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RESUMO

Filmes de bionanocompdsitos quitosana/montmorilonita foram preparados pelo
método de evaporagao do solvente, com o objetivo de imobilizar o farmaco ibuprofeno
(IBU) e retardar sua liberacdo quando submetidos a um meio que simule o ambiente
do trato gastrointestinal. Os efeitos da presenca da montmorilonita, em diferentes
propor¢cbes massicas (50, 20 e 10%), nas propriedades morfoldgicas e fisicas dos
filmes foram estudados. Analises de difratometria de raios X (DRX), espectrosocopia
na regido do infravermelho (FTIR), microscopia eletrénica de varredura (MEV),
intumescimento e liberacdo controlada in vitro foram conduzidas. Os resultados
indicaram que a metodologia adotada permitiu produzir filmes densos e uniformes, e
que a incorporagdo da montmorilonita com diferentes propor¢ées em massa ao
sistema, levou a formagdo de bionanocompdsitos com morfologia intercalada
ordenada, desordenada tendendo a esfoliagdo e parcialmente esfoliada, resultando
em variagdes na eficiéncia de encapsulamento e grau de intumescimento dos filmes.
A cristalinidade dos sistemas diminuiu com a incorporacdo do farmaco e quando
submetidos ao ensaio de liberagéo in vitro nos fluidos que simularam o ambiente do
trato gastrointestinal, em pH 1,2 (estémago), a liberagdo do IBU ocorreu por erosao
da matriz e em pH 7,2 (intestino) por difusdo. Porém, em ambos, o0 comportamento de
liberacao foi do tipo Fickiano. Entre os sistemas estudados, o QCL10IBU apresentou
uma taxa de liberagdo mais lenta devido a uma maior acomodacéo das moléculas do
IBU nas galerias da montmorilonita, possivelmente relacionado a sua morfologia
intercalada desordenada tendendo a esfoliada, a sua maior grau de cristalinidade e
eficiéncia de encapsulamento. Portanto, neste estudo, a metodologia utilizada foi
adequada para a sintese de filmes de bionanocompdsitos quitosana/montmorilonita
com boa eficiéncia de encapsulamento e com caracteristicas controladas de liberagao
do farmaco, indicando que esses sistemas sdo promissores na administracao do IBU

por via oral.

Palavras-chave: bionanocompdsitos, quitosana, montmorilonita, ibuprofeno,
liberacao controlada.



ABSTRACT

Chitosan / montmorillonite bionanocomposite films were prepared by the solvent
evaporation method, with the aim of immobilizing the drug ibuprofen (IBU) and delaying
their release when subjected to a medium that simulates the environment of the
gastrointestinal tract. The effects of the presence of montmorillonite, in different mass
proportions (50, 20 and 10%), on the morphological and physical properties of the films
were studied. X - ray diffracttion (XRD), infrared spectroscopy (FTIR), scanning
electron microscopy (SEM), swelling and in vitro controlled release were perfomed.
The results indicated that the methodology adopted allowed to produce dense and
uniform films, and that the incorporation of montmorillonite with different mass
proportions to the system led to the formation of bionanocomposites with orderly
intercalated morphology, disordered tending to exfoliation and partially exfoliated,
resulting in variations in encapsulation efficiency and degree of swelling of films. The
crystallinity of the systems decreased with the incorporation of the drug and when
subjected to the in vitro release test in fluids that simulated the environment of the
gastrointestinal tract at pH 1.2 (stomach), IBU release occurred by erosion of the matrix
and at pH 7.2 (gut) by diffusion. However, in both, the release behavior was of the
Fickian type. Among the systems studied, the QCL10IBU showed a slower release
rate due to a greater accommodation of the IBU molecules in the galleries of
montmorillonite, possibly related to their disordered intercalated morphology tending
to exfoliate, their higher degree of crystallinity and encapsulation efficiency. Therefore,
in this study, the methodology used was adequate for the synthesis of chitosan /
montmorillonite bionanocomposite films with good encapsulation efficiency and with
controlled release characteristics of the drug, indicating that these systems are
promising in the oral IBU administration.

Keywords: bionanocomposites, chitosan, montmorillonite, ibuprofen, controlled

release.
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1 INTRODUCAO

Os bionanocompésitos constituem um grupo de compostos de natureza hibrida,
organico-inorganico, baseada na mistura de polimeros de fonte natural com sélidos
inorganicos, onde o0s constituintes interagem em escala nanométrica. Os
nanocompédsitos de natureza bio-nanohibrida podem ser aplicadosimeida em
implantes, dispositivos eletroquimicos, sensores ou biossensores e em sistemas de
liberacdo controlada de farmacos. Dentre alguns biopolimeros atuantes,
principalmente, nos campos biomédico e farmacéutico tem-se a quitosana (; Aranaz
et al., 2009; Viseras et al., 2010; Croisier e Jérdbme, 2013a; Elsabee e Abdou, 2013;
Tang et al., 2014; Choi et al., 2016; Dziadkowiec et al., 2017; Morgado et al., 2017).
Com relagé@o as nanocargas, as mais investigadas sao os nanotubos de carbono e as
argilas (Darder et al., 2003; Kabiri et al., 2009; Grim e Guven, 2011; Ha e Xanthos,
2011; Cojocariu, Profire, et al., 2012; Lertsutthiwong et al., 2012; Salcedo et al., 2012;
Abdeen e Salahuddin, 2013; Rodrigues et al., 2013; Peres, 2014; Tan et al., 2014).

Um fator importante durante a incorporacédo de fadrmacos em uma matriz de
suporte é a interacao entre eles e o sistema carreador (matriz de suporte) porque com
0 aumento desta interacao (farmaco-matriz de suporte), tanto o carregamento quanto
a eficiéncia de retencao do farmaco aumentam e a taxa de liberagéo diminui. Para alta
eficiéncia de retencéo, € necessario que o farmaco interaja preferencialmente com a
matriz de suporte (polimero, lipidios) em vez de interagir com o meio circundante
(Opanasopit et al., 2006). Portanto, para aplicacao em sistema de liberagédo controlada
de farmacos, a quitosana €, geralmente, reticulada com diversos agentes de
reticulacdo, tais como glutaraldeido, formaldeido, tripolifosfato, etileno-glicol, e
dissulfureto de éter diglicidilico (Babu et al., 2008; Kawadkar e Chauhan, 2012) e pode
ser amplamente utilizada na liberacao controlada de farmacos no estbmago por via
oral.

Outra abordagem tem sido o uso de reticulos poliméricos interpenetrantes (IPN)
de quitonana com metil celulose, com poli (éxido de etileno-g-acrilamida) e com
acrilamida-g-poli(alcool vinilico) (Agnihotri e Aminabhavi, 2006; Krishna Rao et al.,
2006) e o uso de blendas de quitosana com polimeros hidrofilicos sintéticos tais como
poli(acetato de vinila) (Vasudev et al., 1997), poli (etileno glicol) (Wang et al., 2007),
poli(6xido de etileno) (Agnihotri e Aminabhavi, 2006) e poli(alcool vinilico) (Krishna
Rao et al, 2006). Contudo, estudos sobre o desenvolvimento de hibridos



quitosana/montmorilonita para sistemas carreadores de farmacos nao tém sido tao
difundidos (Liu et al., 2008; Tan et al., 2008; Braga et al., 2012; Salcedo et al., 2012;
Abdeen e Salahuddin, 2013; Vieira et al., 2013).

Mas, € notdrio que tais sistemas tenham um grande potencial em formulagdes
de liberacdo controlada de farmaco devido aos varios beneficios que podem ser
alcancados com esta associacdo. Dentre eles se destacam: (a) a intercalagdo da
quitosana catiénica nas galerias da argila pode resultar na neutralizagdo da forte
ligacdo da droga catiénica com a argila anidnica; (b) a solubilidade da quitosana no
pH do suco gastrico ird diminuir e com isso minimizar a liberacao prematura da droga;
(c) a quitosana catibnica, ao contrario da argila, proporciona a possibilidade de
carregamento (imobilizacdo) de drogas carregadas negativamente e (d) os grupos
amina presentes na quitosana sao sitios para imobilizagdo do farmaco. A solubilidade
limitada, no pH gastrico, dos hibridos quitosana/montmorilonita carreados com o
farmaco oferece vantagens significativas para liberacao da droga em sitios especificos
pois ndo sao destruidos pelo pH acido do estbmago e na presenca de enzimas
digestivas (Yuan et al., 2010).

O farmaco ibuprofeno (IBU), um anti-inflamatério ndo esteroide, derivado do
acido propandico, é eficiente no controle da dor, mas o uso indiscriminado e
prolongado deste medicamento pode provocar gastrite ou Ulcera estomacal, pelo fato
de bloquear a producgéo da barreira de prote¢do da mucosa géastrica, além de provocar
outros sintomas colaterais. Portanto, seu uso deve ser criterioso e bem indicado para
que possa proporcionar mais beneficios do que riscos ao paciente (Rainsford, 2003).
Assim, a imobilizacao do ibuprofeno em bionanocompdsitos
quitosana/montmorilonita, visando a liberacdao controlada do mesmo, podera
minimizar estes efeitos adversos e estender a acao deste anti-inflamatério (Abdeen e
Salahuddin, 2013; Peres, 2014).

O objetivo deste estudo, portanto, foi a imobilizacdo do Ibuprofeno, em filmes
de bionanocompésitos quitosana/montmorilonita, pela técnica de evaporacao de
solvente, visando sua liberagdo controlada no sistema gastrointestinal, minimizando

seus efeitos adversos e estender a agao deste anti-inflamatério.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Quitosana

A quitosana é um polissacarideo natural, atoxico, biocompativel, de cadeia
linear, biodegradavel, semicristalino, catibnica em meio acido e composto de unidades
de repeticdo de D-glucosamina e N-acetil-glucosamina obtidas a partir da
desacetilagdo da quitina, principal componente do exoesqueleto de insetos,
crustaceos e das paredes celulares de fungos (Rinaudo, 2006; Aranaz et al., 2009;
Aranaz et al., 2010; Rivero et al., 2010; Zou et al., 2016; Wang e Jing, 2017). Para ser
considerada, "quitosana", a quitina desacetilada deve conter pelo menos 60% de
residuos de D-glucosamina (Silva et al., 2012; Croisier e Jérbme, 2013a). Portanto, a
quitosana comercial € um copolimero composto por unidades repetidas de quitosana
e quitina alternadamente (Figura 1) e o grau de desacetilacdo geralmente varia entre
66 e 95% (Wong, 2009).
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Figura 1 - Estrutura quimica da quitina e da quitosana. Adaptada de Silva e colaboradores
(2006).

A quitosana pode ser facilmente dissolvida em solu¢des de acidos fracos, por
possuir grupos aminicos livres e por apresentar alta hidrofilicidade. Em fungédo do
grande numero de grupos hidroxila e grupos amina presentes na sua cadeia
polimérica, ela apresenta propriedades especificas (antimicrobianas e mucoadesivas)
que possibilita sua utilizacdo como biomaterial em diversas formas (Tonhi e De



10

Gplepis, 2002; Silva et al., 2012; Choi et al., 2016). Ao contrario da quitosana extraida
de fonte animal, onde ocorre variabilidade do produto que pode conduzir a
caracteristicas fisico-quimicas inconsistentes (Kannan et al., 2010), a quitosana obtida
a partir de cogumelos garante uma melhor reprodutibilidade das propriedades e € mais
segura para aplicacdes biomédicas.

A quitosana extraida de cogumelos apresenta distribuicdo de massa molar mais
estreita do que a obtida a partir de exoesqueletos de crustaceos e pode também diferir
em termos de massa molar, grau de desacetilagdo e distribuicdo de grupos
desacetilados (Teng et al., 2001). Dependendo da fonte e preparacdo, o grau de
desacetilagao (porcentagem de grupos amino presentes na quitosana) pode variar
entre 60 e 95% (Azevedo et al., 2007; Croisier e Jérébme, 2013b). Além disso, por se
tratar de um composto de base natural, a quitosana pode ser contaminada por
impurezas organicas e inorganicas e apresentar larga polidispersidade (Jayakumar et
al., 2011).

