2 Técnicas Analiticas

4.2.4.2.1 Teor de Umidade

A determinagdo do teor de umidade da amostra foi realizada conforme
preconiza a farmacopéia brasileira 52 edicdo (BRASIL, 2010). A principio mediu-se a
massa dos cadinhos, que foram colocados em dessecador por 30 minutos e em
seguida aferiu-se a massa dos mesmos. Simultaneamente mediu-se 1g da goma de
cajueiro, em duplicata. Em seguida as amostras foram colocadas em estufa com
circulacado de ar (105°C - ciclos de 2h) até que as amostras ndo apresentassem
variacdo de massa. O teor de umidade foi calculado conforme a seguinte a

equacao:
M1-M2
Ma

P(%) =

X 100 (2)

Em que M; representa a massa do cadinho contendo a amostra antes da
dessecacdo; M, representa a massa do cadinho contendo a amostra apés a

dessecacao em estufa e M; massa da amostra.
4.2.4.2.2 Cinzas

O teor de cinzas sulfatadas foi determinado conforme a técnica descrita no
volume | da Farmacopéia Brasileira 52 edicdo (BRASIL, 2010). A principio mediu-se
a massa dos cadinhos, que foram calcinados (mufla) e resfriado (dessecador) por 30
minutos e em seguida aferiu-se a massa dos mesmos. Simultaneamente mediu-se
1g da goma de cajueiro, em duplicata. Em seguida as amostras foram colocadas na
mufla (600°C - 1h), em seguida foi resfriada e feita a afericdo da massa,
posteriormente foi colocada na mufla (600°C — 30min.) até que as amostras nao
apresentassem variacdo de massa.

O teor de cinzas foi calculado de acordo com a equacgéo 3.

Cinzas(%) = ——— X 100 3)
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Em que: M; = Massa do cadinho apés a calcinagédo e esfriamento (tara do
cadinho); M, = Massa do cadinho com amostra ap0s a calcinacéo e esfriamento em

dessecador; M3 = Massa da amostra inicial e 100 = Fator de porcentagem.

4.2.4.2.3 Andlise Granulométrica

A analise granulométrica da goma foi determinada por meio de microscopia
eletrdnica de varredura (MEV), equipamento este disponibilizado pelo Laboratorio de
Avaliacdo e Desenvolvimento de Biomateriais (CERTBIO) da UFCG campus I. Apos
posicionamento das fitas adesivas dupla-face de carbono no suporte de aco, a
amostra de goma de cajueiro foi previamente preparada para o processo de
metalizacdo através de um procedimento de limpeza padrédo, ou seja, imersao da
amostra em acetona pura (3mL), com o auxilio de uma micropipeta (pipeta de
Pasteur). Em seguida a amostra foi disposta no suporte de aco e colocada no
metalizador (Quick coater), para que a mesma fosse revestida com uma fina camada

de ouro, para observacao através da microscopia eletrdnica de varredura.

4.2.4.2.4 Analise Termogravimétrica (TGA)

As curvas termogravimétricas foram obtidas em SDT Q600 da TA Instrument,
usando cadinho de alumina, utilizando amostra com massa de 8mg, com razao de
aquecimento de 10°C min™, em um intervalo de temperatura de 35-900°C e com

atmosfera de nitrogénio (100mL.min™).

4.2.4.2.5 Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

As curvas calorimétricas foram obtidas em aparelho DSC Q20 da TA
Instrument. As amostras contendo a resina e goma de cajueiro foram analisadas em
atmosfera dinamica de nitrogénio (50mL.min™) utilizando amostras de 2mg em
panelinha de aluminio prensada, intervalo de 30-300°C e raz&o de aguecimento
10°C.min™.
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4.2.4.2.6 Espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho com transformada
de Fourier (FTIR)

Os espectros de absorcdo na regiao de Infravermelho (IF) da resina e goma
do cajueiro foram obtidos em equipamento Spectrum 400 da Perkin Elmer, em
pastilha de KBr, disponibilizado pelo CERTBIO da UFCG Campus |. Sob as
seguintes condicdes: regido de 650 a 4000cm™, na qual foram feitas dezesseis

varreduras.
4.2.4.2.7 Difracdo de raios-X (DRX)

Os difratogramas foram obtidos por meio do aparelho XRD-6000 Shimadzu,
disponibilizado pelo CERTBIO da UFCG Campus |. Utiliza radiagdo Ka do cobre
(1,5418A), tensdo de 40kV e corrente 30mA. As analises foram conduzidas a
temperatura ambiente (27°C) e as amostras (2g) foram examinadas em um intervalo

de 10 a 70 graus a uma velocidade de 2°/min.
4.2.4.3 Propriedades Reoldgicas

Os pés apresentam uma propriedade de fluxo Para a analise do fluxo da
goma de cajueiro foram utilizados métodos indiretos [indice de Carr (IC), Fator de
Hausner (FH), Compactabilidade (C)] e diretos (dngulo de repouso), com analise em

triplicata.
4.2.4.3.1 Densidade bruta e de compactacao

Para a determinagéo das densidades bruta (db) e de compactacao (dc) foi
feita por meio da medida da massa de 3 aliquotas de goma de cajueiro purificada,
10g cada, e foram colocadas em provetas de 50mL para afericdo do volume bruto
(Vo). A densidade de compactacdo foi determinada apdés submissdo de cada
amostra, nas provetas, a 1250 quedas, com o auxilio de um voliumetro até que se

observasse uma perda, em seu volume aparente, inferior a 2%. Os volumes foram
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aferidos antes da compactacao (Vo), apés 10 (vio), 500 (Vsoo) € 1250 (V1250) quedas.

Equacédo 4 e 5.

m (4)

dc = — (5)

Em que m é a massa da amostra em gramas; dc é a densidade de

compactacdo em g/cm?®; db é a densidade bruta em g/cm?.
4.2.4.3.2 Fator de Hausner e indice de Carr

O FH e o IC foram calculados baseados na densidade bruta e de
compactacao da goma de cajueiro seguindo as equacodes abaixo.
FH=% (6)

Em que FH é o fator de Hausner; db: Densidade bruta (g/cm?); dc: Densidade

de compactacéo (g/ cm®).

dec —db
IC (%) = CT X 100 ()

Em que IC é Indice de Carr; db: Densidade bruta (g/mL); dc: Densidade de

compactacao (g/mL).
4.2.4.3.3 indice de Compactabilidade

O indice de compactabilidade foi calculado por meio da diferenca entre Vip e
V500, €M volume de compactacgdo, utilizando uma aliquota de 10g (GUYOT et al.,
1995), de acordo com a equacao 8.
C=V10— V500 (8)
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Em que C é o indice de compactabilidade e Vip € V590 VOlumes ocupados

apos 10 e 500 quedas do volumetro de compactacao, respectivamente.

4.2.4.3.4 Angulo de repouso

O angulo de repouso foi determinado ap0s escoamento de uma aliquota de
9g de resina purificada, através do método altura fixa de cone, com auxilio de duas
réguas uma na horizontal, na base do cone formado, e outra na vertical - Figura 6 -

(AULTON, 2005). O angulo de repouso foi calculado conforme a equacéo abaixo:
tg o= ©)

Em que tg a é a tangente do angulo de repouso; h é a altura do cone formado

(cm) e r é o raio do cone (cm).

Figura 6 - Aparato para determinacdo do angulo de repouso

120 mmn

=y
11

S

7 mm_| T

280 mim

e 4 \ _—
P——

Fonte — Adaptado de Lamolha e Serra (2007).

4.3 Obtencéo das microparticulas

A preparagdo das microparticulas pelo método da reticulagéo interfacial foi
realizada inicialmente preparando-se uma solucdo hidrofébica (30mL) de
cloroférmio/ciclohexano (1:4), contendo 5% (m/v) de triestearato de sorbitano (HLB =

2,1), sob agitacdo magnética e a mesma foi reservada (Solu¢dol). Simultaneamente
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preparou-se uma solugcdo hidrofilica da goma do cajueiro (124mg) em 10mL de
NaOH 0,5M (Solucdo 2) nas mesmas condicdes da solucdo anterior (Fluxograma
4A).

