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MICROPARTICULAS DE XILANA PARA LIBERACAO CONTROLADA DE
MESALAZINA: PRODUGCAO E CARACTERIZACAO FiSICO-QUIMICA

XYLAN MICROPARTICLES FOR CONTROLLED RELEASE OF MESALAZINE:
PRODUCTION AND PHYSICAL-CHEMICAL CHARACTERIZATION

Vitoria Maria Oliveira Alves*

RESUMO

As doencas inflamatérias intestinais (Dlls) sdo condigcbes de carater
inflamatério, crénico, que afetam o coélon e o reto e causam grande debilitacdo ao
paciente. A mesalazina (acido-5-aminosalicilico ou 5-ASA) € um anti-inflamatorio de
acao local amplamente utilizado em pacientes com Dlls. Todavia, administrada por
via oral, a mesalazina possui baixa eficacia terapéutica, pois o medicamento é
rapidamente absorvido pelo trato gastrintestinal superior e desencadeia efeitos
adversos sistémicos. Visando suprir esta limitacdo, o presente trabalho propbe a
producado de microparticulas de xilana contendo mesalazina visando a liberacéo célon
especifica) pelo método de reticulacao polimérica, utilizando o trimetafosfato de sédio
como um reticulante de baixa toxicidade. A xilana € um biopolimero promissor no ramo
da tecnologia farmacéutica por ser abundante, barato, de facil aquisicdo e extracao.
Nas analises dos parametros fisico-quimicos, as microparticulas de xilana contendo
mesalazina em capsulas gastrorresistentes (MPXCAP5-ASA) se mostrou uma
formulacdo promissora para a liberacdo da mesalazina no célon, retendo
aproximadamente 48% de seu conteudo de droga apos 6 h no ensaio de liberagdo in
vitro do farmaco. Os resultados da espectroscopia no infravermelho por transformada
de Fourier com refletancia total atenuada ndo demostraram nenhuma interagéo
quimica entre os componentes da formulacdo que pudesse interferir nas
caracteristicas do farmaco. Além disso, os estudos de difratometria de raio-x e a
analise térmica revelaram que a mesalazina foi capaz de se dispersar molecularmente
na matriz polimérica, induzindo a um aumento em sua estabilidade térmica. Desta
forma, podemos concluir que o farmaco se dispersou dentro das microparticulas e
guando inseridas em capsulas gastrorresistentes (MPXCAP5-ASA) foram capazes de

carregar uma quantidade de farmaco significativa para regido do célon, sendo assim



uma formulag&o promissora para futuros estudos em modelos in vivo para inflamacao
na regido do colon.
Palavras-chave: biopolimero, colite ulcerativa, liberacao de drogas, célon-especifico,

nanotecnologia.

ABSTRACT

Inflammatory bowel diseases (IBDs) are chronic, inflammatory conditions that affect
the colon and rectum and cause great debilitation to the patient. A mesalazine (5-
aminosalicylic acid or 5-ASA) is a locally acting anti-inflammatory widely used in
patients with IBD. However, administered orally, mesalazine has low effectiveness, as
the drug is rapidly absorbed by the upper gastrointestinal tract and triggers systemic
adverse effects. Aiming to overcome this limitation, the present work proposes the
production of xylan microparticles containing mesalazine to specific colon release) by
the polymeric crosslinking method, using sodium trimetaphosphate as a low toxicity
crosslinker. Xylana is a promising biopolymer in the field of pharmaceutical technology
because it is abundant, cheap, easy to acquire and extract. In the analysis of
physicochemical parameters, xylan microparticles containing mesalazine in
gastroresistant capsules (MPXCAP5-ASA) show promise for the release of mesalazine
in the colon, retaining approximately 48% of its drug content after 6 h in the release
assay in vitro drug. Fourier transform infrared spectroscopy results with attenuated
total reflectance did not demonstrate any chemical interaction between the feed
components that could interfere with the drug characteristics. Furthermore, X-ray
diffraction studies and a thermal analysis revealed that mesalazine was able to
molecularly disperse in the polymer matrix, inducing an increase in its thermal stability.
Thus, we can conclude that the drug dispersed within the microparticles and when
inserted into gastroresistant capsules (MPXCAP5-ASA) they were able to carry a
reduced amount of drug to the colon region, requiring a promising promise for future
as well as studies in in vivo for inflammation in the colon region.