A histéria da quitosana decorre desde o século XIX, quando foi isolada de
cogumelos, pela primeira vez em 1811, pelo professor francés Henri Braconnot, o qual
a nomeou como fungina. Em 1823, Odier isolou uma substancia insoluvel contida na
carapaca dos insetos e passou a chama-la de quitina, palavra derivada do grego
Chiton, que significa carapaca ou caixa protetora (Kumar, 2000). O pesquisador
afirmou que se tratava da mesma substéncia encontrada na celulose. Porém, em
1843, Payen detectou que a quitina continha nitrogénio em sua estrutura e a
diferenciou da celulose (Almeida, 2009).

O processo de desacetilacdo da quitina é resultante de uma solugcao aquosa
40-45% (m/v) de hidroxido de sddio (NaOH) a uma temperatura entre 90 e 120°C
durante 4 e 5 h. As condi¢des utilizadas para a desacetilagdo determinam a massa
molar do polimero e o grau de desacetilacdo da quitosana. O grau de desacetilagao
representa a porcentagem de grupos NH: livres e é um relevante parametro que
influencia nas propriedades fisico-quimicas e nas aplicacées da quitosana (Dallan,
2005; Malafaya et al., 2007). Quando a desacetilagdo é alcangada, o polimero torna-
se soluvel em solugcdes aquosas de acidos fracos e passa a ser chamado de
quitosana. Contudo, a solubilidade da quitosana também depende de outros
parametros como massa molar e concentragdo do acido utilizado (Dash et al., 2011).
A massa molar da quitosana varia de 100.000 a 1.000.000 g/mol. As classificacdes

qguanto a massa sao: baixa massa molar (inferior a 150 kg/mol); média massa molar
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(150 a 700 kg/mol) e elevada massa molar (700 a 1000 kg/mol) (Muzzarelli, 2009;
Wong, 2009).

O elevado numero de grupos amina livres (NH2), na cadeia da quitosana, torna-
a susceptivel a variagdes de pH. Dessa forma, a sua solubilidade em meio aquoso
acido é promovida pela protonacédo destes grupos livres que passam de NH2 para
grupos amino (NHs*) (Silva et al., 2006). A pequena diferenga na estrutura quimica
da quitina e da quitosana tem, no entanto, consequéncias importantes em termos de
sua utilidade para a liberagéo de drogas. A quitina é insolivel em agua ou solventes
organicos, mais comuns utilizados em tecnologia farmacéutica e, por conseguinte, nao
é util para o desenvolvimento de dispositivos de liberagdo de drogas. Em
contrapartida, a quitosana, por apresentar na sua estrutura grupo amina —NHz, &
soluvel em solugdes acidas, gerando grupos protonados —NHs* (cargas positivas) que
permite a sua interacdo com cargas negativas (anions) de outras substancias, além
de resultar em atividades antifiUngicas ou antimicrobianas, uma vez que os cations
podem se ligar a sitios aniénicos das proteinas (Xu et al., 2006; Domjan et al., 2009).

Os acidos acético, latico e férmico, sdo os mais usados para a solubilizagdo da
quitosana. Alguns &cidos inorganicos diluidos como o acido nitrico, cloridrico,
perclérico e fosférico, também podem ser utilizados para preparar uma dispersao da
quitosana, porém a dissolucdo s6 ocorre apds prolongada agitacdo e aquecimento
(Silva et al., 2006; Damian et al., 2009; Laranjeira e Favere, 2009). Posteriormente, a
sua dissolugdo, a quitosana atua como um polieletrélito catibnico viscoso
possibilitando a obtencao de filmes, membranas e géis (Niekraszewicz, 2005). Esta
caracteristica fisico-quimica de possuir cargas positivas, possibilita a quitosana
apresentar uma natureza basica com pKa variando de 6,3 a 7,2 e torna-la
quimicamente desejavel para interacdo com outros polimeros de cargas opostas
(Romao et al., 2010).

A quitosana relne vantagens para as mais variadas aplica¢des devido a sua
natureza n&o toxica, biocompatibilidade com tecido vivo, capacidade de formar filmes
resistentes e caracteristica policatibnica. Essas caracteristicas diferenciadas
possibilitam a quitosana ser amplamente aplicavel em dispositivos de cicatrizacao,
pele artificial, preservacao de alimentos, cosméticos, tratamento de aguas residuais e
sistemas para encapsulamento de farmacos (como por exemplo em microparticulas,
nanoparticulas, hidrogéis e filmes mucoadesivos) (Alonso e Sanchez, 2003; Xu et al.,
2006; Domjan et al., 2009).
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Na area farmacéutica, as abordagens para o uso da quitosana sao diversas
como em excipiente e em um carreador potencial para administracdao controlada de
farmacos especificos e macromoléculas, e em formulagbes de administragéo oral,
nasal, transdérmica, parenteral e tépica, além da obtencdo de nanoparticulas para
veiculagéo de proteinas, vacinas e DNA. Ela pode ser obtida na forma de hidrogéis,
membranas, fibras, nanoparticulas, arcaboucgos e esponjas (Kato et al., 2003; Berger
et al., 2004; Jayakumar et al., 2011). A mucoadesividade da quitosana e de derivados
catibnicos é reconhecida como um fator para adsor¢ao de drogas, especialmente em
um pH neutro (pH = 7,0) (Rinaudo, 2006).

Na area biomédica, a quitosana tem sido estudada na cicatrizacao de feridas,
producéo de curativos, administragdo de medicamentos; algumas de suas aplicagbes
abrangem acao antimicrobiana e antifungica, analgésica, antitumoral e regeneragéo
de tecidos (Kato et al., 2003; Dash et al., 2011; Jayakumar et al., 2011; Khan, 2011).
No entanto, como desvantagem, a quitosana apresenta um carater hidrofilico que
consequentemente diminui suas propriedades mecéanicas quando aplicada em
ambientes Uumidos (Xu et al., 2006). Suas atividades antimicrobiana e antifungica, sdo
dependentes de fatores como tipo de quitosana, grau de desacetilacdo, massa molar,
pH do meio e temperatura (Khan, 2011). A natureza policatibnica da quitosana
também explica seus efeitos analgésicos. A forte acdo analgésica topica tanto da
quitina quanto da quitosana é mencionada nos estudos realizados por Okamoto et al.
(2002).

2.2 Argila

Argila é definida como um material natural, terroso, de granulacado fina,
constituida essencialmente de minerais conhecidos como argilominerais, que na
maioria das vezes adquire certa plasticidade quando umedecidos com agua. Sao
materiais compostos de atomos de metais e semi-metais unidos por meio de ligacoes
ibnicas e/ou covalentes. Sdo formadas basicamente por silicatos hidratados de
aluminio, ferro e magnésio e outros elementos alcalinos e alcalinos terrosos além de
matéria orgéanica, sais solluveis e particulas de quartzo, pirita, mica, calcita, dolomita
entre outros minerais residuais (ndo cristalinos ou amorfos). A composicao
mineraldgica das argilas € um dos fatores que controla suas propriedades, além da

distribuigdo granulométrica de suas particulas, teor em eletrolitos dos cations trocaveis
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e sais soluveis, natureza e teor de componentes organicos (Sousa, 1989; Fermino,
2011). Devido a diversidade no arranjo dos grupos fundamentais que compde as
argilas, elas sédo caracterizadas em subclasses: nesossilicatos, sorossilicatos,
ciclossilicatos, inossilicatos, filossilicatos e tectossilicatos, onde a unidade basica
apresenta-se isolada, duplamente associada, em anéis, em cadeias, em folhas e em
modelo tridimensional, respectivamente (Morelli e Ruvolo Filho, 2010).

Os filossilicatos tém sua estrutura constituida por tetraedros de silicio
compartilhados, em duas dimensdes, formando uma folha, onde trés dos quatro
oxigénios dos tetraedros (SiO4) sdo compartilhados com os tetraedros vizinhos. Para
a constituicao dos minerais dessa classe, as folhas tetraédricas sao unidas a folhas
octaédricas, constituidas por brucita, (Mg?*) ou gipsita (Al**). Originando duas familias:
triférmicos (lamelas 2:1, ou seja, duas folhas tetraédricas envolvendo uma folha
octaédrica) e diférmicos (lamelas 1:1, isto €, cada lamela da argila é composta de uma
folha tetraédrica ligada a uma folha octaédrica).

Os grupos hidroxilicos terminais, em minerais com empilhamento lamelar 1:1,
sd0 0s responsaveis pelas interacbes quimicas; e em minerais com distribuicdo
lamelar 2:1, sdo os oxigénios que orientam o formato da ligacdo quimica. O
empilhamento destas lamelas é feito por meio de ligacbes fracas do tipo Van der
Waals, ou dipolo, que origina as galerias. A substituicdo isomorfica dentro das lamelas
gera cargas negativas entre elas, que sao contrabalanceadas por cations como Ca?*
e Na*, que estéo situados dentro das galerias, entre as lamelas (Sousa, 1989; Morelli
e Ruvolo Filho, 2010), como pode ser observado na Figura 2.
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Figura 2 - Representacao esquematica da estrutura dos filossilicatos 2:1 com duas camadas
de silicato de aluminio com cations de sédio nas galerias. Adaptada Paiva e colaboradores
(2008).
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A familia das argilas 2:1 também pode ser classificada pela diferenca da
distancia interplanar basal, pelo grau de substituicdo na lamela octaédrica da célula
unitaria e pelo tipo de arranjo ao longo dos eixos cristalograficos. Desta maneira, tém-
se 0s seguintes grupos principais de argilas: esmectitas, vermiculitas, caulinitas, micas
hidratadas, cloritas e argilas de lamelas mistas. As argilas do grupo esmectita sao
formadas por argilominerais triférmicos 2:1, ou seja, tem uma estrutura na forma de
sanduiche que consiste de duas folhas tetraédricas envolvendo uma folha central
octaédrica, unidas entre si por oxigénios comuns as folhas para formar uma camada
(Fermino, 2011; Utracki, 2004). Dentre os silicatos em camadas, existem argilas que
se destacam nas pesquisas pelas caracteristicas cristalograficas e pelas propriedades
fisico-quimicas intrinsecas, as quais favorecem modificagbes pertinentes as
aplicagdes que se destinam, entre estas estdo as montmorilonitas (argilomineral) e as
bentonitas (argilas esmectitas constituidas predominantemente pelo argilomineral
montmorilonita) (Sousa, 1989; Xi et al., 2005; Fermino, 2011; Grim e Guven, 2011).

O uso de argilas na medicina é quase tao antigo quanto a propria humanidade,
pois na pré-histdria ja se usava lama para curar feridas, aliviar irritagées, como método
de limpeza de pele, etc. O uso de argilas em formulagdes farmacéuticas como agentes
ativos e excipientes datam desde da década de 1960 (Sorby, 1965; Sorby e Liu, 1966).
Alguns estudos desta época relataram uma diminui¢do da biodisponibilidade de vérias
drogas quando administradas em associa¢do com antiacidos, antidiarreicos e agentes
de suspenséo e logo foi percebido que os efeitos de tais interagdes néo seria um ponto
negativo, mas também poderia ser utilizado para alcancar beneficios tecnologicos e
biofarmacéuticos.

Dependendo da atividade terapéutica para a qual os minerais de argila estdo
sendo usados, eles podem ser administrados por via oral, atuando como protetores
gastrointestinais, laxantes orais osmoticos e antidiarreicos; por aplicacdes topicas
(exterior do corpo), atuando como protetores dermatol6gicos ou por razdes estéticas;
e como excipientes, que sao introduzidos em formulacdes farmacéuticas (Carretero,
2002; Aguzzi et al., 2007; Dawson e Oreffo, 2013). A aplicacao da argila neste meio
deve-se a sua capacidade de troca de céations e potencial de adsorcao; eles podem
interagir com moléculas de drogas, facilitando a sua liberacdo (Dziadkowiec et al.,
2017).

Excipientes sdo substancias associadas a uma formulacdo de uma droga a fim

de: (a) atribuir caracteristicas organolépticas ou propriedades fisico-quimicas, (b)
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facilitar a preparacao da droga, e (c) promover a distribuicdo/desintegracdo da
formulagdo quando administrada oralmente sob a forma de comprimidos, capsulas,
etc. Os minerais de argila mais utilizados como excipientes sdo paligorsquita,
esmectita, caulinita e talco. Estes minerais sao utilizados com a funcéo de facilitar a
fabricacdo de pilulas, para auxiliar a desintegracao, devido a sua capacidade de
aumentar o volume na presencga de dgua ou na dispersao de fibras, o que favorecem
a liberacdo da droga quando chega no estdmago, para evitar a segregacdo dos
componentes da formulagao farmacéutica (Carretero, 2002).