Uma aliquota de 6mL da sol. 2, sob agitagdo mecéanica de 1200rpm por
10min., foi emulsionada em 30mL da sol. 1. Posteriormente foi iniciada a reacao de
reticulacdo pela adicdo de 40 mL de uma solucédo de cloridrato de tereftaloila 5%
(m/v) em cloroférmio/ciclohexano 1:4 (v/v). Apos 60 minutos de agitacdo, a reacao
de reticulacéo interfacial foi interrompida com a diluicdo do sistema com 30mL de
ciclohexano puro, permanecendo em agitagdo por 10min (Fluxograma 4B). As
microparticulas foram entdo separadas por centrifugacédo e lavadas primeiramente
com uma solucéo alcodlica de polissorbato 20 e 80 1:1 (HLB: 18,85) a 2% (v/v) em
etanol 96°, e, posteriormente, com etanol 96°. Para finalizar o processo, foi realizada
uma lavagem com agua destilada. Apds as lavagens as microparticulas foram

redispersas em 10mL de agua destilada.

Fluxograma 4A - Obtenc¢ao de microparticulas de goma de cajueiro por RPI

s | Span655% plv
CHCI,/C¢H,, (1:4)

Solugdo 1 - Hidrofébica
30mL

Goma Cajueiro 7‘ NaOH 0,5N
J ‘ (10 mL)

(124mg)

Solugéo 2 - Hidrofilica
10mL

¥ T Sy
® v

q
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Fluxograma 4B — Obtencao de microparticula de goma de cajueiro por RPI

I

[[[§]agitacor

6mL de
Sol. 2 1200rpm
10 min. z
‘ Reacéo de ‘
— Reticulacao
r\
Sol. de
teraftaloila
5% (40mL)
PROCESSO DE LAVAGEM
| —) &
Solucéao
alcoodlica
(Tween 20 e -
Tween 80 2%) H,O destilada

EtOH

4.3.1 Ensaios de caracterizacdo das microparticulas

4.3.1.1 Morfologia

4.3.1.1.1 Microscopia Optica

Colocou-se uma gota de suspensdo de microparticulas em uma lamina e

realizou-se a visualizacdo microscopica, sem adicdo de corante, de modo a verificar

a sua forma.
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4.3.1.1.2 Microscopia eletronica de varredura (MEV)

A andlise granulométrica do sistema microparticulado foi determinada por
meio de microscopia eletrénica de varredura (MEV- SHIMADZU), equipamento este
disponibilizado pelo CERTBIO da UFCG campus |. Apds posicionamento das fitas
adesivas dupla-face de carbono no suporte de aco, as amostras de microparticulas
(antecipadamente secas ao ar livre) foram previamente preparadas para o processo
de metalizac&o através de um procedimento de limpeza padréo, ou seja, imersao da
amostra em acetona pura (3mL), com o auxilio de uma micropipeta (pipeta de
Pasteur). Em seguida, a amostra foi disposta no suporte de aco e colocada no
metalizador (Quick coater), para que a mesma fosse revestida com uma fina camada
de ouro, para proporcionar a observacdo através da microscopia eletrénica de

varredura.

4.3.1.2 Testes analiticos

As técnicas de analise térmica e espectroscopia foram aplicadas as
microparticulas de acordo com a metodologia descrita nos itens 4.2.4.2.4,4.2.4.25e
4.2.4.2.6 mantendo as mesmas condicdes de analise da goma de cajueiro.

4.3.2 Teste de resisténcia a variacao do pH

O teste de resisténcia a variacdo do pH consistiu na verificacdo do local de
degradacdo de substancia utilizadas em sistemas de vetorizacdo de farmaco. Neste
estudo o teste foi aplicado ao biopolimero, uma vez que se prop6s a formacédo do
sistema microparticulado, com a finalidade de caracterizar as microparticuals em
estudo.

Para a realizagao do teste preparou-se duas solugbes, com pH distintos, que
simulasse as condicdes fisioldgicas do organismo vivo. A primeira simulando o fluido
gastrico (SFG - pH 1,2) e a segunda simulando o pH do intestino, pH neutro, com

solugéo tampao fosfato (STP - pH 7,4).
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A SGF foi preparada semelhante a técnica descrita por Pasparakis e
Bouropoulos (2006), dissolucdo de 1g de NaCl (Vetec) e 3,5ml de HCl a 1M
concentrado em 500mL de agua destilada, com posterior afericdo do pH.

A solucédo de simulacdo do pH intestinal, STP, foi preparada a partir de duas
solugcdes mae, solugdo A (13,8mg de fosfato de potadssio monobasico — Dinamica
Quimica Contemporanea - para 500mL de agua destilada) e solucdo B (14,2mg de
fosfato de potassio bibasico — Vetec - para 500mL de agua destilada). Para
preparacdo de 200mL da STP transferiu-se para um baldo volumétrico 8,5mL da
solugdo mée A e 91,5mL da solugdo méde B, com posterior homogenizagdo e
afericdo do pH, em medidor de pH MS Tecnopon.

Quantidades rigorosamente medidas de microparticulas (variando de 0,2 a
0,4mg) foram colocadas em tubos de ensaio e imersas em 10ml de solucdo de SGF
e STP. Os tubos de simulacao pH &cido foram avaliados nos intervalos de 1h e 2 h,
sob agitacdo constante (65rpm) e controle de temperatura (37°C+1), ja os tubos de
simulacédo pH basico foram avaliados nos intervalos de tempos de 1, 2, 3 e 4 h.

A avaliacdo foi feita por analise em microscopia éptica, em que uma aliquota
de 10uL de cada amostra foi recolhida, ao final do tempo de incubacdo
predeterminado, colocada em lamina e coberta com laminula para visualizagcdo em
microscopio optico do aspecto morfoldégico e da quantidade de microparticulas de

goma de cajueiro distribuidas por campo.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Extracdo da goma de cajueiro

A extracdo da goma de cajueiro foi realizada conforme o processo extrativo
descrito por Rinaudo e Milas (1991) modificado (RODRIGUES; PAULA; COSTA,
1993). Para encontrar as condicOes ideais do processo de extracdo, foram
realizados varios testes mantendo-se a concentracdo da solucdo da goma em 4%,
pois de acordo com Costa, Rodrigues e Paula (1996) é a condi¢do ideal, porém
promovendo variacdes na proporcao etanol/solucdo aquosa de goma (entre 2:1, 3:1
e 4:1) e variando o tempo para total precipitacdo da goma (1/2h, 1h, 1h e 1/2 e 2h).
Essas condicdes ideais sdo aquelas que venham a fornecer um material sollvel
(baixa turbidez da solucdo) e por meio de um processo com bom rendimento. As
condi¢Oes ideais para cada etapa de extracdo e purificacdo foram descritas na parte
experimental e constam nos Fluxogramas (1, 2 e 3).

A reprodutibilidade apresentada pelo processo foi boa, com rendimento de
59,01% = 7,8% (n=3), rendimento este um pouco menor comparado ao referido
trabalho (78%). Isto pode ser justificado pelas diferencas regionais e sazonais a qual
a planta foi submetida (tipo de solo, oferta de agua, dentre outros), como também
interferentes da andlise como: a presenca de fragmentos de caule e particulas ndo
soltveis que foram medidos juntos com o material exsudado do cajueiro. Em adicéo,
as etapas de purificacdo foi um complicador adicional, pois boa parte do material
dissolvido ficou retido na la de vidro ou no algodao utilizado para auxiliar a filtragéo
e, também, na retirada dos solventes (alcool e acetona) utilizados para promover a
precipitacdo da goma, levando consigo o material suspenso.

A goma obtida tinha aspecto de um pé branco, fino e seco com aspecto
semelhante a canfora — Figura 7.
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Figura 7 - Amostra da goma de cajueiro purificada apés processo extrativo

Os testes de teor de umidade e cinzas foram realizados de acordo com a
farmacopeia brasileira 52 edi¢do, (BRASIL, 2010), em duplicata e os valores obtidos

estdo expostos na Tabela 3.