Keywords: biopolymer, ulcerative colitis, drug release, colon-specific,
nanotechnology.



1. INTRODUCAO

As Doengas Inflamatérias Intestinais (Dlls) compreendem principalmente a
colite ulcerativa e a Doenca de Crohn e sao condicfes de carater inflamatorio, crénico
e de origem idiopatica, que afetam o célon e o reto e oferecem grande debilitacdo ao
paciente (XU et al., 2018; OLIVEIRA, F., et al., 2010). Estas condi¢cbes caracterizam-
se pela inflamacdo da mucosa intestinal e do célon e envolvem sintomas como dor
abdominal, diarreia, fezes com sangue, além de serem associadas a disturbios
nutricionais como a perda de peso (GUAN, 2019; OLIVEIRA et al., 2010). Apesar da
origem dessa doenca ser desconhecida, o seu desenvolvimento pode ocorrer por uma
soma de fatores ambientais, genéticos e imunoldgicos. O desiquilibrio da microbiota
do colon assim como influxo de neutrofilos e macrofagos que produzem citocinas,
enzimas proteoliticas e radicais livres causam a inflamac&o e ulceracéo caracteristicas
das DlIs (XU et al., 2018; GUAN, 2019).

A maior incidéncia das Dlls ocorre em paises desenvolvidos. Nos ultimos anos
houve um aumento significativo em paises em desenvolvimento, como india e China
(BERNSTEIN, 2017). Como tratamento, a mesalazina (5-ASA) é um anti-inflamatorio
amplamente utilizado em pacientes com colite ulcerativa e também na Doenca de
Chron (VAN DE MEEBERG et al., 2019; MLADENOVSKA et al., 2007; PALMA et al.,
2019). Contudo, quando administrada por via oral, a mesalazina é rapidamente
absorvida pelo trato gastrintestinal superior. Em consequéncia, sua absor¢éo
sistémica leva a um aumento dos riscos de efeitos adversos, como sindrome nefrética,
hepatite e pancreatite, além de reduzir o efeito farmacologico (PALMA et al., 2019).

Neste contexto, devido a sua biodegradacao e biocompatibilidade, sistemas de
liberacdo colon especifica & base de polimeros biodegradaveis vem sendo
desenvolvidos para melhorar a entrega de medicamentos de acdo local para
condi¢cbes com as DlIs (SARDO et al., 2019; SILVA et al., 2013;). O biopolimeros que
utilizamos € a xilana, que é o segundo biopolimero mais abundante no reino Plantae,
e também um polissacarideo de parede celular néo-celulésica principal das
angiospermas, gramineas e cereais. Neste trabalho, utilizamos a xilana extraida de
sabugos de milho que possui em sua cadeia principal a B-(1->4)-D-xilopiranose
(OLIVEIRA E., et al, 2010; SAURAJ et al., 2017). Segundo Oliveira E., et al. (2010),

esse polimero pode ser degradado apenas por enzimas produzidas por bactérias
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especificas do célon, o que a torna um polimero promissor para o desenvolvimento
de sistemas colon-especifico.

Dessa forma, o presente trabalho teve como objetivo o desenvolvimento de um
novo sistema de liberacdo capaz de melhorar a farmacocinética e farmacodinamica
da mesalazina na regido do coloon. Para isso, foi utilizado a técnica de reticulacédo
polimérica utilizando o trimetafosfato de sédio como um reticulante de baixa toxicidade
para o desenvolvimento das microparticulas. Além disso, foi realizado um estudo
comparativo de liberacéo in vitro das diferentes formula¢cdes. Modelos matematicos
foram utilizados visando melhor entender o perfil de liberacdo do farmaco em cada

sistema.