Diante deste fato, as argilas podem influenciar principalmente na
biodisponibilidade do principio ativo, embora todos os excipientes sejam considerados
inertes, alguns estudos realizados, nos ultimos 25 anos, tém mostrado que quando os
minerais de argila s&o aplicados, pode-se existir uma interagcdo entre a droga e o
mineral (Cornejo et al., 1983; White e Hem, 1983; Sanchez-Martin et al., 1988). Esta
interacao pode ocorrer na propria formulagéao quimica do medicamento ou no sistema
gastrointestinal.

Esses fen6menos de interagdo podem ter uma influéncia decisiva sobre os
principios de biodisponibilidade, resultando em uma maior atividade da droga ou até
mesmo nenhuma reacdo (acdo neutra). Os minerais de argila utilizados como
excipientes influenciam na biodisponibilidade sobre dois aspectos: na sua liberacéo e
na sua estabilidade. Pode retardar a liberacdo da droga e, portanto, sua absorcéo,
diminuindo seus niveis no sangue produzindo efeitos indesejaveis, pois para que o
farmaco seja eficaz, sdo necessarios niveis terapéuticos no sangue, como no caso
dos anti-histaminicos. Ou o efeito pode ser benéfico, quando o farmaco for liberado
de maneira lenta e controlada, no caso, por exemplo, de anfetaminas e antibidticos
(Carretero, 2002; Dawson e Oreffo, 2013).

Dentre as argilas aplicadas como excipientes para a liberagdo controlada e
prolongada de farmacos basicos e administradas oralmente, a que mais se destaca é
a montmorilonita, uma vez que ela reune caracteristicas especificas como maior
retencdo de droga, devido a sua alta capacidade de troca de cétions, grande area
superficial, alta capacidade de adsorcao, propriedades mucoadesivas e propriedades
de inchamento, além de atuar como um protetor dos 6érgaos que fazem parte do nosso
trato gastrointestinal (Carretero, 2002; Aguzzi et al., 2007; Dawson e Oreffo, 2013;
Dziadkowiec et al., 2017).
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Carretero e Pozo (2009) descrevem vantajosas propriedades reolégicas,
coloidais, tixotrépicas, mecanicas e bioadesivas dos excipientes de argila. Ao tornar o
muco gastrico mais viscoso e estavel, os minerais de argila podem atuar como
protetores gastrointestinais contra agentes agressivos, como pepsina e alguns
medicamentos anti-inflamatorios (More et al., 1987; Droy-Lefaix e Tateo, 2006). A
esmectita demonstrou ser eficiente no alivio de doencas causadas pela ingestao de
anti-inflamatorios nao esterodides (Droy-Lefaix e Tateo, 2006). Porém alguns estudos
ainda tentam elucidar qual seria a dose efetiva para que a montmorilonita ndo cause
citotoxicidade pela sua possivel acumulacao nos tecidos ou pela nao eliminacao do
corpo quando usado por um longo periodo (Aguzzi et al., 2007; Baek et al., 2012).

A montmorilonita também apresenta efeitos interessantes com respeito a
fotoestabilizagdo, quando associada a drogas que se degradam facilmente quando
expostos a luz. A fotodegradacdo é um problema para muitas drogas porque pode
causar uma vida util curta. Além de causar a fotossensibilidade, que seria algum tipo
de reacao adversa (sistémica e tépica) as drogas degradam por essa exposi¢ao a luz
(Ambrogi et al., 2014).

Estudo realizado com sulfato de anfetamina administrado por via oral indicou
que a concentracao na excrecao da droga é muito menor quando esta é formulada
associada a montmorilonita, que mantém os niveis em até 14 horas a mais do que
quando é administrada sozinha (Mcginity e Lack, 1977). Outro exemplo é o antibiético
clindamicina, uma base fraca que, em pH 2, encontra-se na forma protonada e, por
meio de uma adsorcao superficial fisica, forma um complexo com a montmorilonita.
Assim, a forma de clindamicina de protonato sera altamente adsorvida pela argila no
estdbmago. Quando a droga e a argila deixam o estbmago e passa para o intestino,
seu pH sobe lentamente e forma um &cido-base em equilibrio, 0 que da origem a
forma neutra da clindamicina. Como o farmaco é fisicamente adsorvido na argila por
forcas ibnicas, ele é absorvido lentamente no intestino. Portanto, a absorcao de
clindamicina é favorecida quando administrada com a montmorilonita e sua acao
terapéutica é prolongada (Porubcan et al., 1978).

O efeito benéfico de retardar a liberagdo de um farmaco unido a um mineral de
argila também pode ser conseguido aumentando-se a forca i6nica, ao entrar em
contato com o fluido intestinal, se administrado oralmente, ou com a pele se
administrado topicamente (Carretero, 2002). Outro estudo analisou a questdo da

degradacao usando o farmaco digoxina, um ténico cardiovascular que se degrada por
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hidrélise, catalisado por acidos, na presenca de montmorilonita. De acordo com os
autores, a droga se degrada mais rapidamente na presenca de montmorilonita do que
quando é dissolvida sozinha. Em pH 2, a digoxina degrada cerca de 20% em 1 hora,
enquanto que na presencga da montmorilonita se degrada completamente no mesmo
tempo; tempo este referente a residéncia gastrica do medicamento no corpo humano
(Porubcan et al., 1979).

2.3 Ibuprofeno

O ibuprofeno é um farmaco do grupo dos anti-inflamatoérios nao esterdides
(AINES), que também produz efeitos analgésicos e antipiréticos, utilizado
frequentemente para o alivio sintomatico da dor de cabeca (cefaléia), dor dentéria, dor
muscular (mialgia), moléstias da menstruacao (dismenorreia), febre e dor pos-
cirurgica. Também €& usado para tratar quadros inflamatérios, como os que se
apresentam em artrites, artrite reumatoide (AR) e artrite gotosa. O seu nome vem das
iniciais do acido iso-butil-propindico-fenélico (Marques, 2009; Araujo et al., 2012).

A inflamacgao no ser humano provoca caracteristicas como calor, rubor, tumor,
dor e perda de funcdo, estes sinais inflamatérios sao ativados por substancias
denominadas mediadores quimicos, sdo elas que provocam os efeitos fisioldgicos e
inflamatoérios no organismo. Desta maneira, os AINEs sao fundamentais no controle
da dor por promoverem a inibicao da ciclooxigenase (COX), bloqueando a conversao
do &cido araquidénico em prostandide, representado pelos mediadores quimicos
(prostaglandina e tromboxano Az), que estdo envolvidos no processo inflamatério e na
sensibilizacdo dolorosa central e periférica. Portanto, o alivio da dor se deve
principalmente ao bloqueio periférico da produgao de prostaglandina e esta associado,
também, ao tipo de farmaco, a dose, tempo de administracdo (ndo podendo
ultrapassar o prazo de 10 dias) e a via de administracao (Muri et al., 2009; Da Silva e
Da Silva, 2012).

Em geral, os anti-inflamatérios devem ser administrados de maneira criteriosa
para que possam proporcionar mais beneficios do que riscos ao paciente. No caso do
anti-inflamatorio ibuprofeno, embora ele seja eficiente no controle da dor, o uso
indiscriminado e prolongado deste medicamento pode provocar gastrite ou Ulcera
estomacal, pelo fato de bloquear a producdo da barreira de protecdo da mucosa
gastrica. Pode causar também indigestao, nauseas, diarreia, acidez, dor de estbmago

e Ulceras. Outros efeitos adversos incluem sonoléncia, vertigem, zumbidos nos
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ouvidos, perturbagdes visuais, retencdo de agua e dificuldades respiratérias
(Marques, 2009).

O ibuprofeno foi sintetizado pela primeira vez em dezembro de 1961, no Reino
Unido, pelo Dr. Stewart Adams e seus colegas John Nicholson e Colin Burrows. Neste
mesmo ano, este farmaco foi patenteado. Mas, apenas em 1969, foi comercializado
no Reino Unido e posteriormente nos Estados Unidos, em 1974. Hoje ¢é
comercializado em todo o mundo, sendo atualmente usado por milhdes de
consumidores por via oral, na forma de comprimidos, drageas, suspenc¢ao oral ou
granulado e encontra-se disponivel também em supositérios, creme ou gel para
aplicacao local (Marques, 2009).

As caracteristicas fisico-quimicas do ibuprofeno sado as seguintes: férmula
molecular CisH18O2; massa molar 206,28 g/mol, ponto de fusdo 75-78 °C, baixa
solubilidade em agua (0,05 mg/mL a 25 °C), tempo de meia vida curto (entre 1,8 e 2
horas). Nao exibe polimorfismo, no entanto, existe uma tendéncia de modificar sua
rede cristalina, que pode afetar sua dissolu¢ao e o pKa esta em torno de 4,5 (Potthast
et al., 2005; Almeida, H., 2009; Tan et al., 2014). A estrutura quimica do farmaco esta
presente na Figura 3. O ibuprofeno é um pd branco, com um leve odor caracteristico,
soluvel em solugdes aquosas diluidas de hidréxidos alcalinos e de carbonatos, e em
alguns solventes organicos como a acetona, o alcool etilico, o éter, o diclorometano e
o cloroférmio. O seu nome IUPAC ¢ &cido (2RS)-2-[4-(2-metilpropil) fenilpropandico]
(Marques, 2009).

CHg
HaC OH

CHj,

Figura 3 - Estrutura quimica do farmaco ibuprofeno. Adaptada Peres (2014).

2.4 Bionanocompdésitos quitosana/montmorilonita

Embora varios produtos a base de quitosana tenham sido desenvolvidos, as
propriedades mecanicas, térmicas, de barreira a gas e a atividade bacteriostatica de
filmes de quitosana precisam ser melhoradas. Entdo, modifica¢cées quimicas, blendas

e copolimeros, graftizados ou enxertados, tém sido consideradas alternativas
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atraentes para propiciar a quitosana melhorias em suas propriedades. Neste contexto,
a sintese de nanocompdsitos, com uma nanofase inorganica dispersa, silicato em
camada, vem se tornando uma alternativa para modificar algumas das propriedades
da quitosana, incluindo as ja citadas anteriormente, bem como a solubilidade e
adsorcao em meio acido, atividade antimicrobiana, resisténcia a inflamabilidade, taxa
de biodegradabilidade e bioadesao (Han et al., 2007; Cojocariu, Porfire, et al., 2012).

A associagao entre quitosana e argila s6 é possivel devido a natureza hidrofilica
e policatibnica em meio acido da quitosana e pela boa miscibilidade com este tipo de
silicato, podendo ser intercalada entre as suas lamelas, por meio de troca catiénica
(Breen, 1999; Darder et al., 2003; An e Dultz, 2007; Liu et al., 2007). A quitosana pode
formar nanocompdsito com a argila, na maior diversidade de formas (Hua et al.,2010).
A interacdo entre quitosana-argila se da pela troca do ion sodio da argila pelo
biopolimero de quitosana. As caracteristicas da quitosana, como massa molar e grau
de desacetilacdo, podem gerar compostos que possuem diferentes caracteristicas
para promover adsorcao de materiais organicos (Lertsutthiwong et al., 2012; Peres,
2014).

A quitosana é intercalada via troca catibnica; esse mecanismo envolve
interagdes entre a carga positiva do grupo amina protonada (NH3+) da quitosana e os
sitios carregados negativamente na estrutura da argila, como sugerido e apresentado
na Figura 4 (Dal Pozzo et al., 2000; Darder et al., 2003; 2005; Fan et al., 2007; Han et
al., 2007). As fortes interagdes quitosana-montmorilonita podem resultar na formagao
de bionanocompositos, preparados pelo método de intercalacdo por solugcao, com
diferentes tipos de estruturas/morfologias. Conforme reportado por Wang e
colaboradores (2005), para pequenas quantidades de montmorilonita, 2,5% em
massa, 0s bionanocompdsitos quitosana/montmorilonita obtidos pelo método de
intercalagdo por solugdo apresentaram estrutura intercalada e esfoliada e que para
quantidades de montmorilonita de 5% e 10% em massa 0s bionanocompdsitos

apresentaram morfologia intercalada com ocasionais floculacées.
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Figura 4 - Intercalacdo da quitosana em montmorilonita. Adaptada de Darder e colaboradores (2003).
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Estudos realizados mostraram que a partir da difratometria de raios X, dois tipos
de bionanocompdsitos quitosana/montmorilonita podem ser descritos: um com
monocamada e outro com bicamada de quitosana no espaco interlamelar. A
intercalagdo da monocamada de quitosana na montmorilonita deve-se principalmente
ao processo de troca catibnica e ao bionanocompdsito ser obtido a partir de pequena
quantidade de quitosana. A intercalag&o da bicamada de quitosana em montmorilonita
resulta em bionanocompdsitos com alta quantidade de quitosana. Esta intercalacéao é
favorecida pela interagéo eletrostatica dos grupos (NHs*) da segunda camada com os
ions acetato da solucdo de quitosana tornando-se acessiveis aos sitios para troca
anidnica, o valor da distancia interplanar basal (doot) para o caso onde uma estrutura
bicamada é obtida € em torno de 2,02 nm (Tan et al., 2008).