TABELA 3: Caracterizagao fisico-quimica da goma de cajueiro

Amostra Teor de umidade (%) Teor de Cinzas (%)
1 8,6 5,8
2 9,3 5,7
Média + DP 8,95 +0,49 5,75 0,07

O teor de umidade presente na goma de cajueiro (8,95%) foi superior ao
encontrado em estudos anteriores 4,3%; 7,4%, 6,04% (COSTA, RODRIGUES e
PAULA, 1996; MIRANDA, 2009 e TAVARES et al., 2010), respectivamente. O alto
teor de umidade encontrado no presente estudo pode estar relacionado a agua
residual ou a absorcédo de agua pela amostra durante o armazenamento da goma
apos o processo de purificacdo, esta tendéncia de absorver agua é justificada pelo
fato do material em questdo ser um polissacarideo (agucar), molécula altamente
higroscopica (CANO-CHAUCA et al.,, 2005). Apesar de este resultado ser
considerado alto quando comparado a estudos anteriores, 0 mesmo encontra-se
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dentro do padréo para polissacarideos determinado pela literatura, umidade na faixa
de 8-12% (REDESCHI, 2006).

O teor de cinzas encontrado (5,75%) foi inferior ao determinado por Tavares
et al. 2010 (12,32%). Este baixo teor de cinzas indica baixo teor de residuos na
amostra, ou seja, pequena presenca de impurezas, garantindo que o processo de
purificacdo da goma foi eficaz.

A granulometria da goma de cajueiro feita por meio do MEV mostrou um
tamanho médio de particula de 443um + 42,6um (n=3), e aspecto semelhante a um
cristal conforme exposto em microscopia 6ptica eletrénica e na MEV — Figura 8 e 9,

respectivamente.

Figura 8: Foto de microscopia 6ptica digital da goma de cajueiro

Legenda - Aumento de 50% e 100

vezes respectivamente.
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Por se tratar de um polimero vegetal (polissacarideo natural) o aspecto que
deveria ser encontrado na microscopia era de uma substancia amorfa e ndo de uma
substancia cristalina. Tal alteracdo no perfil da amostra pode ser atribuida aos
diversos processos de purificacdo a qual foi submetida & amostra que pode ter
transformado-a em um semicristal. Como também pela caracteristica de
higroscopicidade dos acucares, que favorece a formacdo de aglomerados, e esta
tendéncia a aglomeracdo acentuada pode causar a mudanca do estado amorfo para
o estado cristalino (CANO-CHAUCA et al., 2005).

5.2 Caracterizacdo da goma de cajueiro

5.2.1 Anélise Térmica

Baseando-se nas curvas termogravimétricas e suas derivadas (TGA- DTG) da
resina de cajueiro e da goma de cajueiro em atmosfera de nitrogénio - Figuras 10 e
11, pode-se inferir que resina de cajueiro e a goma purificada apresentam o primeiro
estagio de decomposicdo proximo dos 100°C (125,95°C e 70,73°C) e perda de
massa igual a 11,93% e 2,86%, respectivamente. Logo, a primeira etapa de
decomposicdo da resina do cajueiro pode ser atribuida a perda de agua, jA para a
goma de cajueiro a perda pode ser atribuida a perda de agua e volatilizacdo de
solventes.

Os segundo e terceiro estagios de decomposicao, provavelmente € devido a
despolimerizacdo com formacgéo de agua, CO e CHgy,respectivamente, ocorrendo em
284,64°C e 314,76°C para a resina e 269,29°C e 320,85°C para a goma de cajueiro,
respectivamente. Valores de temperatura semelhantes foram encontradas por Silva,
Paula e Feitosa (2007) 241°C e 307°C.

O principal estagio de decomposi¢cdo de ambas as amostras teve inicio em
torno de 269°C, temperatura que pode ser considerada retardada quando
comparada as temperaturas encontradas em estudos como o de Silva, Paula e
Feitosa (2007). Contudo, esta temperatura encontra-se na faixa de decomposicao
geral dos polissacarideos que inicia a decomposicdo em temperaturas acima de
200°C (SILVA, PAULA e FEITOSA, 2007; SILVA et al., 2009). Esta variacdo pode

ser atribuida a presenca de artefatos na resina, uma vez que a mesma se encontra
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no estado bruto. Em adicao, tais resultados se assemelham aos encontrados nos
estudos de Silva et al. 2009, contudo sdo um pouco superiores aos achados por
Silva, Paola e Matos (2007), tal variacdo pode ser atribuida a metodologia utilizada,
ou seja, a razédo de aquecimento a que foi submetida as amostras.

Nos intervalos de temperatura de 284,64°C - 314,76°C, para resina, e
269,29°C — 320,85°C para a goma, as amostras tem um perda de massa de 53,65%
e 62,56%, respectivamente. Valor da perda de massa da goma de cajueiro muito
proximo ao valor encontrado por Freitas, Monthé e Mouréo (2010) que foi de 63%.

As curvas de DTG apresentam trés estagios de decomposicdo, sendo a
velocidade maxima de decomposicdo proxima a 310°C, ratificando os dados
observados nas curvas de TGA. Resultado semelhante foi obtido por Silva et al.
(2006) e Silva, Paula e Feitosa (2007), onde se verificou que o primeiro evento de
degradacéo ocorre acima de 200°C e o segundo e terceiro em torno de 300°C,
provavelmente devido a despolimerizacdo com a formagédo de agua, CO e CHy,

respectivamente.

Figura 10 - Curvas de TGA e DTG obtidas em atmosfera de nitrogénio da resina de cajueiro
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Figura 11 - Curvas de TGA e DTG da goma de cajueiro, obtida sob atmosfera de nitrogénio
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5.2.2 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

A temperatura de transicdo vitrea (Tg) apresentada nas curvas de DSC é
aproximadamente igual a 142,63°C e 152,36°C para a resina e a goma
respectivamente - Figuras 12 e 13. De acordo com Mainardes e Evangelista (2005),
polimeros com valores de Tg maiores do que a temperatura fisiol6gica de 37°C séo
vitreos na natureza, semelhante as fotos expostas no item 2.3.1. Dessa maneira,
apresentam uma estrutura de cadeias poliméricas rigidas, as quais exibem
significativo estiramento mecéanico para serem formulados como dispositivos de
liberag&o controlada.

Além disso, segundo Fialho et al. (2003) a temperatura de Tg € fator
determinante para a degradacdo dos polimeros. De maneira que, polimeros que
apresente temperatura de Tg superior a temperatura fisiolégica se degradam mais
lentamente, condicbes esta ideal para aplicagdo em sistemas de liberagéao
controlada.

As curvas de DSC das amostras apresentam dois eventos endotérmicos o
primeiro proximo a 142,63°C e o segundo 172,31°C para a resina e 152,36°C e
201,52°C para a goma, 0 primeiro evento pode ser atribuido ao processo de

gelificacdo dos polissacarideos. Valores estes superiores aos achados por Freitas,
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Monthé e Mourdo (2010) que encontraram temperatura de gelificacdo proxima a
100°C. A resina de cajueiro e a goma de cajueiro apresentaram temperatura de
picos distintos em torno de 144,59°C e 153,40°C, tal variacdo pode estar relacionada
a uma maior concentracdo de polissacarideos presentes na amostra da goma de
cajueiro, apresentando com isso uma massa molecular mais homogénea. J4 o
segundo evento pode esta relacionado a liberacdo de produtos volateis ou a reacao
de reducdo do polissacarideo. Os picos endotérmicos apresentados pela goma de
cajueiro - Figura 13 - sdo agudos o que nos leva a concluir que o polimero
apresenta-se no estado de semicristal (REDESCHI, 2006).

Outro fator importante que acontece na Figura 13 é a presenca de um pico
exotérmico préoximo a temperatura de 238,41°C e esta pode se referir a temperatura
inicial de decomposicdo da goma de cajueiro com a formacdo de agua e CO,
semelhante aos eventos mostrados nas curvas de DTG vistas anteriormente. O
terceiro pico, correspondente a formacéo de CH4 é melhor visualizado na DTG, pois
a temperatura da DSC vai apenas até 300°C e este pico ocorre em temperatura
posterior. Valores estes muito proximos dos encontrados no estudo de Silva, Paula e
Feitosa (2007).