2. METODOLOGIA

2.1. Preparacédo das microparticulas de xilana

O método utilizado para a producao das microparticulas de xilana foi a reticulacédo
polimérica com um reticulante de baixa toxicidade, o trimetafosfato de sédio (STMP),
segundo a metodologia descrita por Urtiga et al., (2017) com modificacdes. O
processo de producdo das microparticulas foi realizado em trés etapas: preparagao
da fase aquosa, preparacdo da fase oleosa e mistura de ambas as fases para a
obtencdo da emulsdo com posterior lavagem das microparticulas. Para obter a fase
aguosa 500 mg de xilana foram solubilizadas em 5 mL de NaOH 0,6 N sob agitacéo
magnética a 50 °C. Em seguida, foi adicionado 200 mg de trimetafosfato de sodio
(STMP) a essa solucéo, deixando sob agitacdo por 2 min. Para a obtencéo da fase
oleosa foram misturados 750 mg de Span® 80 e Tween® 80 (90,65: 9,35) e 15mL de
parafina liquida. Essa mistura foi mantida a uma agitacdo mecanica de 800 rpm a
50°C = 1. Posteriormente, 1,5mL da fase aquosa foram adicionadas gota a gota na
fase oleosa, formando assim a emulsdo. Apds 6 h de agitacdo, a emulséo foi
centrifugada (Centrifuga Centribio, modelo 80-2B, Brasil) durante 10 minutos a uma
velocidade de 3600 rpm para separar as microparticulas da fase oleosa. Em seguida,
o0 sobrenadante foi desprezado. As microparticulas foram lavadas com 10 ml de
acetona, éter de petréleo, solucdo de Tween® 80 1% em alcool e alcool absoluto por
meio de centrifugacdo. As microparticulas obtidas foram secas em temperatura

ambiente e armazenadas em tubos Eppendorf.
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As microparticulas contendo 5-ASA foram desenvolvidas da mesma forma que as
microparticulas sem farmaco, diferenciando apenas na fase aquosa, a qual 10 mg do

farmaco foi adicionado.

2.2. Caracterizacao fisico-quimica das microparticulas

2.2.1. Determinacado do tamanho de particula e analise morfologica

A distribuicdo do tamanho das microparticulas foi determinada pelo método de
difracédo a laser (CILAS, Modelo 1090, Orléans, Franca) utilizando 500 mg do p6 de
microparticulas. A analise foi feita na faixa de 0,10 - 500 um. A morfologia das
microparticulas foi determinada por microscopia eletrénica de varredura (MEV) a 15
kV (Modelo ZEISS LEO 1430, Jena, Alemanha). As microparticulas foram adicionadas
em porta amostra com fita de carbono, seguidos de metalizacdo com Au/Pd para

analise.

2.2.2. Espectroscopia no infravermelho por transformada de
Fourier com refletancia total atenuada (FTIR-ATR)

As possiveis interagdes quimicas entre a xilana, 5-ASA e STMP, durante o
processo de producdo das microparticulas foram avaliadas por espectroscopia
(Espectrofotbmetro modelo IRPrestige - 21, SHIMADZU -Japdo) pela técnica de
refletdncia total atenuada (ATR). As amostras, aproximadamente 20 mg, foram
colocadas em cristal de seleneto de zinco (ZnSe) e os espectros foram obtidos na

faixa espectral de 4000 cm™ a 700 cm™2.

2.2.3. Difratometria de Raio X (DRX)

A analise de DRX foi realizada para as matérias primas puras, xilana,
trimetafosfato de sodio e 5-ASA (1 g) e para as formulacdes de microparticulas
brancas (MPX) e microparticulas com o farmaco (MPX5-ASA) (0,5 g) em difratbmetro
de raios-X (D8 advanced, Bruker, Alemanha) usando radiagdo de CuKa (A= 0,15418
nm, com tubos de voltagem 40 Kv e corrente de tubo 20 mA). As amostras foram
analisadas com angulo de varredura ao longo de 26 variando de 5 ° a 70 °, com

velocidade de 2 °.min.

2.2.4. Anélise térmica
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As propriedades térmicas do polimero, farmaco e das formulagbes (MPX e
MPX5-ASA) foram analisadas em Analisador térmico simultdineo NETZSCH STA
(modelo 449 F3- JUPTER, Alemanha). As amostras (10 mg) foram pesadas e
adicionadas em cadinho de alumina e submetida a um aquecimento de 40 a 500 °C

em atmosfera de gas nitrogénio com fluxo de 100 mL.min™t.