Em comparacdo com o polimero puro, 0s bionanocompdsitos
quitosana/montmorilonita apresentam boas propriedades mecanicas e reoldgicas.
Estes beneficios aliados a boa capacidade de intercalacao oferecida pelas particulas
dos minerais de argila tém sido usados para desenvolver novos sistemas de liberacédo
controlada de farmacos, conforme patenteado (Greenblatt et al., 2004; Zhong, 2004;
Nagasaki et al., 2005)

2.4.1 Bionanocompdsitos como sistemas carreadores de farmacos

Bionanocompdsitos sao agentes versateis e promissores para exercer a funcao
de agentes encapsulantes, apropriados, capazes de controlar a liberacao de farmacos
e sustentar a acéo terapéutica ao longo do tempo e/ou de liberar o farmaco ao nivel
de um determinado tecido ou 6rgao alvo. Podem ser modulados para modificar a
cinética de liberagdo de uma substancia sem alterar a estrutura quimica da molécula
transportadora (Liu et al., 2008; Rodrigues et al., 2009; Bansode et al., 2010; Kevadiya
et al., 2010; Ha e Xanthos, 2011; Perioli et al., 2011).

Nanocompdsitos a base de poli (acetato de etileno-co-vinilo) (EVAc) e trés
diferentes organosilicatos foram desenvolvidos por Cypes e colaboradores (2003),
para proporcionar a liberacdo lenta e controlada do farmaco dexametasona (um
agente corticosterdide amplamente utilizado para reduzir doencas inflamatérias).
Houve a formacdo de nanocompdsitos de morfologia intercalada e o estudo de

liberagdo de dexametasona revelou que a presenca de silicatos reduziu a taxa de
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liberacao do farmaco em fungéo da fragao volumétrica do silicato no compdsito, bem
como a razao de aspecto das camadas de silicato.

Takahashi e colaboradores (2005) desenvolveram um novo sistema de
nanocomposito pela combinag¢ao de uma argila com um copolimero em bloco (etileno-
glicol) com segmentos de poliamina. Estas nanoparticulas foram capazes de liberar,
de modo controlado, o pireno (molécula de farmaco de modelo hidrofébico) durante
um periodo de 20 dias.

Em estudos de libertagao in vitro com a composi¢cao N-isopropilacrilamida-
montmorilonita e acido acrilico; poli (etileno glicol) metil éter acrilato de etilo com
bentonita modificada, nanocompédsitos apresentaram uma menor concentracdo de
farmaco liberado quando comparados com a composicao apenas entre o farmaco e o
agente organico, ou seja, a intercalacdo entre o agente organico e a montmorilonita
esta diretamente relacionada as propriedades fisicas e de liberacao do farmaco (Lee
e Fu, 2003; Lee e Chen, 2004; Lee e Jou, 2004)

Pongjanyakul et al. (2005a) apresentaram que as propriedades reoldgicas
como a viscosidade e o comportamento de fluxo, de géis de alginato de sodio foram
melhoradas pela incorporacdo de silicato de aluminio e magnésio. A liberacdo da
droga nesses materiais compadsitos diminuiu significativamente em comparacao aos
0s géis poliméricos puros, devido a interagao argila-polimero. Silicato de aluminio e
magnésio também foram aplicados para melhorar as propriedades fisicas em drageas
de alginato na sua utilizacdo em compdsitos na forma de filmes em material de
revestimento de comprimidos e assim modificar a liberacao do farmaco (Pongjanyakul
et al., 2005b).

E possivel encontrar estudos com o farmaco ibuprofeno incorporado a
quitosana ou s6 com a argila. Contudo, sao poucos os trabalhos que tratam do uso
especifico de bionanocompdsitos quitosana/montmorilonita para liberagao controlada
do farmaco ibuprofeno. Peres (2014) descreveu a preparacao de um complexo iénico
contendo quitosana e ibuprofeno por meio de uma reagcdo quimica e preparou um
nanocompdsito montmorilonita/quitosana contendo o farmaco ibuprofeno. A
dissociacao do farmaco em meio aquoso foi avaliada em pH 2 e 7, que corresponde
aos valores encontrados no estdmago e no intestino, respectivamente. Os resultados
indicaram que a dissociacao do ibuprofeno nos sistemas é dependente do pH e que a
presenca da argila retarda a dissociacao do farmaco na matriz.
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Abdeen e Salahuddin (2013) estudaram a intercalacao do ibuprofeno em uma
montmorilonita soédica, em quitosana e no bionanocompdsito quitosana
modificada/montmorilonita para a aplicacdo no transporte e liberagao prolongada do
farmaco. Os autores confirmaram, por meio da difratometria de raios X, um aumento
da distancia interplanar basal da montmorilonita correspondente a intercalagdo da
quitosana e do ibuprofeno entre as lamelas da argila. A espectroscopia de UV-Vis foi
empregada para monitorar os processos de liberacdo in vitro da droga em meio
aquoso, com pH 5,4 e 7,8. Os resultados revelaram que o ibuprofeno foi liberado
constantemente nas composicbées em que foi incorporado, na montmorilonita, na
quitosana e no sistema de quitosana modificada com montmorilonita. Os autores
observaram também que a sua liberacao foi dependente do pH do meio.

Depan e colaboradores (2009) revelaram a potencialidade dos hibridos de
quitosana com &cido latico e montmorilonita sddica em liberagdo controlada de
farmaco e em engenharia de tecidos. Os filmes foram preparados por dois métodos:
liofilizacao e evaporacao de solvente. Foi confirmada a formag¢ao de nanocompdsitos
de morfologia intercalada por difratometria de raios X e verificada que os nanohibridos
eram estaveis, independentemente do pH do meio e biocompativeis conforme dados
do perfil de proliferacao celular. Por fim, verificaram que devido a incorporacdo da
montmorilonita, a taxa de liberacdo controlada do farmaco, em solucao salina tampéao
fosfato (pH 7,4), foi favorecida, confirmando que a argila associada a quitosana com

acido lactico foi viavel.

2.5 Sistemas de liberacao de farmacos

Um farmaco, quando administrado, tem por objetivo atingir concentragcdes
plasmaticas ou niveis de concentracbes adequadas nos tecidos, sendo
terapeuticamente efetivo e ndo tdéxico, por um periodo prolongado de tempo (Moura,
2009; Coimbra, 2010). Nos sistemas convencionais de liberagdo de farmaco, o seu
nivel é liberado rapidamente apds ser administrado, sendo empregado nesses
sistemas diluentes sollveis, desintegrantes e/ou outros recursos que favorecem os
processos de liberacdo e dissolugao do farmaco (Pezzini et al., 2007; Klauss, 2010).
Entretanto, diversas limitacbes sdo observadas quando farmacos sao administrados

de forma convencional, as quais incluem impossibilidade de manter uma concentracao
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terapéutica do farmaco que permaneca constante no local de agdo durante o
tratamento; inevitaveis variagdes das concentracées de farmaco no local de acéo e
farmacos com tempo de meia-vida curto necessitando de maior frequéncia de doses
para manutengao das concentragdes plasmaticas dentro da faixa terapéutica (Collett
et al., 2005).

Os sistemas de liberacdo controlada (SLC) tém como objetivo fornecer um
aumento da eficacia terapéutica de um farmaco através da manutencgao de niveis da
droga dentro da faixa terapéutica, para um local do corpo predeterminado, mantendo-
se a concentracao, velocidade e tempo apropriados, diminuindo significativamente a
toxicidade e reduzindo a necessidade de varias doses, em relacdo ao sistema
convencional; induzindo a uma melhor adesao do paciente ao tratamento (Gennaro,
2004; Collett et al., 2005; Silva, 2012; Allen Jr et al., 2013). Na Figura 5, tem-se a

ilustracdo comparativa de como atua o método convencional e o SLC.

Nivel toxico

Faixa terapéutica

Nivel Sub-terapéutico

Nivel plasmatico

—————— Liberac¢do convencional

—— Liberagdo controlada

Tempo

Figura 5 - Representacao comparativa de um sistema de liberagcao convencional e controlada
de farmaco (Pereira, 2017).

Os sistemas de liberagcdo controlada oferecem algumas vantagens como
maior eficicia terapéutica, com liberacdo progressiva e controlada do farmaco;
diminuicao significativa da toxicidade e maior tempo de permanéncia na circulacao;
administracdo segura (sem reacbes inflamatérias locais) e conveniente (menor

numero de doses); direcionamento a alvos especificos, sem imobilizagao significativa
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das espécies bioativas e tanto substancias hidrofilicas quanto lipofilicas podem ser
incorporadas (Choudhary e Devi, 2015).

Porém, podem apresentar desvantagens também, a exemplo da
probabilidade de ocorréncia de liberacao rapida do farmaco, a partir de um sistema de
liberacao prolongada, em funcao de um defeito no produto; utilizacdo de farmacos que
possuem baixo tempo de meia-vida com dificuldade de absorcdo no trato
gastrointestinal; impossibilidade de cessar de imediato a finalidade terapéutica em
caso de intolerancia ou intoxicacdo do paciente; risco de acumulo do farmaco no
organismo com baixa velocidade de eliminacao (Lyra et al., 2007).

Duas propriedades fundamentais devem ser avaliadas durante o
desenvolvimento de um sistema de liberacdo de farmaco: a carga (quantidade) do
farmaco incorporada ao sistema de liberacdo e a liberagdo do farmaco. O
carregamento do farmaco na matriz de suporte € o processo de incorporacao do
farmaco dentro da matriz ou cdpsula. A liberacao do farmaco é o processo inverso
pelo qual as moléculas do farmaco sdo liberadas da fase solida e tornam-se
disponiveis para absorcdo e acdo farmacoldgica. A quantidade do farmaco
incorporada a uma matriz e a liberacdo do farmaco podem ser avaliadas in vitro.
Estudos in vitro permitem ter um controle de qualidade do sistema de liberacao, obter
informacao sobre a estrutura interna do sistema carreador, a interagdo farmaco-matriz
de suporte e pode ser usado para prever o comportamento in vivo (Washington, 1990;
Chorny et al., 2002).

A eficiéncia da retencdo do farmaco € outro pardmetro importante e esta
relacionada com a eficacia do método de preparagao para incorporar o farmaco no
sistema carreador (transportador). Idealmente, um carregamento elevado do farmaco
com um carregamento nominal minimo € desejado porque isso melhora a eficiéncia
de retencao. Além disso, a quantidade de farmaco aprisionada também determina o
desempenho do sistema de liberacdo do farmaco, uma vez que influencia a taxa e
extensdo da liberacdo do farmaco a partir do sistema. Tanto a carga de farmaco
quanto a eficacia de encapsulacao dependem das propriedades fisico-quimicas e das
interacdes entre o farmaco, a matriz de suporte e o ambiente (De Villiers et al., 2008).

O farmaco pode ser incorporado na matriz por ligacao de hidrogénio, interacao
ibnica, interacao dipolo, retencéo fisica (ou encapsulacdo), precipitacdo, ligacéo
covalente ou ser adsorvido na superficie. Na maioria dos sistemas de liberacdo de

farmaco, mais de um mecanismo de incorporacao esta envolvido. Diferentes técnicas
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sdo utilizadas para investigar o mecanismo de carregamento. Estes incluem
espectrofotometria no ultravioleta (UV), ressonancia magnética nuclear (RMN),
espectroscopia no infravermelho (FTIR), difratometria de raios X (DRX) e calorimetria
exploratéria diferencial (DSC) para avaliar a interacao. Espectroscopia de elétrons é
empregada para analise quimica assim como espectroscopia de fotoelétrons de raios-
X (XPS) é usada para investigar a quimica da superficie (De Villiers et al., 2008).