Figura 12 - Curvas de DSC daresina de cajueiro, obtida em equipamento DSC Q20 da TA
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Figura 13: Curva de DSC da goma de cajueiro, obtida em equipamento DSC Q20 da TA
Instrument
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5.2.3 Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier

A técnica FTIR é usada para identificar as bandas caracteristicas dos grupos
funcionais presentes em substancias quimicas e farmacos, podendo utilizar a faixa
de varredura de baixo, médio e alto comprimento de onda (REDESCHI, 2006). E
uma técnica de grande valor para a analise organica qualitativa e compreende a
faixa do espectro eletromagnético que vai do limite superior da faixa de microondas
até o comeco da regido visivel (y=14000cm™ - 20cm™), porém considera que as
ligacbes quimicas das substancias possuam frequéncias de vibracfes especificas,
as quais correspondem a niveis vibracionais da molécula.

Os espectros da resina e goma de cajueiro apresentaram bandas de
absorcdo caracteristicas de estrutura de celulose. As Figuras 14 e 15 mostram 0s
espectros do infravermelho da resina e goma de cajueiro, obtido pela técnica de
transmissdo em pastilhas de KBr. Os espectrogramas da resina e da goma de
cajueiro apresentam bandas de absorcdo em 3305cm™ e em 2923cm™, para a
resina, e em 3309cm™ e 2921cm™ para a goma. Estas bandas sdo atribuidas as
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vibragbes de estiramento O-H e C-H, respectivamente. Resultados estes
semelhantes aos achados por Moura (2009) e Paula et al. (2012)

Diferindo apenas, pela variacdo da faixa de absorcdo de 1638cm™ (resina
cajueiro) para 1633cm™ para a goma de cajueiro, tal variacdo n&o indica nenhuma
alteracdo entre as substancias analisadas, corresponde ao deslocamento do
estiramento dos grupos COQO™ que é responsavel pela absorcdo neste comprimento
de onda (ABREU et al., 2012). Essa variacdo entre a resina e a goma pode ser
atribuida ao processo de purificacao aplicado a goma.

O intervalo das bandas entre 1371 a 1473cm™ s&o encontrados 0s grupos
acidos presentes na resina e goma. Em adic&o, as bandas em 1146 e 1069cm™ s&o
referentes ao estiramento de C-O-C e deformacédo dos grupos O-H das unidades
glicosidicas e dos grupos alcodis, respectivamente. Especificamente das ligagdes [3-
(1—-3) e B-(1—6) galactose, ligacées glicosidicas, na banda de 1069cm™ (LIU et al.,
2009). Os picos em numeros de onda inferiores, entre 1150 e 900cm™ s&o
correspondentes as deformacdes angulares da ligacdo C-H dos grupos CH; e a
elongacdo C-O dos grupos no anel, comportamento visto nas bandas de 1010cm™,
para a goma, e em 1012cm™, para a resina (SANTOS, 2009).

Figura 14 - Espectro na regido do infravermelho da resina de cajueiro em pastilhas de KBr
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Figura 15 - Espectro na regido do infravermelho da goma de cajueiro em pastilhas de KBr
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5.2.4 Difracdo de Raios-x (DRX)

A difratometria de raios X € uma das principais técnicas de caracterizacado
microestrutural de materiais cristalinos, de grande importancia na engenharia e
ciéncias de materiais.

De acordo com os difratogramas -Figura 16- da resina do cajueiro e da goma
de cajueiro, azul e verde, respectivamente, observam-se halos amorfos em todos os
angulos, o que caracteriza uma substéncia amorfa contradizendo os resultados
encontrados na andlise do MEV e da microscopia Optica digital, citadas no item 5.1.
Contudo a néo visualizacdo dos possiveis picos existentes na amostra pode estar

relacionada ao angulo de difracao do raio utilizado.
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Figura 16 - Difratograma da resina de cajueiro e da goma de cajueiro
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5.2.5 Propriedades Reoldgicas

O fluxo € de primaria importancia quando se manuseia um farmaco em po
(ANSEL, POPOVICH e ALLEN JR, 2007), neste caso um polimero goma do cajueiro.
Para verificacdo destas propriedades de fluxo a literatura dispde de diversos
métodos, podendo estes ser diretos, cinéticos e indiretos (AULTON, 2005).

5.2.5.1 Determinacao da densidade bruta e de compactacéo

A densidade bruta é uma caracteristica intrinseca do p6 e ndo das particulas
individuais que o constitui. Essa caracteristica depende da forma como as particulas
encontram-se dispostas e também da porosidade do leito do p6. A determinacdo da
densidade de compactacdo é feita quando o pd atinge um estado de maior
equilibrio, ou seja, um arranjo de empacotamento invariavel (AULTON, 2005).

A Tabela 4 apresenta os valores mensurados para determinagao posterior
das densidades bruta e de compactacéo.

Baseado nesses valores foi calculado o volume médio bruto e de
compactacdo da goma de cajueiro 33,33mL e 22mL respectivamente.

Posteriormente, calculou-se o valor da densidade bruta e de compactacdo do
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polimero de acordo com as equacdes 4 e 5, e obteve-se a média das densidades
aparente (0,30 £ 0,03g/mL) e de compactacao (0,45 £ 0,04g/mL).

Tabela 4 — Volumes empregados na determinacdo da densidade bruta e de compactacdo da goma de

cajueiro
Amostra 1 Amostra 2 Amostra 3
Vo (mL) 37 30 33
Vio (ML) 30 22 27
V00 (ML) 24 20 22
V1250 (ML) 24 20 22

V, = Volume bruto; Vi, = Volume apés 10 quedas; Vsoo = Volume apods 500 quedas; V150 = Volume
apos 1250 quedas.

5.2.5.2 Determinacao do Fator de Hausner

O FH consiste na razdo entre a densidade de compactacdo e a densidade
aparente. Martins, 2006 e Alves et al. (2008) relacionam o niumero de Hausner com
o efeito das forcas coesivas de solido particulado, verificando que materiais que
possuem valores para o numero de Hausner superiores a 1,5 séo classificados
como coesivos (fluxo ruim), enquanto que os que apresentam valores inferiores a
1,25 séo enquadrados como de facil escoamento (fluxo bom) e valores entre 1,25 e
1,5 exigem a adicdo de lubrificantes para melhorar o escoamento. Logo, tal fator
pode ser utilizado para prever o potencial de compactacdo/compressado, e nao a
facilidade ou velocidade como estas ocorrem. Para este tipo de avaliacdo temos o
angulo de repouso que sera discutido posteriormente.

Isto posto, o FH médio para o p6 da goma de cajueiro, conforme a equacgao 6,
foi de 1,5 (x0,02), o que caracteriza um p6 levemente coesivo, ou seja, p6 com

propriedade de compresséo/compactacéao intermediaria.

5.2.5.3 indice de Carr

BN

O IC é um parametro relacionado a capacidade de compactabilidade e
compressibilidade de um pé ou granulado (ALVES et al., 2008). Wells (2005) afirma
gue indices de compressibilidade entre 5% e 15% indicam que os granulados

apresentam excelentes propriedades de fluxo. Aulton (2005) considera este indice
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como meétodo indireto para mensurar um po a partir das densidades brutas. Desta
forma, de acordo com a equacao 7, o valor médio de IC obtido neste estudo foi de
51,43% £2,36, demonstrando que a goma apresenta baixa tendéncia a fluidez, em
adicdo a ma compressibilidade por apresentar IC superior a 40%, conforme exposto

na tabela abaixo.

TABELA 5: Relacao entre o IC e as propriedades de fluxo dos pés

indice de Compressibilidade (%) Fluxo
5-11 Excelente
12-17 Bom
18-22 Satisfatorio
23-32 Pobre
33-39 Muito Pobre
>40 Extremamente pobre

Fonte - Zaroni, 2006.

5.2.5.4 Determinag&o do indice de Compactabilidade

O indice de compactabilidade (C) expressa a diferenca de volume ocupado
por um material particulado antes do alcance da estabilidade do seu sistema de
empacotamento. Além disso, este ensaio informa sobre o comportamento do po,
guando em estado frouxo, durante a compressdo. Diferencas superiores a 20mL
indicam problemas tanto de escoamento quanto para a compactabilidade, pois
significam que qualquer movimentagdo podera acarretar em mudanga do volume do
po, situacdo que ndo € desejavel no processo de enchimento da camara de
compressédo, por isso ndo sdo indicados para a manipulacdo de formas sélidas
(GUYOT et al., 1995; ALVES et al.,2008).