2.2.5. Eficiéncia de encapsulacdo da 5-ASA nas microparticulas

As formulacbes secas das microparticulas (50 mg) foram suspensas em
tampao fosfato pH 7.4 a 25 °C + 1 e submetidas a agitacdo por 24 horas. Apés esse
tempo, a suspenséo foi sonicada (Ultonique, modelo QR200, Brasil) a uma poténcia
de 55% equivalente a 3000 W durante 1 minuto para que ocorra rompimento da
microestrutura. Em seguida foi distribuida em tubo de ensaio e centrifugada durante 3
minutos. O sobrenadante presente no tubo, apds centrifugacdo, foi retirado e
analisado através de método espectrofotométrico utilizando A = 330nm para
identificacdo da 5-ASA. A fim de evitar interferéncias durante a analise, as amostras
foram filtradas com filtros de Nylon (porosidade de 0,45 um de diametro). Apds a

qguantificacdo ser realizada a equacgéao abaixo foi utilizada:

Quantidade de farmaco experimental
EE% = - y — x 100
Quantidade de farmaco inicial

2.2.6. Cinética de liberacao in vitro das microparticulas contendo 5-ASA

A cinética de liberacdo in vitro da 5-ASA presente nas microparticulas foi
realizada em membrana de didlise de acetato de celulose (peso molecular de 12000
KDa) sob condi¢bes “sink” em meios com diferentes pH. Foi realizado um estudo
comparativo da liberacdo do farmaco in vitro com diferentes formulacdes:
microparticulas de xilana contendo a mesalazina (XMP5-ASA), capsulas gastro-
resistentes contendo XMP5-ASA (XMPCAP5-ASA) e capsulas gastro-resistentes
preenchidas com 5-ASA (CAP5-ASA). As formulagbes foram imersas
sequencialmente nos diferentes meios receptores que simulam as condi¢cdes
fisiologicas do suco gastrico (pH 1,2), intestino (pH 6.0) e colon (pH 7,4). O sistema
foi mantido sob agitagdo de 100 rpm a 37 + 1 °© C. Em intervalos de tempo
predeterminados (0, 0,25, 0,5, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12 e 24 horas), foram

coletadas aliquotas do meio para analise, sendo o volume retirado adicionado em
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seguida. Todas as andlises foram realizadas em triplicata e a leitura realizada em
espectrofotometro (SP2000UV, Spectrum, Brasil) em comprimento de onda 302 nm e
330 nm para o meio de HCI e tampao fosfato, respectivamente. A partir dos resultados
calculados, foi plotada a curva de percentagem de liberagdo cumulativa de 5-ASA

Versus tempo.

2.2.7. Modelagem matematica da liberagéo in vitro da 5-ASA

A modelagem matemaética dos dados do ensaio de liberacdo do farmaco foram
realizadas utilizando o Add-in DDsolver para o Microsoft® Excel (ZHANG et al., 2010).
Esta modelagem permitiu verificar o mecanismo pelo qual 5-ASA foi liberada das
microparticulas. A escolha do modelo que melhor se ajustou aos dados experimentais
foi baseada no coeficiente de determinacgdo ajustado (R?-ajustado), e na raiz do erro
quadratico médio (RMSE). O modelo que melhor descreve os dados experimentais foi
considerado aquele que apresentou o maior R? ajustado e 0 menor RMSE (ZHANG et
al., 2010).

3. RESULTADOS E DICUSSOES
3.1. Caracterizacao fisico-quimica das microparticulas
3.1.1. Tamanho e morfologia das microparticulas

XMP e XMP5-ASA se apresentaram na forma esférica e com presenca de
residuos em sua superficie, que podem estar relacionados ao reticulante que
permaneceu na superficie das microparticulas apés o processo de lavagem (Figura
1A-B). A andlise do tamanho de particula revelou um didmetro médio de 12,66 + 1,01
e 1464 £ 0,5 ym para MPXP e MPX5-ASA, respectivamente, que também foi
confirmado pelo MEV (Figura 1A-B).