Um fator importante durante a incorporagao de farmacos é a interagao entre
ele e o sistema carreador (matriz de suporte) porque com o aumento desta interagéo
(farmaco-matriz de suporte), tanto o carregamento quanto a eficiéncia de retencao do
farmaco aumentam e a taxa de liberagdo diminui. Para alta eficiéncia de retencao, é
necessario que o farmaco interaja preferencialmente com a maitriz de suporte
(polimero, lipidios) em vez de interagir com o meio circundante (Opanasopit et al.,
2006).

2.6 Tecnologias e mecanismos de liberacao prolongada de farmacos

Para o desenvolvimento de um sistema de liberacdo prolongada, deve-se
inicialmente ter a selecdo do tipo de forma farmacéutica (FF) e da tecnologia de
modulacdo da liberagédo do farmaco que serdo empregados. Independente do sistema
e do tipo de FF, o uso de excipientes especificos se faz necessario. Esses materiais
geralmente sao polimeros com caracteristicas e propriedades especiais, tais como:
capacidade de formacdo de estruturas (matrizes ou membranas)
microporosas/semipermeaveis, capacidade de intumescimento (expansdo) em
contato com a agua e capacidade de complexacdo com farmacos. As tecnologias
utilizadas para prolongar a liberacdo do farmaco sao sistemas do tipo: matriciais,
reservatorios e bombas osméticas (Kreuter, 2007; Pezzini et al., 2007; De Villiers et
al., 2008; Bizerra e Silva, 2016).

As matrizes sdo dispersées ou solugdes de um farmaco em uma ou mais
substancias capazes de modular a sua liberagé@o, geralmente polimeros de natureza
hidrofilica ou inerte. Essas matrizes podem ser elaboradas sob as formas de
comprimidos, capsulas gelatinosas, granulos, péletes ou minicomprimidos. Nos
sistemas matriciais, a liberacdo do farmaco pode envolver processos de

intumescimento do polimero, difusdo do farmaco e erosao da matriz. Em alguns casos,
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o farmaco pode estar ligado quimicamente a cadeia polimérica e ser liberado pela
quebra hidrolitica ou enzimatica dessa ligacdo. Nas matrizes insolUveis ou
hidrofébicas, o farmaco é liberado por difusdo, como ilustrado na Figura 6, para uma
administragéo por via oral. Apds a administracdo, a agua presente nos fluidos do trato
gastrointestinal (TGl) penetra na FF e dissolve o farmaco. Como consequéncia, sdo
formados canais na estrutura da matriz, através dos quais o farmaco é gradualmente
liberado por difusdo (Collett e Moreton, 2005; Pezzini et al., 2007; Bizerra e Silva,
2016).

ANTES DA DEGLUTICAQ APOS A DEGLUTIGAQ
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Figura 6 - Liberacao do farmaco em matrizes insolUveis hidrofébicas (Pezzini et al., 2007).

Nas matrizes hidrofilicas, a liberacdo é regulada pelos processos de
intumescimento, difusdo e erosdo. Quando a FF entra em contato com os fluidos
gastrintestinais, o polimero na sua superficie é hidratado e intumesce, formando uma
camada gelificada que posteriormente é dissolvida, promovendo a erosdo do
comprimido. Outras camadas de gel sdo formadas e dissolvidas sucessivamente na
superficie da FF. O farmaco, neste caso é liberado por difusdo através dessas
camadas gelificadas e/ou erosdo da matriz, como representado na Figura 7 (Lopes et
al., 2005; Pezzini et al., 2007; Bizerra e Silva, 2016).

ANTES DA DEGLUTICAO APOS A DEGLUTICAO
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Figura 7 - Liberagcao do farmaco em matrizes insoltveis hidrofilicas (Pezzini et al., 2007).
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Em um sistema reservatério, um nucleo contendo o farmaco € revestido por uma
membrana polimérica. O nucleo pode ser um comprimido, como representado na
Figura 8, um granulo, Pellets ou um minicomprimido. O farmaco ¢€ liberado por difuséo
através da membrana de revestimento, que pode ser microporosa ou ndao apresentar
poros. Quando uma membrana nao-porosa é utilizada, a liberacdo é governada pela
difusdo da substancia ativa através do polimero e, assim, pode ser modulada pela
selecdo de um polimero no qual ela apresente a difusividade adequada. No caso de
membranas microporosas, a difusdo do farmaco no meio que estiver preenchendo os
poros determinara o processo de liberacdo. Outra forma de se obter liberacao
prolongada mediante o uso de um sistema de reservatério é preparar uma FF que
contenha camadas alternadas de ativo e de um polimero hidrossoluvel. O farmaco
sera liberado gradualmente a medida que cada camada de polimero dissolver, sendo
que a velocidade do processo estara condicionada pela velocidade de dissolugéo do
filme polimérico e dependera da sua espessura e do tipo de polimero empregado (Qiu
e Zhang, 2000; Pezzini et al., 2007; Baskar e Sampath Kumar, 2009; Bizerra e Silva,
2016).

ANTES DA DEGLUTICAO APOS A DEGLUTIGAO
y y :
A agua penetra na FF O farmaco difunde através do revestimento

>

Figura 8 - Liberacao do farmaco em sistemas reservatorios (Pezzini et al., 2007).

Bombas osméticas sao sistemas que utilizam pressdo osmatica para modular
a liberacdo do farmaco. A FF é constituida por um nudcleo (comprimido, capsula
gelatinosa dura ou mole) revestido com uma membrana semipermeavel, que possui
um orificio feito a laser. O ndcleo contém um agente osmético, que pode ser a
substancia ativa ou outro material. Apds a administracao da FF, o solvente penetra no
nucleo (atraido pelo agente osmético), aumentando a pressao interna, o que resulta
na liberacdo do farmaco dissolvido ou disperso, através do orificio na membrana.
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Alguns sistemas osméticos possuem dois compartimentos: um contém a substancia
ativa e outro um polimero hidrofilico (agente osmético). Quando o solvente penetra na
FF, o polimero € hidratado e intumesce, impulsionando o farmaco junto com o solvente
para fora, através do orificio no revestimento (Qiu e Zhang, 2000; Verma et al., 2002;
Pezzini et al., 2007; Baskar e Sampath Kumar, 2009; Bizerra e Silva, 2016). Esses

sistemas sao chamados de “pushpull” e estdo representados na Figura 9.

ANTES DA DEGLUTIGAO APOS A DEGLUTICAO

PUSH PULL PUSH PULL

A agua penetra na FF O farmaco é liberado através
do orificio no revestimento

Figura 9 - Liberacao do farmaco em sistemas bombas osméticas (Pezzini et al., 2007).

2.7 Cinética de liberacao de farmacos

Os sistemas de liberacdo controlada de farmacos podem ser delineados para
ter uma liberagdo constante e decrescente o que, necessariamente, ndo garante uma
concentragdo plasmatica constante, mas conseguem fornecer uma liberacédo
sustentada, ou bimodal. Em fungcdo do desenvolvimento de iniumeras formas
farmacéuticas de liberagdo controlada a partir de polimeros, foram desenvolvidas
expressbes matematicas para descrever o perfil de liberacdo de um farmaco
(mecanismo de liberacédo) em fungéo da forma fisica (cilindro, esferas, filmes, gel, etc.)
do sistema de liberacdo, o modo de difusdo do farmaco (estatico ou dinamico) e as
caracteristicas da matriz polimérica (porosa ou densa), de modo que os modelos
matematicos sdo um fator bastante importante no desenvolvimento de dispositivos
farmacéuticos de liberagao controlada (Berwig, 2006; Lyra et al., 2007).

Os modelos matematicos trazem inumeros beneficios praticos, como a
possibilidade de simular o efeito dos parametros delineados, a reducado do niumero de

experimentos necessarios, além de facilitarem o desenvolvimento de novos produtos
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farmacéuticos. Esses modelos também podem contribuir na descricdo de equacdes
de dissolucao de farmacos além de explicar a resisténcia da liberacdo do farmaco na
presenca da barreira de gel formada em torno da matriz (Berwig, 2006; Carbinatto,
2010).

Existem atualmente diversos modelos matematicos aplicados ao controle dos
sistemas matriciais de liberacdo controlada de farmacos, alguns destes estao
destacados a seguir (Jain e Jain, 2016).

Cinética de ordem zero: baseia-se na liberagao lenta da substancia ativa a partir
de formas farmacéuticas que nao se desagregam.

Mr

)

onde: Mr, representa a quantidade absoluta de farmaco liberada no tempo t; M-, a
quantidade total de farmaco liberado num tempo infinito, a qual devera corresponder
a quantidade total de farmaco incorporado ao sistema polimérico no t = 0; Ko, é uma
constante cinética; b, é a quantidade inicial de farmaco na solugédo. Muitas vezes, esta
quantidade inicial do farmaco resulta de uma liberagao imediata (burst effect) motivada
ou pela liberacdao do farmaco existente a superficie do sistema matricial ou por
alteracdes que se verificam na estrutura do sistema com consequente liberagao
imediata do farmaco seguido de liberacdo mais lenta. Este modelo é geralmente
utilizado para descrever a liberacdo por varios tipos de formas farmacéuticas de
liberagdo controlada, como € o caso dos comprimidos matriciais, dos sistemas
osmoticos e das formas revestidas (Varelas et al., 1995). De maneira ideal, as
preparacoes destinadas a liberar substancias ativas de forma prolongada apresentam
um perfil de liberacao de ordem zero, verificando-se que a velocidade de difusdo do
farmaco, do interior para o exterior da matriz, € menor que a respectiva velocidade de
dissolugao, formando uma solugdo saturada, que permite a cedéncia constante do
farmaco. Esta situacao de liberacao ideal € muito dificil de obter na pratica. A aplicacao
deste modelo apresenta muitas limitagcdes devido aos poucos fatores de ajuste ao
modelo (Lopes et al., 2005).

Modelo de Higuchi: descreve o mecanismo de liberagdo dos farmacos como
um processo de difusdo baseado na lei de Fick, estando dependente da raiz quadrada

do tempo. Porém, o uso desta relagdo em sistemas que intumescem pode tornar-se
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insuficiente, pois sistemas deste tipo podem sofrer erosdo, devendo-se atender ao
atributo do relaxamento das cadeias poliméricas para o transporte do farmaco. Assim,
a equacao de Higuchi apresenta limitagées na interpretacdo dos mecanismos de
liberagdo controlada, mas, é mais realista que o modelo de ordem zero. E um modelo
frequentemente utilizado para descrever a velocidade de liberacdo controlada do
farmaco a partir de um sistema matricial (Higuchi, 1961). A equacao abaixo representa

o modelo de Higuchi e expressa como a fracao de massa ¢€ liberada:

o)

onde ku corresponde a constante de liberacdo de Higuchi, que reflete as
caracteristicas do desenho da formulagéo.

Quando o mecanismo nao esta bem elucidado geralmente utiliza-se a equagéo
semi-empirica proposta por Korsmeyer e colaboradores (1983). Esta equacédo €
utilizada para descrever a liberacdo do soluto quando o mecanismo que prevalece é
uma combinacgao da difusdo do farmaco Caso | (Fickiano) e do transporte Caso Il (ndo-
Fickiano, controlado pelo relaxamento das cadeias poliméricas) (Ritger e Peppas,
1987). Neste modelo, a relagdo entre a velocidade de liberagdo e o tempo € igual a:

Mt _
NIkt +b (3)

o]

onde: k é a constante cinética, que incorpora caracteristicas estruturais e geométricas
do mecanismo; n € o expoente de liberacao que, de acordo com o valor numérico que
assume, caracteriza o mecanismo de liberacao do farmaco.

Todas essas equacdes apresentadas levam em consideragao que a difusdo do
solvente é influenciada pelas propriedades fisicas da rede polimérica e pela propria
interacdo solvente-polimero, com isso, diversos comportamentos podem ser
observados e, correlacionando o coeficiente difusional, e classificados em difuséo
Fickiana (Caso-l) e difusdo nao-Fickiana (Caso-Il e Transporte An6malo) (Carbinatto,
2010).

Para as matrizes poliméricas de acordo com os critérios para cinética de
liberagdo de solutos a partir de sistemas intumesciveis, o coeficiente difusional

depende da geometria da particula e fornece informacdes sobre mecanismo de
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liberagao (Valgas, 2005; Berwig, 2006; Parize et al., 2012). Os diferentes valores de n

para diferentes formas geométricas e os respectivos mecanismos de liberacdo estao

listados na Tabela 1 (Siepmann e Peppas, 2001).