Extrapolando os valores para 100g, tem-se o volume em “mL”. Logo, de
acordo com a equacédo 8, o valor médio de compactabilidade encontrado foi de 43

mL +2,08 o que caracteriza 0 p6 como material de dificil compactacéo.
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5.2.5.5 Angulo de Repouso

Uma propriedade intrinseca dos p0s € a resisténcia ao movimento relativo das
suas particulas quando submetidos a forcas externas. O angulo de repouso (a) de
um po é uma das manifestacbes desta propriedade e o seu conhecimento tem
contribuido para avaliar a dificuldade apresentada pelos pés para fluirem livremente
através de um orificio para uma superficie livre (ALVES et al., 2008). Este angulo é
uma medida direta de quantificacdo do fluxo de um p6, em funcdo da sua relacéao
com a coesao entre as particulas. Quando um pdé ou material granulado corre
livremente através de um orificio sobre uma superficie plana, o material depositado
forma uma pilha cbnica. O angulo da base do cone denomina-se angulo de repouso
(AULTON, 2005). O angulo de repouso depende, essencialmente, da forca de
friccdo entre as particulas de p6 ou granulado, interferindo nas caracteristicas de
fluxo e na estabilidade de empacotamento.

Generalizando, pode-se dizer que pdés que apresentem angulo de repouso
com valor superior a 40° apresentam propriedades de fluxo ruim, jA os pdés com
angulo de repouso préoximo a 30° apresentam-se com propriedades de fluxo bom
(AULTON, 2005). O valor médio encontrado para a goma de cajueiro foi de 23°,
caracterizando-o como um p6 de boas caracteristicas de escoamento. Logo, a CG
pode ser considerada um pd coesivo com propriedades deficientes de
compactacao/compressdo, mas de fluxo livre. Uma vez que os IC e FH sao tidos
como determinagcbes pontuais, exprimindo apenas o0 potencial de
compactacao/compressao, e nao a facilidade ou velocidade com que estas ocorrem.
Para este tipo de avaliacdo temos o angulo de repouso e o tempo de escoamento
(ALVES et al., 2008).
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TABELA 6: Propriedades reoldgicas da amostra da goma de cajueiro em p6

PROPRIEDADES VALOR MEDIO * DP
Densidade bruta (g/cm®) 0,3022 + 0,0315
Densidade de compactacéo (g/cm®) 0,4571 + 0,0417
indice Carr (%) 51,43 + 2,36
indice de compactabilidade (mL) 4,3+2,08
Fator de Hausner 1,5+0,02
Angulo de repouso (°) 23+3,6

DP: Desvio Padrao da média (n=3).

5.3 Preparacdao e caracterizacdo das microparticulas

5.3.1 Reticulagao Polimérica Interfacial (RPI)

As microparticulas de goma de cajueiro foram obtidas por meio da técnica de
RPI. O sistema microparticulado apresentou-se visualmente como uma massa
branca insoliveis em &agua. Demonstrando que esta metodologia alterou as
caracteristicas de solubilidade da goma de cajueiro, por realizar ligagbes quimicas
entre as macromoléculas poliméricas fazendo com que a mesma precipite na forma
de microparticulas, sem que houvesse a necessidade de aplicar técnicas de
copolimerizacdo, formar blendas poliméricas ou até mesmo promover reacdes
quimicas no polimero (CG) a fim de alterar sua conformacédo estrutural objetivando
alterar a solubilidade da mesma para que se obtivesse sistemas vetorizados deste
polimero. Tais alteracbes podem ser vistas em estudo anteriores como o Magalhaes
Jr. et al. (2009) que faz uma reacgdo de carboximetilagdo na GC e a associa com
quitosana para produzir microesferas e o de Abreu et al. (2012) que forma uma
blenda polimérica da goma do cajueiro com a quitosana para a obtencdo de

nanogel, dentre outros.
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5.3.2 Caracterizacdo morfolégica das microparticulas

Por meio da andlise microscoépica (Optica) as microparticulas mostraram-se
esféricas, com presenca de agregados - Figura 17. O tamanho médio de particula foi
determinado no MEV (132,4um) — Figura 18.

Figura 17 - Microscopia 6ptica de microparticulas de goma de cajueiro, produzida por
RPI
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Legenda - Aumento de 40X e 100X respectivamente.

Figura 18 - Fotomicrografia de varredura de microparticulas de goma de cajueiro, produzidas
por RPI
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Legenda - Aumento de 50X e 100X.

5.3.3 Andlise Térmica do Sistema Microparticulado
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5.3.3.1 Andlise Termogravimétrica (TGA)

A analise termogravimétrica do sistema microparticulado apresenta o primeiro
estagio de decomposicdo em uma temperatura de 266,15°C, com perda de massa
de 26,92%, podendo ser atribuida a desidratacdo do sistema e descarboximetilacéo.
Seguido por trés eventos de perda de massa (decomposicdo) em 310,76°C,
381,68°C (principal estagio de decomposicdo — perda de massa de 32,89%) e
410,70°C. Comparando estes resultados com os expostos no item 5.2.1 podemos
inferir que houve aumento da estabilidade do sistema uma vez que as temperaturas
de decomposicdo apresentaram-se mais elevadas, este comportamento pode ser

atribuido as ligacdes de reticulagdo polimérica proporcionadas pela tereftaloila,
Figura 19.

Figura 19 - Curva de TGA das microparticulas da goma de cajueiro obtidas por RPI
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5.3.3.2 Calorimetria Exploratdria Diferencial (DSC)

A curva de DSC - Figura 20 - das microparticulas apresenta uma Tg de
100,37°C, apresentando uma temperatura de pico igual a 108,54°C, valor este

antecipado quando comparado ao pico da goma de cajueiro, tal reducdo da
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temperatura pode ser atribuida & perda de agua constituinte das microparticulas,
nao havendo indicativo de interacdo entre os componentes do sistema, pois ndo ha
o surgimento de nenhum evento seja ele endotérmico ou exotérmico, quando
comparada a curva de DSC da goma de cajueiro pura. Apesar deste valor de Tg ser
menor que o encontrado para a goma de cajueiro, 0 mesmo ainda é considerado
alto quando comparado a temperatura fisiologica (37°C). Logo, a caracteristica de
lenta degradacdo do polimero, mencionada anteriormente, foi mantida. Viabilizando

a aplicagcéo dessas microparticulas em sistema de liberacéo prolongada.

Figura 20 - Curva de DSC de microparticulas da goma de cajueiro obtidas por RPI
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5.3.4 Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier

A espectroscopia na regido do infravermelho das microparticulas foi
empregada com uma finalidade distinta da que foi empregada para goma de
cajueiro, em que se identificou as possiveis interagcdes entre as substancias
guimicas que compdem o sistema e a goma. Mas, foi empregado para analise de
possiveis interacbes entre o polimero e os demais constituintes do sistema

microparticulado.
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Muitas sdo as semelhancas entre os espectrogramas (goma de cajueiro/
microparticula). O desaparecimento das bandas de 1371 a 1069cm™ pode estar
associada a quebra das ligagbes acidas p-(1—3) e B-(1—6) galactose na banda da
microparticula (LIU et al.,, 2009). O novo pico que surge no espectro da
microparticula — Figura 21 - é em 1635cm™ e pode esta associado & interacdo da

goma (grupamento OH) com o agente reticulante (cloreto de teraftaloila) formando

ésteres.
Figura 21 - Espectro na regido do infravermelho das microparticulas da goma de
cajueiro em pastilha de KBr
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5.3.5 Teste de resisténcia a variacao do pH

A andlise da resisténcia das microparticulas a variacédo do pH foi realizada por
observacédo microscépica em objetiva com aumento de 40x, decorrido o tempo de
analise pré-estabelecido.