Figura 1: Microscopia eletronica de varredura (MEV) da XMP (1A-B) e da XMP5-ASA (1C-D).
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A eficiéencia de encapsulacdo da XMP5-ASA foi de 65,41 + 3,9%. Esse
resultado foi semelhante ao reportado por Palma et al. (2019) que produziu
microcapsulas de quitosana contendo 5-ASA por meio da secagem por aspersao
obtendo-se uma eficiéncia de aprisionamento de 65-70%. Por outro lado, trabalhos
realizados pelo nosso grupo mostraram uma eficiéncia de encapsulamento da 5-ASA
de 23,61 + 0,15 e 24,98 + 0,12% para microcapsulas produzidas através da secagem
por aspersdo e por reticulacdo polimérica interfacial, respectivamente (SILVA et al.,
2013). Em relacdo ao processo de reticulacdo polimérica interfacial realizado por Silva
et al. (2013), os autores atribuiram a baixa eficiéncia de encapsulacéo as varias etapas
de lavagem usadas para evitar qualquer residuo de solvente orgéanico e do reticulante
(cloreto de tereftaloila), este ultimo responsavel pela alta toxicidade dessas
microparticulas (MARCELINO et al., 2015; SILVA et al., 2013). Neste trabalho, etapas
de lavagem semelhante foram utilizadas. No entanto, pode ser possivel que o
processo de reticulacéo utilizando o STMP como reticulante aumente a retencéo do

farmaco na rede polimérica.

3.1.2. Espectroscopia  no infravermelho por transformada de
Fourier com refletancia total atenuada (FTIR-ATR)
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As andlises de FTIR-ATR foram realizadas a fim de investigar a interacdo entre
os componentes da formulagdo. As anélises foram realizadas para as matérias-primas
e para as microparticulas. Como esperado, os espectros de FTIR-ATR da xilana e do
STMP (Figura 2) foram semelhantes aos encontrados em trabalhos anteriores
publicados pelo nosso grupo (OLIVEIRA et al.,, 2010; URTIGA et al.,, 2017). No
entanto, os espectros de XMP e XMP5-ASA foram um pouco diferentes. Foi
observado em ambos 0s espectros a presenca de um intenso picoem 1110 cm™', que
pode estar relacionado ao estiramento simétrico (P-O—P) presentes em grupos
pirofosfatos e a presenca de outros picos em 750 cm~'a 775 cm™ ', que podem ser
atribuidos ao estiramento vibracional das pontes de fésforo (O—P—-O e/ou P=0) e ao
estiramento simétrico (POP), respectivamente. Com isso, esses picos presentes nos
espectros das XMP e XMP5-ASA podem estar relacionados aos residuos de STMP
resultante do processo de reticulacdo (PARIZE et al., 2012; SUFLET, CHITANU,
POPA, 2006; URTIGA et al.,, 2017). Além disso, o processo de reticulacdo foi
confirmado pela presenca de um pico entre 1200 e 1250 cm™, em 1217 cm-1 (Figura
2) gue esta relacionado a formacao da ligacéo éster fosfato entre a xilana e 0 STMP
durante o processo de reticulacdo (URTIGA et al., 2017).

Em relacdo ao 5-ASA, foi observado bandas de absor¢do em 2552 cm™, 1650
cm™t e 1580 cm™, que correspondem as vibracbes de —NH2, —C=0 e —-C=C-,
respectivamente (TANG et al., 2018). A perda de intensidade para todas as bandas
de absorcdo caracteristicas da 5-ASA no espectro das microparticulas também foi
observado, o que pode ser atribuido ao processo de encapsulacdo, uma vez que €
caracterizado pela restricdo em sua vibracdo pelo fato de estar inserido na rede

polimérica.

Figura 2: Espectro de FTIR-ATR da 5-ASA, xilana, STMP, XMP e XM5-ASA



16

XMP5-ASA

XMP

STMP

Kilana

5-ASA

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm-])
3.1.3. Difracéo de raio x (DRX)

A cinética de liberacéo do farmaco a partir das microparticulas pode ser afetada
pelo seu estado fisico na matriz polimérica, que pode variar amorfo a cristalino bem
definido (ARANAZ et al., 2017). A Figura 3 compara o0s espectros de DRX da 5-ASA,
xilana, STMP e das microparticulas. O espectro de DRX da xilana exibiu claramente
caracteristicas tipicas de materiais predominantemente amorfos com presenca de
uma leve cristalinidade na regido de 10° a 30° (20). Os picos mais largos em 19,6° e
29° (20) sao caracteristicos de regides cristalinas de xilana semicristalina (GRODAHL,
GATENHOLM, DEKKER, 2004). Por outro lado, os espectros de STMP e 5-ASA
mostraram picos intensos entre 10° e 50° (20) devido sua natureza cristalina (CESAR
et al., 2018; LI et al., 2009; LI et al., 2009).