Tabela 1 - Expoente n da Equacao de Korsmeyer e mecanismo de liberacao de farmaco.

Expoente n
Mecanismo de liberagao
Filme fino Cilindro Esfera
<0,5 <0,45 <0,43 Difusdo Fickiana
0,5<n<1,0 0,45<n<0,89 0,43<n<0,85 Transporte anémalo
>1,0 >0,89 >0,85 Transporte caso Il
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Materiais

A quitosana na forma de pé, fornecida pela Polymar (Fortaleza/CE), com massa
molar média de 114 kg/mol, conforme determinada por viscosimetria (ll'ina e
Varlamov, 2004) e grau de desacetilagdo de aproximadamente 92%, de acordo com
as informagdes do fornecedor e determinado pelo método de espectroscopia no
infravermelho (Brugnerotto et al., 2001), foi utilizada como matriz na preparacao dos

bionanocompdsitos. A amostra esta ilustrada na Figura 10.

Figura 10 - Amostra da quitosana (Q) utilizada na pesquisa.

A argila montmorilonita sédica comercial Cloisite® Na*, codificada no trabalho
como “CL”, com capacidade de troca de cations (CTC) 92,6 meqg/100g, distancia
interplanar basal (doo1) de 1,17 nm e densidade de 2,86 g/cm?, conforme informagdes
do fornecedor, produzida pela Southem Clay Products (Texas/EUA) e adquirida da
Buntech (Sa&o Paulo/SP) foi empregada como nanocarga para preparagdo dos
bionanocompdsitos, cuja amostra esta ilustrada na Figura 11.

Figura 11 - Amostra da argila montmorilonita (CL) utilizada na pesquisa.
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A substancia ativa usada foi o Ibuprofeno, codificado como “IBU” - (C13H1802),
produzida e fornecida, na forma de p9, pela Sigma Aldrich® (Sdo Paulo/SP), com grau
de pureza de 98%, utilizada como farmaco modelo para estudo da liberagdo
controlada  em flmes de quitosana e  dos bionanocompdsitos

quitosana/montmorilonita, cuja amostra esta ilustrada na Figura 12.

Figura 12 - Amostra da substancia ativa ibuprofeno (IBU) utilizada na pesquisa (a) e da
apresentagao comercial da mesma (b).

O &cido acético glacial P.A de 99,9% - Casa da Quimica/Nuclear (Diadema/SP)
foi usado como solvente para a quitosana (Figura 13a).

O hidréxido de sédio - Casa da Quimica/Nuclear (Diadema/SP) foi usado para
ajustar o pH da solucéo de quitosana bem como assegurar a completa neutralizacao
dos filmes do biopolimero e dos bionanocompésitos (Figura 13b).

O alcool etilico 99,8% - Neon Comercial Ltda (Suzano/SP) foi usado como
solvente do farmaco Ibuprofeno (Figura 13c).

O acido cloridrico P.A de 32% - Vetec Quimica Fina Ltda (Duque de Caxias/
RJ) foi usado para ajustar o pH da solugao de tampéao fosfato — PBS 8,3 mM (Figura
13d).

A substancia tampéo fosfato - PBS (pH 7,2) de referéncia P3288 - 1VL, de
massa molar de 8,3 mM, produzido e fornecido pela Sigma Aldrich® (Sao Paulo/SP)
na forma de po foi utilizado como um meio para simular os fluidos corpéreos no estudo
quantitativo e de liberacao do ibuprofeno in vitro pela técnica de espectrofotometria na
regido do ultravioleta-visivel (UV-Vis). Para a produgdo da solugdo tampéo foi
necessario realizar a diluicdo do tampéao fosfato em agua destilada (3,8 L), conforme

especificado pelo fabricante. Amostra ilustrada na Figura 14.
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(a) (b) (c)

Figura 13 - Imagens da apresentagcao comercial do acido acético glacial (a), hidréxido de sédio
(b), alcool etilico 99,8% (c) e acido cloridrico (d) utilizados na pesquisa.

(@) (b)

Figura 14 - Amostra da substancia tampao fosfato (PBS) utilizada na pesquisa (a) e da
apresentagéo comercial da mesma (b).

3.2 Metodologia
3.2.1 Preparacao dos filmes de quitosana

Os filmes de quitosana (Q) foram preparados seguindo o método descrito por
Darder et al. (2005). Em resumo, uma solucdo de quitosana foi preparada pela
dissolucado de 1 g de quitosana em 100 mL de uma solucao a 1% (v/v) de acido acético
sob agitacdo magnética a 45°C por 2 h. Em seguida, a solugéo polimérica foi filtrada
a vacuo para remover o material insoluvel, sendo esse procedimento realizado duas
vezes. O filtrado foi vertido em placas de teflon (30 mL/placa) e acondicionado a
temperatura ambiente para evaporag@o do solvente e formacgao dos filmes. Apéds a
secagem, uma solucao de 30 mL de hidroxido de s6dio a 1 M foi adicionada aos filmes
a fim de assegurar sua completa neutralizacdo durante 30 minutos. Em seguida, os
filmes foram imersos em agua destilada (volume = 1L) por uma hora e depois de

trocada a agua por mais meia até alcancar o pH neutro (pH = 7,0) e secos a
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temperatura ambiente. Um fluxograma da etapa de preparacdo dos filmes de
quitosana esta apresentado na Figura 15.

SOLUCAO DE
QUITOSANA | 10 | icing AcETICO

AGITAGAD MAGNETICA J

(45°C/2h)

Il

FILTRAGAO A VACUO
{ZX]}

4

VERTIDO EM PLACAS
DE PETRI DE TEFLON

U

SECAGEM
{Tame)

{ NEUTRALIZACAO EM }

HIDROXIDO DE SODIO 1M
{30 min)

LAVAGEM EM AGUA DESTILADA
(1h30 min)

!

SECAGEM
{Tamn)

[ FILME DE QUITOSANA {Q) ]

Figura 15 - Fluxograma da etapa de preparacao do filme de quitosana.
3.2.2 Preparacao dos filmes de quitosana/montmorilonita

Os filmes dos bionanocompdsitos quitosana/montmorilonita foram preparadas
seguindo também o método proposto por Darder et al. (2005). Obtida a solucédo de
quitosana (utilizando a metodologia descrita no item 3.2.1) o pH da mesma foi ajustado
para 4,9 com adicdo de uma solucdo de hidréxido de sédio 1 M sob agitagéo. O pH
acido é necessario para promover grupos amina protonados (NHs*) na estrutura da
quitosana. Dado que a acidez do grupo amina primario (pKa) na estrutura da quitosana
é 6,3, um valor final de pH igual a 5 na mistura quitosana/montmorilonita protonara
95% dos grupos amina (Darder et al., 2005).

Nesta etapa foram preparadas dispersées de argila/dgua destilada na
concentragdo de 1% em misturador mecanico a 50 + 2°C e 500 rpm por 30 min. Em
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seguida, a solucao de quitosana foi adicionada as dispersoes da argila, visando obter
filmes de quitosana/montmorilonita com 50%, 20% e 10% em massa de argila. As
misturas quitosana/montmorilonita foram mantidas sob agitacdo mecanica a
velocidade de 1200 rpm na temperatura de 50°C + 2°C por 4 h. Em seguida, as
mesmas foram vertidas em placas teflon (30 mL/placa — QCL50, 36 mL/placa — QCL20
e 33 mL/placa — QCL10) e secas a temperatura ambiente até a formacéao dos filmes.
Estes foram submersos em solugéo de hidréxido de sédio a 1 M por 30 minutos para
assegurar a neutralizagcao dos residuos de acido; depois imersos em agua destilada
(volume = 1L) por 1 hora e meia, com troca da agua neste intervalo até alcangar o pH
neutro (pH = 7,0) e secos a temperatura ambiente. O fluxograma desta etapa de

preparacao dos filmes quitosana/montmorilonita esta apresentado na Figura 16.

SOLUGAO DE _SOLUGAD DE ;
[ QUITOSANA ] h [ HIDROXIDO DE SODIO 1M ] ARCILA ] P [ NGRS LA ]

AGITAGAD MAGNETICA AGITACAOQ MECANICA
{pH 4.9) {50 £ 2°Ci30 min)

S&%‘Eﬁﬁf dh DISPERSOES
{pH 4.9) DE ARGILA

AGITACAO MECANICA
{1200 rpm/50 + 2°Cidh})

I

VERTIDO EM PLACAS
DE PETRI DE TEFLON

!

SECAGEM
{Tama)

NEUTRALIZACAQ EM
HIDROXIDO DE SODIO 1M

{30 min)

{1h30 min)

Ul

SECAGEM
(Tams)

{ FILMES DE QUITOSANA/ARGILA }

{ LAVAGEM EM AGUA DESTILADA ]

{QCL50, QCL20, QCL10)

Figura 16 - Fluxograma da etapa de preparacdo dos filmes de bionanocompoésitos
quitosana/montmorilonita.
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3.2.3 Preparacao dos filmes de quitosana e quitosana/montmorilonita
carreados com ibuprofeno

A metodologia adotada na preparacdo dos filmes de quitosana e
quitosana/montmorilonita carreados com ibuprofeno foi a seguinte: o IBU, a uma
concentragdo de 10% em relagdo a massa de quitosana foi diluido em 3 mL de alcool
etilico 99,8%. Em seguida, adicionado as solugbes de quitosana e
quitosana/montmorilonita as quais foram mantidas sob agitacdo magnética por 24 h
em temperatura ambiente. Em seguida, vertidas em placas de teflon (30 mL/placa —
QCL50I1BU, 36 mlL/placa — QCL20IBU e 33mL/placa — QCL10IBU) e secas a
temperatura ambiente. Estes foram submersos em solu¢ao de hidroxido de sodio a 1
M por 30 minutos para assegurar a neutralizacdo dos residuos de acido; depois
imersos em agua destilada (volume = 1L) por 1 hora e meia, com troca da agua neste
intervalo até alcancgar o pH neutro (pH = 7,0) e secos a temperatura ambiente para a
formacao dos filmes carreados com ibuprofeno. Na Figura 17, um fluxograma desta
etapa de preparacao dos filmes quitosana e quitosana/montmorilonita carreados com

ibuprofeno esta apresentado.

SOLUCAQ DE QUITOSANA
[ VL ] ar [ E QUITOSANAJARGILA ]
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{24h}
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I

SECAGEM
(Tame)

NEUTRALIZACAO EM
HIDROXIDO DE S6DIO 1M
{30 min}

{1h30 min)

I

SECAGEM
{Tams)

{ FILMES CARREADCS COM IBUPROFENO ]

{ LAVAGEM EM AGUA DESTILADA ]

(QIBU, QCL50IBU, QCL201BU, QCL10IBY)

Figura 17 - Fluxograma da etapa de preparagcdo dos filmes quitosana e
quitosana/montmorilonita carreados com ibuprofeno.
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3.2.4 Difratometria de raios X (DRX)

Os padroes de DRX foram obtidos em aparelho XRD-7000 Shimadzu (Figura
18), utilizando radiacdo Ka de cobre (A = 0,15418 nm), em um intervalo de 26 entre 1
e 70° para observar a formagédo dos bionanocompdésitos e analisar a cristalinidade
das amostras. Foi empregada tensao de 40 kV, corrente de 30 mA, resolucao de 0,02
° e velocidade de 1°/min. Esta analise foi realizada no Laboratério de Avaliagéo e
Desenvolvimento de Biomateriais do Nordeste (CERTBIO/UFCG).

Figura 18 - Aparelho XRD-7000 Shimadzu.

O espacamento interplanar basal (doot) da argila, dos sistemas
quitosana/montmorilonita e dos sistemas quitosana/montmorilonita/farmaco foi

determinado por meio da lei de Bragg, conforme Equacéo 4 (Utracki, 2004):

8,8264273

d =
001 20

(4)
onde: doot € a reflexdo basal do plano (001) do argilomineral na argila em (nm)e 6 &
o angulo do pico referente a reflexdo basal (001) da montmorilonita em (graus).