A Figura 22 mostra que as microparticulas apresentam-se integras sem
variacdo de forma e quantidade significativa, por campo, que seja um indicativo de
degradacdo em meio &cido. Ja a Figura 23 revela o comportamento das
microparticulas em STP, observa-se que conforme o tempo de incubacdo vai

passando (4h processo total) as microparticulas tornam-se menos numerosas por
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campo, indicio de degradacéo, e apresentam-se rompidas com os fragmentos no
campo. Esta resisténcia das microparticulas a degradacéo pode estar relacionada a
temperatura de transicdo vitrea da goma de cajueiro, ratificando os achados na
analise de DSC e corroborando com os achados de Fialho et al. (2003).

Portanto, as microparticulas de goma de cajueiro apresentaram alto potencial
para o desenvolvimento de uma forma farmacéutica de liberacdo modificada, uma
vez que se manteve estavel em pH acido, possibilitando a sua passagem intacta
pelo estbmago liberando o conteddo apenas no intestino delgado/grosso, devido o
pH e a presenca de enzimas para fermentacao de carboidratos.

Foto 22 - Microscopia 6ptica das microparticulas da goma de cajueiro submetidas a SFG
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Legenda - Tempo inicial*, apés 1h** e 2h*** sob agitacao e temperatura controlada. Objetiva
com aumento de 40x.



Foto 23 - Microscopia 6ptica das microparticulas da goma de cajueiro submetidas a STP

Legenda - Tempo inicial*, apds 1h**, 2h*** 3h**** @ 4h***** 5o0bh agitacdo e temperatura
controlada. Objetiva com aumento de 40x.
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6 CONCLUSAO

O processo de extracdo e purificacdo da goma de cajueiro mostrou ser
reprodutivel, de facil processamento, baixo custo e sem producéo de residuos.
Contudo o aprimoramento da técnica faz-se necessario visando um melhor
rendimento de obtencdo da goma de cajueiro.

Os resultados obtidos pelo estudo das propriedades de fluxo da goma de
cajueiro seca permitiram caracterizar o biopolimero como um material de baixa
densidade, com dificuldade de compressédo/compactacéo e de fluxo livre. Enquanto
o DRX apresentou uma substadncia de carater amorfo com leve grau de
cristalinidade.

As microparticulas de goma de cajueiro mostraram-se esféricas,
homogéneas, termodinamicamente estaveis, sensiveis ao pH alcalino e com boas
propriedades fisico-quimicas. O desenvolvimento de microparticulas a partir da
goma de cajueiro € um método promissor devido a sua biodegradabilidade,
biocompatibilidade e abundancia do biopolimero na caatinga e no semiarido
brasileiro.

Desta forma, a goma de cajueiro pode ser uma alternativa para a producao de
formas farmacéuticas convencionais, uma vez que suas caracteristicas
farmacotécnicas sdo comparadas as da goma arabica. Como também na producédo
de NSLF por ser um biopolimero que se apresenta biodegradavel, estavel, de baixo
custo e de facil cisalhamento disponivel a partir de recursos renovaveis agricolas.
Em adicdo, estudos mais conclusivos devem ser feitos a fim de otimizar e avaliar a

viabilidade do sistema para a veiculacdo de farmacos colon especificos.

6.1 Propostas futuras

A partir do sistema microparticulado apresentado nesta dissertacdo, pode-se
recomendar uma infinidade de propostas que tomariam proveito deste sistema para
a liberagéo controlada de farmacos.

Sugestivamente a técnica utilizada, novos estudos devem ser realizados com
outros agentes reticulantes e técnicas de obtencdo de microparticulas diferentes,
afim de otimizar o sistema (estabilidade, morfologia e uso de solventes nao toxicos).

Em adicdo, faz-se necesséarios alguns estudos como toxicolégicos, degradacgéo
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frente a enzimas do célon, selecdo e encapsulacdo do farmaco “ideal” para a
incorporacao neste sistema, podendo ser uma droga para o tratamento de desordem

do trato gastro intestinal a nivel de cdélon, dentre outros.
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ABSTRACT

This paper describes the flow properties of cashew gum (CG) and it’s potential applications in
pharmaceutical industry. The aim of this work was to evaluate cashew gum as a promise raw
material for pharmaceutical use. The gum extraction and purification steps were performed in
aqueous solution to obtain the sodium salt of the gum which was then freeze-dried. Gum
powder samples were characterized regarding their particle size, bulk and tap densities,
compressibility index, Hausner ratio, angle of repose, TGA, DSC, FT-IR and X-ray. Thermal
and structural analyses show to be able to evaluate the CG temperature of degradation and
ashes, glass transition temperature (Tg), structural composition and amorphous aspect of the
gum, respectively. Besides, rheological data show that CG is a material with low density, poor
properties compression and free flow properties. This result suggests that CG may be
characterized as a material with low density and very cohesive and flow properties. Therefore
CG can be used as a binder to produce tablets for coating solid dosage forms or for producing

microsystems for drug vectorization.

Key-words: Polysaccharide, Flow properties, Natural gum.
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Goma de cajueiro (Anacardium occidentale L.) biopolimero natural: Extraccdo e
caracterizacdo de veiculo de entrega, em sistemas de libertacao controlada.

Resumo: Este artigo descreve as propriedades de fluxo da goma de cajueiro (CG) e suas
possiveis aplica¢cdes na industria farmacéutica. O objetivo deste trabalho foi avaliar a goma de
cajueiro como matéria-prima promissora para o uso farmacéutico. As etapas de extrac¢do e
purificacdo da goma foram realizadas em solucdo aquosa até a obtencdo de sal de sodio e
posteriormente liofilizada. As amostras obtidas foram caracterizadas quanto o tamanho de
particulas, densidade bruta e de compactagdo, indice de compressibilidade, fator de Hausner,
angulo de repouso, TGA, DSC, FTIR e difracdo de raio-X. As analises térmica e estrutural
mostraram a temperatura de degradacdo do CG e o teor de cinzas, a temperatura de transicéo
vitrea (Tg), a composicdo estrutural e aspecto amorfo da goma, respectivamente. Além disso,
os dados reolégicos mostram que CG é um material de baixa densidade, com propriedade
deficiente de compactacdo/compressédo e propriedades de fluxo livre. Sugerindo que a CG
pode ser usado com o aglutinante para produzir comprimidos, para o revestimento de formas

farmacéuticas sélidas ou para a producdo de microssistemas para vetorizacdo de farmacos.

Palavras-chave: Polissacarideo, Propriedade de fluxo, Goma natural.

1 INTRODUCTION

In tropical and subtropical countries a large amount of fruit, vegetable and gum are
produced and have attractive features for commercial and industrial applications, a typical
example being cashew (Cano-Chauca et al., 2005; Miranda, 2009). The use of natural gums
from the exudates and extracts of plants has been given a boost due to the many and lucrative
possibilities for industrialization and to the excellent international market. A cashew gum is a
yellowish color resin shown in the trunk and branches of cashew tree, is water soluble and
which has a great potential for industrialization (Miranda, 2009). The importance of
biocompatible and biodegradable carbohydrate polymers has continuously increasing in
pharmaceutical applications because of its propensity to form crosslinked three-dimensional
network and their capacity biodegrade and be very safe (Magalhdes Jr et al., 2009). Several
polymers have been used in pharmaceutical industry, and one of them is CG.

The cashew gum is a complex polysaccharide comprising galactose, arabinose,
rhamnose, glucose, glucurine acid and other sugars residues (Gowthamarajan et al., 2011) The
concentration of these sugars vary according to the time of year that was performed the
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extraction, in addition to seasonal factors to which the cashew tree was submitted. The aim of
this work was to evaluate cashew gum as a promise raw material for the delivery vehicle in
controlled release systems.

Anacardium occidentale tree, have duly received a great deal of attention from
academia, mainly due to its similarity to Arabic gum (regarding their molar masses, uronic
acid content and same type of monosaccharides units, besides being exudated gums and have
branched chains) as well as to its potential as a by-product of the cashew industry (Paula et
al., 2011). Furthermore the cashew gum interacts with water and has emulsier, adhesive and
stabilizer properties, so that it may be suitable as a substitute for gum Arabic (Mothé and Rao,
2000).