Em relacdo aos espectros das microparticulas (XMP e XMP5-ASA), os
resultados foram semelhantes a xilana isolada. Foi observado um pico largo em

aproximadamente 19,6° e 29° (20) semelhante ao da xilana com a presenca de alguns
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picos de cristalinidade entre 15° e 35° (26), que podem estar relacionados aos residuos
de STMP do processo de reticulagédo, assim como confirmado pelos resultados de
FTIR-ATR e MEV. Além disso, os picos de difracdo caracteristicos de 5-ASA nao
apareceram no padrdo DRX do MPX5-ASA, o que pode estar relacionado a disperséo
molecular da 5-ASA na matriz polimérica, corroborando com a observagdo do MEV
em que nenhum cristal de 5-ASA foi visto na superficie das microparticulas (ARANAZ
et al., 2017; LIU et al., 2019).

Figura 3: Espectros de DRX da 5-ASA, xilana, STMP, XMP, XMP5-ASA.

M
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3.1.4. Termogravimetria (TG) e Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

A analise térmica vem sendo bastante utilizada para investigar interacdes entre
o farmaco e os polimeros em diversas formulacbes de microparticulas e
nanoparticulas (OLIVEIRA et al.,, 2013). Na Figura 4A pode ser observado o
comportamento térmico da xilana. O primeiro evento de degradacao foi observado em
110 °C com uma perda de massa de 8%, 0 que € sugestivo de perda de agua presente
no po da xilana (MARCELINO et al., 2015; SILVA et al., 2013). O segundo evento
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ocorre na faixa de 193 °C a 410 °C com uma perda de massa de 62%. Esse evento
esta relacionado ao processo de degradacao do polimero. O comportamento térmico
da 5-ASA (Figura 4A) mostra uma Unica perda de massa de 97,8% entre 269 °C e 394
°C, que é atribuida a decomposicdo do farmaco. Em relacdo ao comportamento
térmico das microparticulas (Figura 4A), dois eventos foram observados e séo
semelhantes aos eventos encontrados para a xilana. A primeira ocorreu em
aproximadamente 116 -C, mostrando uma perda de massa de 8-10%. Essa perda de
massa pode ser atribuida a perda de agua presente nos sistemas. O segundo evento
térmico ocorreu entre 165 °C e 320 °C, com perda de massa de 36,5% e 35,6%, para
XMP e XMP5-ASA, respectivamente. Como pode ser visto, 0s sistemas
microparticulados apresentaram menores perdas de massa quando comparado a
xilana, 0 que pode estar relacionada a uma maior estabilidade térmica do sistema
devido as ligagbes éster fosfato formadas no processo de reticulagdo. Mostrando
assim que o processo de reticulacdo foi capaz de melhorar a estabilidade térmica do
sistema (BRASSESCO et al., 2019).

As curvas de DSC de todas as amostras estdo de acordo com as curvas de TG.
A curva de DSC da xilana e das microparticulas (Figura 4B) revelou um evento
endotérmico na faixa de temperatura de 55-116 -C, indicando a perda de agua das
amostras. Um pico exotérmico também foi observado em 292 -C, 287 -C e 290 -C
para a xilana, XMP e XMP5-ASA, respectivamente. Em relacdo a 5-ASA, um pico
endotérmico foi observado em torno 290 -C, que corresponde ao ponto de fusédo do
farmaco (CESAR et al., 2018). Além disso, henhum evento térmico relacionado a 5-
ASA foi encontrado na curva térmica da XMP5-ASA.

Figura 4: TG (A) e DSC (B) da 5-ASA, xilana, XMP e XMP5-ASA.
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3.1.5. Cinética de liberacao in vitro das microparticulas contendo 5-ASA