A deconvolugdo, método utilizado para estimar o percentual de cristalinidade
dos materiais, foi realizada pelo software OriginPro 8.5 utilizando-se funcao
gaussiana, descrita na Equacao 5:

_ A [4In(2) (x—xc)?
= ’—n exp[—4ln(2) —3 ] (5)
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onde: xc = centro; A = area do pico; w= largura a meia altura

Finalizado o ajuste, calculou-se a area abaixo da curva de cada um dos picos
deconvoluidos, assim como a area do pico referente a contribuicdo cristalina. O
calculo do percentual de cristalinidade da amostra foi conduzido com base na seguinte
relacdo de areas, Equacao 6 (Rambo e Ferreira, 2015):

> iApico cri

C=100=

x 1Apico critApico fi cri

% (6)

onde: i Apico cri é a soma das contribui¢des cristalinas de cada pico e Apico i cri
é a contribuicdo néao cristalina.

O ajuste dos picos cristalinos e do halo referente a contribuicdo amorfa de uma
amostra semicristalina (Q) esta exemplificado na Figura 19. As curvas representam o
perfil ndo cristalino da amostra (azul claro), enquanto que as demais curvas
representam os perfis dos picos deconvoluidos a partir do padrao de DRX.

250
200 +

150

| kA
100 4 )
50 /
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Figura 19 - Deconvolugao de picos.

3.2.5 Espectroscopia na regiao do infravermelho (FTIR)

As andlises de FTIR da argila, do ibuprofeno, dos filmes de quitosana e
quitosana/montmorilonita sem e com a incorporacao do farmaco IBU foram realizadas

em um espectrometro Vertex 70 da Bruker (Figura 20) usando o modo de operacao
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ATR (reflexao total atenuada), com varredura de 4000 a 400 cm™ e resolugdo méaxima
de 4 cm’, no Laboratério de Sintese de Materiais Ceramicos da UFCG
(LabSMaC/UFCQG).

a \ Wl

r I-- /" f

Figura 20 - Espectrometro de FTIR Vertex 70 da Bruker.

3.2.6 Microscopia eletronica de varredura (MEV)

A morfologia dos filmes de quitosana/montmorilonita, quitosana/ibuprofeno e
quitosana/montmorilonita/ibuprofeno foi avaliada por microscopia eletronica de
varredura (MEV) em microscépio Tescan modelo Vega 3 com tensao de 15kV (Figura
2121) no Laboratério de Materiais e Estruturas Ativas da UFCG (LaMMEA/UFCQG).
Para isto, as superficies das amostras foram previamente metalizadas com ouro, a fim
de se tornarem condutoras. Esta metalizacdo foi realizada no Laboratério de
Caracterizacao de Materiais (LCM/UFCG).

Figura 21 - Microscopio eletrdnico de varredura Tescan modelo Vega 3.

3.2.7 Intumescimento e analise estatistica

Este ensaio foi realizado com o intuito de investigar o comportamento dos filmes
quando imersos em solucdo tampéao fosfato (pH 7,2), visto que a absorcdo de um
determinado fluido por um sistema para aplicagao farmacoldgica é de fundamental
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importancia no entendimento da cinética de liberacao do farmaco. Para realizagéo

deste ensaio, seguiu-se a metodologia da norma ASTM D 570 (1998) com algumas

adaptacoes e baseada em estudo apresentado por Depan e colaboradores (2009).
Foram preparadas amostras em triplicata dos filmes de cada composi¢cdo sem

e com a incorporacgdo do farmaco ibuprofeno e cortados com dimenséo de 1 cm?, em

seguida, pesados em balanca analitica, para a obtencdo da massa seca ( M . Para

seca )
0 ensaio de intumescimento, as amostras foram imersas em becker de vidro contendo
50 mL de solugdo tampao fosfato — PBS (pH 7,2), para simular pH intestinal, a
temperatura ambiente, aproximadamente 27 °C. Em diferentes intervalos de tempo
pré-estabelecidos (15 e 30 min; 1, 2 e 3 h), os filmes foram retirados da solucéo, secos

rapidamente com papel absorvente, para eliminar o excesso de liquido, e pesados
novamente para a obtengcdo da massa umida (M., )- Para o calculo do grau de

intumescimento (%) foi utilizada a Equacéao 7 (Cavalcanti et al., 2002):

(%) = W * 100 (7)

seca

Para a andlise estatistica desse ensaio, comparagdes foram feitas entre
multiplos grupos por analise de variancia (ANOVA) e a significancia do modelo foi
verificada com o teste F. As analises, em triplicata, foram calculadas como média de
trés experimentos independentes e submetidos a andlise estatistica nos diferentes
intervalos de tempo. Nos modelos significativos, as médias foram comparadas com o
teste de Tukey, com nivel de significancia de 95% (p <0,05), utilizando o software
Sisvar 5.6.

3.2.8 Espectroscopia na regiao do ultravioleta (UV-Vis)

O espectrofotdmetro UV-Vis da Perkim Elmer modelo Lambda 35 (Figura 22)
foi 0 equipamento usado para os ensaios analiticos de detecgdo do farmaco
ibuprofeno presente nos filmes em estudo. Para isto, foi analisada uma faixa de
comprimento de onda entre 300 e 200 nm, empregando-se uma cubeta de quartzo de
caminho oOptico de 10 mm e volume de 3,5 mL. Esse método de quantificacdo do

farmaco foi empregado devido a sua utilizacao ser de baixo custo e de vasta aplicacao
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na rotina laboratorial e simples instrumentacdo comparada a técnica de cromatografia
(Nunes et al, 2015). Estes ensaios foram realizados no Laboratorio de
Nanocompésitos Poliméricos (NANOPOL/UFCG).

_ i =y
s

Figura 22 - Espectrofotdmetro UV-Vis da Perkim Elmer modelo Lambda 35.

3.2.8.1 Linearidade

A linearidade € a faixa linear de trabalho, ou seja, é a capacidade de uma
metodologia analitica demonstrar que os resultados obtidos sdo diretamente
proporcionais a concentragdo do analito na amostra, dentro de um intervalo
especificado. Recomenda-se que a linearidade seja determinada pela analise de, no
minimo, 5 concentracdes diferentes. O coeficiente de correlacdo € calculado pela
regressao linear através do método dos minimos quadrados. Os dados obtidos devem
ter o coeficiente de correlagao (R?) = 0,99, indicando, assim, a relagao aceitavel entre
as concentracdes do analito e as respostas analiticas, que devem obedecer a uma
variagao de 80% a 120% da concentragao teérica (Brasil, 2003).

A linearidade foi determinada a partir de uma solugéo de ibuprofeno utilizando
cinco pontos, com concentrac¢des variando de 10 a 30 yg/mL para PBSpH 1,2e 7,5
a 30 pg/mL para PBS pH 7,2. Todas as andlises foram realizadas em triplicata,
obtendo-se uma curva de calibracao do farmaco ibuprofeno ao qual foi linearizada por
regressao linear calculada pelo método dos minimos quadrados conforme a Equacgéo
8.

Abs = k; * C+ K, (8)

onde: Abs é a absorbancia; C é a concentracdo do ibuprofeno, em pg/mL, k,é o

coeficiente angular da reta e K, é o intercepto.
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3.2.8.2 Limites de detecg¢ao e de quantificagcao

O limite de detecgédo (LD) é definido como a menor quantidade do analito
presente em uma amostra que pode ser detectado, mas ndo necessariamente
quantificado, através de condi¢cdes experimentais estabelecidas. Em outras palavras,
o limite de deteccédo se refere a mais baixa concentracdo de analito que pode ser
detectada de forma confiavel e distinto de zero (ou a nivel de ruido do sistema), mas
nao necessariamente quantificado na concentragdo em que um valor medido for maior
que a incerteza associada a ele. No que se refere ao limite de quantificagédo (LQ), este
€ a menor quantidade do analito em uma amostra que pode ser verificada com
precisdao e exatidao aceitaveis sob as mesmas condicbes, conforme resolucdo da
Anvisa (Brasil, 2003). O LD e LQ foram determinados, matematicamente, a partir da
curva analitica resultante da média das trés curvas analiticas. O célculo para
determinacao dos valores correspondentes ao LD e LQ, fundamenta-se no desvio
padrao do residual da linha de regressdao e sua relacdo com a inclinagao da reta
(coeficiente angular) na curva analitica, seguindo as Equacbées 9 e 10,

respectivamente.

Desvio padréo de b3
LD = P = (9)

__ Desvio padrédo de bx10 10
= % (10)

LQ

onde: b é o intercepto com o eixo Y da curva analitica média construida com as
concentragdes decrescentes e, IC € o coeficiente angular da curva analitica obtida

pela determinacao da linearidade.

3.2.8.3 Analise quantitativa do Ibuprofeno nos filmes

Para a analise do carregamento, eficiéncia de encapsulamento e liberagcao in
vitro do Ibuprofeno nos filmes, estes foram cortados em quatro partes, pesados com
precisdo (APENDICE A), e colocados em Becker de vidro contendo 150 mL de PBS
(pH 1,2 e pH 7,2), conforme ilustrado na Figura 23. A andlise por quadrantes foi
realizada afim de observar a dispersdao do farmaco no filme, reprodutibilidade dos
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dados, bem como aprimorar a quantificacdo do IBU usando esse método analitico
(UV-Vis)

—

| =
= 3 | 4 = U U

(c

=

F:.‘-I
2L

(a) (b)

Figura 23 - Amostra do filme carregado com IBU (a); corte no filme com IBU (b) e os filmes
cortados imersos em PBS (c).

Para analise do carregamento da droga, eficiéncia de encapsulamento e
liberacdo in vitro do Ibuprofeno nos filmes em meio PBS pH 1,2, foi necessario o uso
de membranas de dialise de celulose (MCWO 12.000 - 14.000), produzida e fornecida
pela Sigma Aldrich® (S&o Paulo/SP). Os filmes foram inicialmente dissolvidos em 10
mL de PBS pH 1,2 e logo em seguida transferidos para as membranas. Porém, antes
de serem utilizadas, as membranas de didlise foram imersas em agua destilada por 2
h para remover quaisquer conservantes, lavadas completamente com agua e imersas
em PBS pH 1,2 por 1h de acordo com metodologia descrita por Dziadkowiec et al.
(2017). As membranas foram lacradas com clipes de pléstico, e imediatamente
imersas em 150 mL do meio de liberacao (PBS pH 1,2), em seguida foram submetidas
a banho de ultrassom a temperatura de 37°C e em intervalo de tempo fixo (48 min até
100 h), aliquotas de 3 mL foram retiradas para medir a concentracéo de IBU (Amax =
222 nm) por Espectroscopia UV-Vis e usando uma cubeta de quartzo, em seguida
essa aliquota foi devolvida ao meio liberado. A estimativa da carga percentual do
farmaco encapsulado ao sistema e a eficiéncia de encapsulacao foram obtidas usando
as Equacodes 11 e 12 (Ambrogi et al., 2008):

massa da droga no filme (mg)

* 100

droga encapsulada (DE) % =

(11)

massa do filme (mg)

massa da droga encapsulada
g9 encap * 100 (12)

eficiéncia de encapsulamento (EE) % = —
massa teérico da droga encapsulada
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Para a liberagéo in vitro do Ibuprofeno nos filmes em meio PBS pH 7,2 foi
adotada a mesma metodologia citada no paragrafo anterior, porém sem o uso das
membranas de dialise. Antes de caracterizar quantitativamente a liberagdo do
farmaco, as curvas de calibragdo do IBU em solugdes PBS nos dois pHs foram
estabelecidas, onde a concentracao da droga foi calculada de acordo com uma curva
padrao, e a fracao liberada foi obtida pela Equacao 13:

Fracdo Liberada (%) = % * 100 (13)
onde: Vp é o volume da amostra analisada (3 mL), C; € a concentracao (mg/mL) do
farmaco liberado no momento do ensaio e m é a massa da amostra contendo o
farmaco (mg).

A taxa de liberacao foi calculada utilizando a Equacao 14, onde M(-) € a massa
total de IBU que foi liberada durante o ensaio de liberacéo.

Massa liberada (14)
M (o)

Taxa de liberagdo () =
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Difratometria de raios X (DRX)

Os difratogramas obtidos pelo ensaio de difratometria de raios X (26 = 1 a 70°)
da montmorilonita (CL), do ibuprofeno (IBU) e dos filmes quitosana/ibuprofeno (QIBU),
quitosana (Q) e quitosana/montmorilonita com 50, 20 e 10% em massa de argila sem
a incorporagao do farmaco (Q9CL50, QCL20 e QCL10) e com a incorporagdo do
ibuprofeno (QCL50IBU, QCL20IBU e QCL10IBU) estao apresentados na Figura 24.