The cashew gum has similar properties to arabic gum and may be used as the
encapsulating agent delivery systems for active ingredients with varied applications in the
food, medical, pharmaceutical, cosmetic industry and agriculture (Miranda, 2009; Paula et al.,
2010). Others authors suggesting the cashew gum can be substituted this polysaccharide,
because CG has the same properties and is cheaper, than Arabic gum, for Brazilian

pharmaceutical industry (Andrade et al., 2013).
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2 MATERIAL AND METHODS

2.1 Material

Ethanol, acetone, sodium hydroxide and sodium chloride were purchased from Fmaia,

Brazil, Dindmica Quimica Contemporanea (Brazil) and Vetec Chemical (Brazil).

2.2 Extraction and purification of cashew gum

The cashew resin were collected form native trees in Jacand, Rio Grande do Norte,
Brazil. They were extracted and purified as a sodium salt using the methodology described by
Rinaudo and Milas with some modifications (Rodrigues, Paula, Costa, 1993) and after the
purification step the samples were lyophilized. Crude sample from cashew gum were grinded
and dissolved in distilled water to give a 4% (w/v) solution and after total dissolution the pH
was adjusted to 7-7.5, approximately, by addition of solution NaOH (0.5N). After that the
solution was filtered through glass wool and the polysaccharide precipitated with ethanol and
acetone and dried at desiccator for 15h.

The purification was performed in three steps. The first stage was obtaining a 4%
(w/v) solution with NaCl addition (59/100mL) under stirring for 2h at 3000rpm. After the
dissolution step the solution was filtered and the CG was precipitated by the addition of a
mixture ethanol and acetone (X:Y) and dried at desiccator for 15h. Afterwards, another
purification step was performed by preparing a solution at 3% (w/v) following the same
procedure of precipitation and drying was realized in previous stage. The last step was
consisted in preparation of a 4% aqueous solution (w/v) with powder gum and subsequent

freeze-drying.

2.3 Characterization of cashew gum

The CG was characterized by morphology, particle size, thermal behavior, ash,
humidity, structural analyses, presence of polymorphism and rheological properties. The
morphology analysis was determined by digital microscope (Hiro X, KH-770, Japan) and
scanning electron microscopy (SEM, Shimadzu SSX-550, Japan) the last instrument was also
used for determination of particle size. The content of humidity and ashes was performed

according to brazilian pharmacopoeia (2010) and for ashes assay the measurement was by
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conventional and unusual methods thermal analysis (TGA, TA Instrument, SDT Q 600 —
USA).

The diffractograms were obtained using the apparatus Shimadzu XRD-6000, using Ka
radiation of copper (1.5418A), voltage 40kV and current 30mA.

2.4 Determination of humidity and ashes content

The determination of humidity content of the samples were performed as
recommended by the brazilian pharmacopoeia 5th edition (Brazil, 2010). The humidity
content was calculated by relating fresh and dry weight by measuring the sample before
drying (P1) and the weight after drying (P2) in oven (QUIMIS,0317M32 — Brazil), ratio of the
net weight (Pa) as described in equation (1).

Wi1— w2 1
P(%j=Tx 100 @)

Ashes were measured with conventional and unusual method. The first method is the
sulfated ashes content which was determined according to the technique described in Volume
| of the brazilian pharmacopoeia 5th edition (Brazil, 2010), as described in equation (2)

bellow. And unusual method is determined by thermal analysis.

w2 —wi 2
Ashes (%) = w3 % 100 )

In which weight of crucible after calcination and cooling (W1); weight of crucible and

sample after annealing and cooling in desiccator (W2) and initial sample weight (W3).
2.5 Thermal Analysis (TGA/DTG) and Differential Scanning Calorimetry (DSC)
The powdered sample analysed by thermogravimetric curves were obtained from TA

Instrument Q600 SDT, using an alumina crucible, sample weight of 8mg, a heating rate of
10°C min™ in the temperature range of 35-900°C, nitrogen atmosphere (100mL min™).
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The curves were obtained in unit DSC Q20 TA Instrument and analyzed in a dynamic
atmosphere of nitrogen (50mL min™) using 2mg of samples in pressed aluminum, a range of

30-300°C and ratio aquecimento10°C min™.

2.6 Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR)

After extraction, purification and drying process the CG were were analyzed by
infrared spectroscopy measured in KBr pellets using a Perkin Elmer, Spectrum 400, Brazil.
Under the following conditions: in the wavenumber range of 650 and 4000cm™, which were

made sixteen sweeps.

2.7 Rheological properties
2.7.1 Powder densities

Equal samples (n=3) of cashew gum of 10mg were placed into a 50mL glass graduated
cylinder and their volumes were measured (Vo). The glass graduated cylinder were positioned
in the volumeter apparatus and subject for taps (10, 500, 1250). The volumes were measured
after these intervals of taps (V10, V500, V1250). The bulk density (pbul) was calculated as
the ratio of the net weight (m) and the initial volume powder (VO0). The tap density (ptap) was
calculated as the ratio of the net weight (m) and the final volume powder (\V1250). Equation
(3) and (4) (Foster and Leatherman, 1995).

w 3
Pruire = Vo )
W
J‘:";Jﬂck:'ng = V1250 (4)

2.7.2 Compressibility index and Hausner ratio

The compressibility index (CI) and Hausner ratio (HR) were calculated according to

the following equation (5) and (6), respectively.
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Cf% — ,.mc::.ng Whulk % 100 ( )
Hpﬂck:’ng
HF = Mrpﬂck:’ng (6)
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2.7.3 Angle of repose

Angle of repose was determined by allowing 9g of CG powder to flow through a
funnel (with a 8mm orifice diameter) and measuring the angle between the horizontal and the
slope of the heap of powder using fixed height cone and with fixed base of 7cm for all
analyses (Aulton, 2005). The powder was allowed to flow through the funnel onto the base,
forming a cone-shaped powder heap. A graduated ruller was used to measure the height of the
powder cone and the diameter of the circle. The angle of repose was measured using the
height and the radius of the cone to calculate its tangent (Foster and Leatherman, 1995).

To calculate the average and standard deviation was used the software SPSS statistics

10.0 version (Switzerland).

3 RESULTS AND DISCUSSION

3.1 Extraction and purification process

The process of extraction and purification of the cashew gum polymer was
satisfactory. The extraction process was reproducible with average yield of 59.01% + 7.8%
(n=3). These yields obtained are a little smaller compared with some related papers (78%) and
bigger than results of the study by Costa, Rodrigues, Paula (1996) and Gowthamarajan et al.
(2011), respectively. This difference about results could be attributable to regional differences
and seasonal plant which was submitted (soil type, water supply, among others), as well as
assay interferences: the presence of fragments of stem and non-soluble particles that were
weighed together with material exuded cashew tree. The obtained sample powder was white,

fine and a little dense.

3.2 Characterization of cashew gum

The humidity content showed in the cashew gum (8.95%) was bigger than others
published papers found 4.3%, 7.4%, 6.0% (Costa, Rodrigues and Paula, 1996; Miranda, 2009
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and Tavares et al., 2010), respectively. The high value of humidity presented in this work can
be related with adsorption of water or because the water absorption for CG during the storage
after the purification process. This tendency through adsorption of small amounts of water is
justified because this material is a polysaccharide (sugar), a highly hygroscopic molecule
(Cano-Chauca et al., 2005). Anyway the results were considered good when compared with
other related work demonstrating these fall within the standard found in the literature (8-12%)
for this kind of polymer (Redeschi, 2006). The humidity and ashes content are listed in Table
I

TABLE I: The physical — chemical characterization of cashew gum.

Sample Humidity content (%) Ash content (%) Ash content (%)
Convetional methods TGA - unusual methods
1 8,6 5.8 20.46 (0.37mg)
2 9.3 5.7
Average (SD)* 8.95 (+0.49) 5.75 (x£0.07)

*SD: Standard deviation

The ashes content found (5.75%) was smaller than the value determined for Tavares et
al. (2010) (12.32%). This low ash content indicates a low amount of residue in the sample and
may become an indication of accuracy of the purification process.

The optical and electron microscopy showed a irregular morphology, porous surface,
smooth and crystalline as shown in Figure 1 and Figure 2. The particle size was analyzed by

SEM and was found the average of 443um + 42.6um.