A liberacdo in vitro de 5-ASA a partir de microparticulas foi estudada em
diferentes meios de dissolucéo visando simular a passagem das microparticulas pelo
trato gastrointestinal. Os resultados revelaram que aproximadamente 52% da dose
inicial do farmaco na formulagdo XMP5-ASA foi liberada em menos de 2 horas no
meio gastrico (pH 1,2) (Figura 5A). Essa rapida liberagcdo do farmaco pode ser
explicada pela formacéo de poros na superficie das microparticulas, relacionadas as
caracteristicas intrinsecas do polimero (NAGASHIMA-JR et al., 2008; SILVA et al.,
2013). Além disso, em meio intestinal simulado (pH 6,0), 80% da droga foi liberado
em até 6 h, o que indica que a formulacdo XMP5-ASA é capaz de atingir 0 intestino
grosso com aproximadamente 20% de seu carregamento inicial de 5-ASA. Logo, com
0 objetivo de evitar a liberagdo rapida inicial, capsulas gastro-resistentes foram
preenchidas com XMP5-ASA (XMPCAP5-ASA). O perfil de liberagdo da 5-ASA a partir
das MPXCAP5-ASA no meio gastrico simulado mostrou um tempo de laténcia de até
4 h. No meio intestinal simulado, apenas 49% da 5-ASA foi liberada, até 6 h. Portanto,
aproximadamente 50% da dose inicial do farmaco pode atingir o intestino grosso
utilizando essa abordagem. Adicionalmente, com o propdésito de avaliar se a capsula
gastro-resistente ndo foi o Unico fator capaz de promover o retardo na liberacédo do
farmaco, amostras contendo 5-ASA livre nas capsulas gastro-resistentes também
foram avaliadas (CAP5-ASA) (Figura 5A). Contudo, foi possivel observar que o

farmaco foi totalmente liberado em 6 h de experimento. Assim, o resultado geral
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relativo ao perfil de liberagdo das amostras nos permite inferir a importancia das
microparticulas de xilana no controle de liberacdo de 5-ASA, proporcionando uma

melhoria na disponibilidade do farmaco no célon.

Figura 5: A) Perfil de liberacéo in vitro do farmaco ao longo do tempo em funcéo do pH. B) Modelagem
matematica do perfil de liberagéo do farmaco de acordo com diferentes modelos. 5-ASA = 5-ASA livre,
CAP5-ASA = dentro de capsulas gastro-resistentes; XMP5-ASA = microparticulas de xilana contendo
5-ASA; XMPCAP5-ASA = capsulas gastro-resistentes contendo XMP5-ASA).
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Os dados de liberacao in vitro foram ajustados em equacfes matematicas a fim
de descrever o perfil cinético da 5-ASA das formulacdes. Os resultados obtidos a partir
da modelagem de cada sistema (R2 ajustado, RMSE e MSC), bem como suas
respectivas constantes, foram apresentados na Tabela 1. O perfil cinético de liberacéo
apresentado pela XMP5-ASA foi melhor ajustado no modelo Peppas-Sahlin (Figura
5B), 0 que explica que a liberacdo do farmaco ocorreu por meio de dois processos, 0
fenbmeno de difuséo Fickiano e o de relaxamento da cadeia polimérica. A aplicacédo
deste modelo e o calculo das constantes k1 e k2 permite avaliar o impacto de cada
mecanismo no processo de liberacdo do medicamento. Na verdade, uma vez que k1
(44,83) é maior que k2 (-5,61), pode-se dizer que a difusdo Fickiana foi o fator
predominante na liberacdo de 5-ASA das microparticulas (ver Tabela 1) (Peppas,
Sahlin, 1989). Por outro lado, a cinética de liberacdo da 5-ASA das MPXCAP5-ASA
foi melhor ajustada no modelo de Korsmeyer-Peppas, obtendo-se um expoente de
liberacdo (n) de 0,26, indicando a presenca do transporte de difusdo Fickiana para
essa formulacao (JHA et al., 2016).
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Tabela 1: Diferentes modelos matematicos para avaliacédo do perfil de liberacao in vitro da 5-ASA e

as constantes de liberagéo.

R2
Formulagdo Modelos Equagdo ] RMSE* MSC** Constantes
Ajustado
Primeira-
rimeira F=100 x [1-Exp(-k1 x t)] 094 722  2.88 k,=0.39
ordem
Higuchi F=k, Xt 069 17.76  1.02 k, = 27.46;
Korsmeyer- n
XMP5-ASA i F=k, xt 0.92 8.97 2.33 k= 45,68; n=0,28
Peppas Kh
P - m xm k. =44.83; k =-5.61;
eppas Fekxt"+k xt ™ 099 293 457 ! 2
Sahlin 1 2 m =0.51
Primeira- -k x(t—Tlag)
ordem F=100x[1xe , ] - - - -
XMPCAP5- 0.5
N oy k. =26.30
ASA Higuchi F=k, x (t Tlag) 0.94 9.36 2.14 x
K - n
orsmeyer F=k x(t-T ) 0.98 568  3.08  k,=4848,n=0.26
Peppas KP lag
> Fee (e ket 1 k, =-132.24; k,=
- = - + _
AR X (ET) +ox(ET,) 087 1372 198 121.78;
Sahlln m) 7
m =0.16

*RMSE — Desvio padrdo médio; **MSC — Critério de sele¢do do modelo.