FIGURE 1: Optical microscopy of cashew gum.
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FIGURE 2: Electron microscopy of cashew gum (110x).

The CG X-Ray diffractograms revealed an amorphous structure of polymers due to a
low degree of stereoregularity (Fig.3). These results were in opposition of the SEM. This
ambiguous behavior can be explained due to the various steps in the process of purifications
which may have modified the structural of the gum or because of the CG hygroscopicity that
increased the tendency to stickiness and forming large agglomerates. This tendency to
agglomeration may become accentuated and the polysaccharide amorphous state transforms
into crystalline through adsorption of small amounts of water (Cano-Chauca et al., 2005).
Another explanation may be attributed to the analytical method (incidence angle of X-ray

diffraction) that was not able to detect signs of crystallinity as shown in Fig.3.

i
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Figure 3: X-Ray dliffractogram of raw cashew gum.
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3.3 Thermal analysis (TGA/DTG) and Differential Scanning Calorimetry (DSC)

The thermogravimetric and derivative curves of CG in nitrogen atmosphere are shown
in Fig.4. In general, the main decomposition of the polysaccharides starts above 200°C.
Decomposition of the gum in nitrogen atmosphere took place in three stages similar in the
temperature range of 200-370°C as observed by Silva et al., (2009). The first was attributed
to desorption of moisture as hydrogen bond water to the polysaccharide structure or volatility
solvent. The second and third stages of decomposition, probably due to depolymerization with
formation of water, CO and CH,4, occur at 269 and 320°C, the maximum velocity of
decomposition was nearly at 310°C (Silva, Paula and Feitosa, 2007). These values are higher
than those reported by Silva, Paola and Matos (2007) and this difference may be due to
different heating rates. In this temperature interval the sample of CG had weight loss at
62.56%, this value is nearly than these reported by Freitas, Monthé and Mouréo (2010).
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(0.05261mag)

- 0.02
80+

- 0.00
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Deriv. Temperature Difference (°C/(mg-min))

- -0.04
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0.3758n
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FIGURE 4: TGA and DTG curves of cashew gum, obtained under a nitrogen atmosphere.

The thermogram DSC is show in Fig.5. In this thermogram appear the glass transition
temperature (Tg). The Tg of CG is 137.5°C and according to Redeschi (2006) polymers are
glass temperature in nature by presenting Tg values higher than the physiological temperature

of 37°C, similar the resin gum (result not show), can be degrades more slowly. Furthermore,
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this characteristic is also a determinant of degradation rate of the polymers since it is related
the degree of crystallinity and the organization of the chains polymer (Fialho et al., 2003; Hill
and Brauer, 2011). Therefore, the polymer has higher Tg, generally it degrades more slowly
and this feature is ideal for application of CG in controlled release system.

The thermogram revealed two events endothermic, the first in 152.35°C and 201.56°C.
This event can be attributed to the gelation process of polysaccharide, values higher than
those reported by Freitas, Monthe and Mour&o (2010) they founded that gelation temperature
close to 100°C. The second event might be related to the release of volatiles or reduction
reaction of the polysaccharide. The endothermic peaks presented by CG (Fig.4) are acute,
increase in enthalpy, which leads us to conclude that the polymer presents the state similar to
crystalline material. Another important factor which happens is the presence of an exothermic
peak temperature near 237°C and this can be referred to the initial decomposition temperature
of CG.

238.81°C
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FIGURE 5: DSC curve of cashew gum, obtained in the TA Instrument DSC equipment.
3.4 Fourier transform infrared (FTIR) spectroscopy
The infrared spectra of the CG are shown in Fig.6. The cashew gum infrared spectrum

revealed absorption bands cellulose characteristically. The spectrum showed broad absorption
band at 3305cm™ and 2923cm™ that can be attributed to the OH of the hydroxyl groups
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bounded by hydrogen interactions, and CH stretching respectively (Moura, 2009; Paula et al.,
2012). Normally, this band occurs as a result of the association between the polymers and its
intensity is influenced by the polymer concentration present in the analyzed sample (Oliveira
et al., 2010). Other broad absorption bands can be visualized at 1638cm™ corresponding to
COO" groups and water (Abreu et al., 2012). Acid groups were detected at 1371-1473cm™.

The stretchings of the saccharide structure of CG appear at 1146cm™, 1069cm™ and
1034 cm™ are due to scissor vibration of C-O-C from glucosidic band and O-H bending of
alcohols (Silva et al., 2009; Liu et al., 2009). Lower band peaks between 1150cm™ and
900cm™ attributed to link angle distort C-H of CH, groups and ring stretching of C-O (Santos,
2009).
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FIGURE 6: Infrared Spectrum in the infrared region of the gum cashew in KBr pellets.

3.5 Rheological properties

The bulk density is an intrinsic characteristic of the powder particles and not the
individual that is. This characteristic depends on the way the particles are arranged, also the
porosity of the powder bed, size distribution and cohesiveness due to surface forces including

moisture. The density determination is made when compacting the powder reaches a higher
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state of equilibrium, in others worlds, a packing arrangement invariable (Aulton, 2005).
Therefore, the packing density of a material can be used to predict both its flow properties and
its compressibility (Oliveira et al., 2010).

The results of these analyses for CG are showed in Table Il and suggest that sample of
cashew gum is extremely poor for compression and free flow properties. The higher Hausner
ratio and the Carr index values of CG were expected because of its irregular and rough
structure, which facilitates entanglements between particles, and consequently, displays poor
flow properties (Oliveira et al., 2010).

In addition, other methods exist in the literature for the determination of flow
properties such as the Hausner ratio and the Carr compressibility index, despite being widely
used is an indirect measurement. According to Geldart et al. (1984 cited Martins, 2006) relate
to the number of Hausner with the effect of cohesive forces of particulate solid, noticing that
materials that have values for the number of Hausner above 1.5 are classified as cohesive,
while those with values below to 1.25 are good flowability of the material. Wells (2005)
states that the compressibility index between 5% and 15% indicate that the granulates show
excellent flow properties values higher than those the powder had poor flow properties. These
factors can be used to predict potential compression/compactability and not easily or speed
they occur. For such evaluation have the angle of repose (Alves et al., 2008).

The angle of repose was used to avaluate the flowability of the CG powder wich
flowed freely through a hole for a flat surface and presented an angle of repose of 23° as
shown in table Il (Aulton, 2005).

According to Aulton (2005) can be said that after presenting with repose angle value
greater than 40° exhibit poor flow properties. The average value found for the cashew gum
was 23°, characterizing that it as a powder of good flow characteristics since the powders with
angle of repose smaller than 30° present good flow properties.
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TABLE II: Rheological properties of cashew gum

PROPERTIES AVERAGE  SD*
Bulk density (g/cm?) 0,30 + 0,03
Packing density (g/cm®) 0,45 + 0,04
Compressibility index (%) 51,43 + 2,36
Compactability 43,00 £ 2,08**
Hausner factor 1,5+0,02
Angle of repose (°) 23+3,6

* Standard deviation; ** Extrapolating the values to 100 mL

CONCLUSION

All analyzes used to characterize the CG information are important for application of
polymer in medical and pharmaceutical industry, especially for application these polymers in
drug delivery system or with binder. The extraction and purification of cashew gum has
proven to be easy to procedure, low cost and without waste, a process is reproducible in other
countries.

The thermal analyses (TGA/DTG and DSC) were able to show that the CG presents
thermal resistance and can be predict that the behavior of this polymer is ideal for application
in controlled release system mainly due to the Tg values. Fourier transform infrared
spectroscopy and x-ray diffraction were found to be an eligible technique to identify behavior
and composition of cashew gum polymer.

The rheology of cashew gum powder is considered resistant to flow, similar to that
found in the literature. Measurements of these properties should provide some useful practical
information and guidelines for any process wich require the understanding and information of
the flowability of a CG powder. Nor does it preclude their use in the production of
conventional pharmaceutical forms, since their pharmacotechnical characteristics are
compared to those of gum arabic. Therefore, the gum cashew polymer as excipient can be a
very important application in conventional solid pharmaceutical forms (binder) as well as new

drug delivery systems.
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