4. CONCLUSAO

Neste trabalho, a MPXCAP5-ASA se mostrou como uma formulagéo

promissora para a liberacdo de 5-ASA no célon. Nado houve nenhuma interacéo

quimica entre os componentes da formulacdo que pudesse

interferir nas

caracteristicas do farmaco, conforme demonstrado pelos resultados de FTIR-ATR.

Além disso, os estudos de DRX, TG e DSC revelaram que a 5-ASA foi capaz se

dispersar molecularmente na matriz polimérica, induzindo a um aumento em sua

estabilidade térmica. Logo, diante desses resultados, podemos concluir que a

XMPCAP5-ASA € uma formulacdo promissora para futuros estudos in vivo em

modelos para inflamacg&o na regido do colon.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords:
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Chemical compounds studied in this article:
Sodium trimetaphosphate (PubChem CID
24579)

Mesalamine (PubChem CID 4075)

Xylan extracted from com cobs was used to produce mesalamine-loaded xylan microparticles (XMP5-ASA) by
cross-linking polymerization using a non-hazardous cross-linking agent. The microparticles were characterized
by thermal analysis (DSC/TG), X-ray diffraction (XRD), Infrared spectroscopy (FTIR-ATR) and scanning electron
microscopy (SEM). A comparative study of the in vitro drug release from XMP5-ASA and from gastro-resistant
capsules filled with XMP5-ASA (XMPCAP5-ASA) or 5-ASA was also performed. NMR, FTIR-ATR, XRD and
DSC/TG studies indicated molecularly dispersed drug in the microparticles with increment on drug stability. The
release studies showed that XMPCAP5-ASA allowed more efficient drug retention in the simulated gastric fluid
and a prolonged drug release lasting up to 24 h. XMPCAP5-ASA retained approximately 48 % of its drug content
after 6 h on the drug release assay. Thus, the encapsulation of 5-ASA into xylan microparticles together with
gastro-resistant capsules allowed a better release control of the drug during different simulated gastrointestinal

medium.

1. Introduction

Over the last years, biopolymers extracted from agricultural wastes
have received a great attention in several research fields, of which xylan
has substantial importance (Lucena, Costa, Eleamen, Mendonga, &
Oliveira, 2017; Oliveira et al., 2010; Samanta et al., 2012, 2015). Xylan,
the most common hemicellulose and the second most abundant
biopolymer in the plant kingdom, can be extracted from many different
agricultural products including wheat straw, com stalks and cob, sor-
ghum and sugar cane, hulls and husks from starch production, as well as
from forest and pulping waste products from hardwoods and softwoods
(Ebringerova & Heinze, 2000; Kayserilioglu, Bakir, Yilmaz, & Akkas,
2003).

Several beneficial properties related to xylans have been reported in

the literature, such as antiphlogistic effects, immune function, anti-
mutagenic activity, inhibitory action on the growth rate of tumors and
antimicrobial activity (Ebringerova & Heinze, 2000; Ebringerova,
Hromadkova, Alfodi, & Hribalova, 1998; Melo-Silveira et al., 2012,
2019). Additionally, studies reported that xylan has the ability to remain
intact in the physiological stomach environment and small intestine,
once its complete degradation requires the activity of several enzymes
specifically produced by human colonic microflora (Rubinstein, 1995).
Such characteristic would allow the use of this polymer as a suitable raw
material for the development of a colon-specific mesalamine (5-ASA)
drug (Oliveira et al., 2010).

5-ASA is an anti-inflammatory drug commonly used on the treatment
of Crohn's disease and ulcerative colitis (Mladenovska et al., 2007).
However, the conventional oral administration of 5-ASA is associated to
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