Intensidade (u.a)

Intensidade (u.a)

/ ————
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

2 Theta (graus)

— QCL10
—— QCL10IBU
QCL20
— QCL20IBU
QCL50
—— QCL50IBU
Q
— QIBU
—IBU
—CL

10'20'30'40'50'60'70
2 Theta (graus)

Figura 24 - Difratogramas da argila montmorilonita (CL), do farmaco (IBU), dos filmes de
quitosana/ibuprofeno (QIBU), quitosana (Q), quitosana/montmorilonita (QCL50, QCL20,
QCL10) e quitosana/montmorilonita/ibuprofeno (QCL50I1BU, QCL20I1BU, QCL10IBU).
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De acordo com a Figura 24, o difratograma da montmorilonita (CL) apresentou
um pico de reflexdo (001) com 206 aproximadamente em 6,0°, correspondendo a uma
distancia interplanar basal (doot) de 1,47 nm, caracteristico da montmorilonita (De
Paiva et al., 2008). No difratograma do filme de quitosana (Q), observou-se uma banda
alargada, de baixa intensidade entre 8-12° e 18-22°, como pode-se observar na
ampliacdo na Figura 24, tipico de material semicristalino, corroborando com os
difratogramas apresentados em outras pesquisas (Baskar e Sampath Kumar, 2009;
Lima, 2010; Luo et al., 2011). Conforme descrito por Ogawa e colaboradores (1992),
um pico maximo em torno de 10° e 20° estao relacionados as formas cristalinas (1) e
(2), respectivamente. As células unitarias dos cristais (1) e (2) apresentam os
seguintes parametros: a = 7,76, b =10,91,¢c = 10,30 a° e B =90° e a= 4,4, b =10,0, c
=10,30 a e B = 90°, respectivamente.

O farmaco IBU exibiu reflexdo tipica em 20 = 6,06°, 16,66° e 22,23°,
correspondendo a uma distancia interplanar basal (doot) de 1,45, 0,54 e 0,39 nm
respectivamente, sendo os mesmo valores encontrado por Zheng et al. (2007). No
difratograma da amostra QIBU ndo se observou as reflexdes caracteristicas da
quitosana e do farmaco, sugerindo a dispersao do IBU, em nivel molecular na matriz
de quitosana (Hua et al.,2010).

Todos os sistemas apresentaram intercalacdo da quitosana e do IBU nas
lamelas da argila e a quantidade de argila misturada a quitosana afetou a morfologia
dos nanocompésitos obtidos. Para os bionanocompdsitos formados, as reflexdes em
torno de 6,06° e 22° (Figura 24) caracteristicas dos cristais de IBU diminuiram de
intensidade a medida que o teor de argila foi menor na mistura Hua et al.. (2010) e
Peres (2004) atribuiram este comportamento a dispersdo do farmaco, em nivel
molecular na matriz de quitosana, ou ainda a intercalacdo do mesmo entre as
camadas da argila e um possivel aumento da cristalinidade do material. De acordo
com Khan et al. (2015) isto pode ser devido a diferengas no tamanho de particulas ou
cristalinidade das amostras, logo se indica uma provavel obtencdo de uma estrutura
menos cristalina. Tan et al., 2014. A partir dos difratogramas de raios X exibidos na
Figura 24 e por meio do método de deconvolugdo de picos foram calculados os
percentuais de cristalinidade das amostras, como esté representado na Tabela 2.
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Tabela 2 - Porcentagem de cristalinidade das amostras, obtidas a partir da deconvolugéao dos
picos pelos difratogramas de raios x.

Amostra Cristalinidade (%)

Q 49,88

IBU 78,91
CL 41,89
QIBU 29,99
QCL50 43,26
QCL50IBU 31,62
QCL20 41,75
QCL20IBU 32,28
QCL10 49,59
QCL10IBU 35,80

Para a quitosana, o ibuprofeno e a montmorilonita, o0 somatério das areas das
contribuicbes de cada pico de difracdo resultou em um percentual cristalino de
49,88%, 78,91% e 41,89%, respectivamente, corroborando com os perfis cristalinos
apresentados nos difratogramas da Figura 24. Com a incorporagédo do farmaco aos
sistemas quitosana/montmorilonita com 50, 20 e 10% em massa de argila observou-
se uma diminuicdo da cristalinidade, possivelmente pela dispersdo molecular do
farmaco ou pelo tipo de morfologia obtida pelos bionanocompésitos, onde
consequentemente ocasionara diferentes perfis de liberacdo do farmaco

Para melhor observagéo de alguns picos de reflexao ja discutidos (CL, IBU, Q
e QIBU) e explanacdo da morfologia obtida nos bionanocompésitos sem e com a
incorporacao do farmaco (QCL50, QCL20, QCL10, QCL50IBU, QCL20IBU e
QCL10IBU), fez-se necessario plotar os difratogramas de raios X em baixos angulos
de 2 a 12 graus, como pode ser observado na Figura 25.
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Figura 25 - Ampliagéo dos difratogramas da argila montmorilonita (CL), do farmaco (IBU), dos
filmes de quitosana (Q), quitosana/montmorilonita (QCL50, QCL20, QCL10) e
quitosana/montmorilonita/ibuprofeno (QCL50IBU, QCL20IBU, QCL10IBU).

De acordo com a Figura 25, os espacamentos basais das amostras QCL50,
QCL20 e QCL10 foram de 2,61 nm (26 = 3,38°), 2,94 nm (26 = 3,01°), 2,98 nm (20 =
2,96°), respectivamente. Considerando a espessura da camada de montmorilonita de
0,96 nm (Utracki, 2004), as distancias entre as camadas foram de 1,65 nm, 1,98 nm,
e 2,02 nm, respectivamente. De acordo com Tan et al. (2008), é possivel que uma
bicamada de moléculas de quitosana tenha sido intercalada entre as camadas da
argila montmorilonita, conforme Figura 4, presente na Secao 2.4, pois valores
referentes a uma distancia interplanar basal (doo1) em torno de 2,02 nm indicam que
bicamadas de quitosana foram posicionadas entre as camadas da montmorilonita.
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Esta intercalacao foi possivelmente favorecida pela interagéao eletrostatica dos grupos
(-NHs*), da segunda camada, com os ions acetato da solugdo de quitosana, que
possibilitou 0 acesso aos sitios para troca aniénica (Tan et al., 2008; Choi et al., 2016).

Para os sistemas QCL50, QCL20 e QCL10 contendo IBU (QCL50IBU,
QCL20IBU e QCL10IBU), houve o desaparecimento do pico correspondente a
distancia interplanar basal para o sistema QCL10IBU, sugerindo uma morfologia do
tipo parcialmente esfoliada (Braga et al., 2012). Para o sistema QCL20IBU, foi
apresentado um deslocamento do pico da argila para valores menores de 26 (20 =
2,659), resultando em um aumento da distancia interlamelar (doo1 = 3,31 nm) sugerindo
uma morfologia intercalada desordenada tendendo a esfoliacdo (Braga et al., 2012).
No sistema QCL50IBU houve o surgimento de um pico em torno de 20 = 2,76° (doot =
3,20 nm), valor menor do que o apresentado no sistema sem a incorporacao do
farmaco, indicando a formacao de um bionanocompdésito de morfologia intercalada
ordenada (Braga et al., 2012). De maneira geral, a obtengédo de bionanocompdésitos
com uma estrutura de menor cristalinidade sugere uma possivel dispersao a nivel
molecular do ibuprofeno na quitosana e na argila. De acordo com Song et al. (2014),
isto € benéfico para a difusdo de moléculas do farmaco através da matriz polimérica,

0 que pode levar a uma liberacao controlada do farmaco encapsulado.

4.2 Espectroscopia no infravermelho (FTIR)

Os espectros no infravermelho dos filmes de quitosana (Q),
quitosana/montmorilonita (QCL50, QCL20, QCL10) e quitosana/ibuprofeno (QIBU),
quitosana/montmorilonita/ibuprofeno (QCL50IBU, QCL20IBU, QCL10IBU) estao
apresentados nas Figuras 26a e 26b, respectivamente.
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Figura 26 - Espectros na regido do infravermelho dos filmes de quitosana e
quitosana/montmorilonita sem a incorporagéo do IBU (a) e com a incorporacao do IBU (b).

Para a amostra de montmorilonita (CL), observaram-se as bandas
caracteristicas do silicato; uma banda préxima a 3630 cm, atribuida as vibragdes de
estiramento estrutural hidroxilico. Em aproximadamente 3461 cm', verificaram-se
vibragdes de estiramento do grupo OH referente a dgua adsorvida. Em 1638 cm™,
observou-se uma deformacao vibracional do grupamento H-O-H e uma banda a 1034
cm! atribuida as vibragoes de estiramento do grupo Si-O-Si (Braga et al., 2012).

No espectro do filme da quitosana (Q), p6de-se observar as principais bandas
caracteristicas desse polimero: a regido localizada entre 3460 cm™' a 3280 cm
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corresponde as vibracdes de estiramento dos grupos OH e NH. As bandas em 2914
cm e 2817 cm foram atribuidas, respectivamente, ao estiramento axial assimétrico
e simeétrico da ligagdo C-H dos grupos -CHz e -CHs, (Di Martino et al., 2017). A banda
em 1630 cm' corresponde ao modo de vibragdo por estiramento da ligagdo C=0 da
amida secundaria, e a banda em 1583 cm' foi atribuida a deformacéo da ligagdo —
NH da amina (Marchessault et al., 2006). A presenca dessas duas bandas (C=0 e N-
H), bem como a faixa compreendida entre 1420 e 1270 cm™', foi caracteristica da
deformacado angular simétrica do grupo —CHs, que em conjunto, indicou a presenca
de grupos acetamidas, ja que a quitosana nao € totalmente desacetilada (Kolhe e
Kannan, 2003; Osman e Arof, 2003; Sionkowska et al., 2004; Torres et al., 2005;
Abdeen e Salahuddin, 2013). As bandas na faixa de 1135 cm™ a 1026 cm™' foram
atribuidas as vibragoes do grupo C-O no anel COH, COC e CH20H, e em 891 cm™,
corresponde as vibragdes da estrutura sacaridea da quitosana (Mincheva et al., 2004;
Yuan et al., 2010; Di Martino et al., 2017).

Ao analisar os filmes de quitosana/montmorilonita, verificou-se que a banda
vibracional em 1580 cm', correspondente a deformacao vibracional do grupo amina
protonado (-NHs*) deslocou para baixos numeros de onda em funcado da quantidade
de argila intercalada. Segundo alguns autores, isso indica uma possivel interacao
eletrostatica entre os grupos protonados presente na estrutura da quitosana e os sitios
de carga negativa presente na estrutura da montmorilonita (Darder et al., 2003; Silva
etal., 2012).

No espectro do ibuprofeno (IBU), observou-se uma banda caracteristica em
aproximadamente 1700 cm™' associada ao estiramento do grupo C=0; as bandas
aproximadamente em 3000 cm™' e entre 1500 cm™' e 700 cm™! foram relacionadas ao
anel aromatico presente na estrutura quimica do farmaco, corroborando aos
resultados apresentados por Peres (2014) e Abdeen e Salahuddin (2013). A absorcao
em 2956 cm! foi atribuida ao estiramento do grupo O-H; a banda caracteristica em
1400 cm correspondente ao estiramento C=C (aromética), em 1296 cm™', devido as
vibragcdes do grupamento CHs, e em 774 cm™', foi associada ao estiramento C-H
(aromatica) (Sogias et al., 2012).

Com a incorporagdo do ibuprofeno nos filmes de quitosana (QIBU) e
quitosana/montmorilonita (QCL50IBU, QCL20IBU, QCL10IBU), verificou-se a
manutenc¢ao de algumas bandas caracteristicas dos sistemas comparando-as com 0s

sem a incorporacgao do IBU, como as apontadas na Figura 26b, porém nem todas as
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bandas caracteristicas pertencentes aos filmes de quitosana/montmorilonita
aparecem nestes espectros; varias novas bandas de absorcao, apesar de discretas,
em 2400 cm e deslocamentos para baixos nimeros de onda, foram observados.
Pode-se ser uma indicagao que o ibuprofeno interage fortemente entre as camadas
da montmorilonita (Abdeen e Salahuddin, 2013).

4.3 Microscopia eletrénica de varredura (MEV)

A morfologia das superficies dos filmes de quitosana (Q) e
quitosana/montmorilonita com 50, 20 e 10% em massa de argila (QCL50, QCL20,
QCL10) foi avaliada por microscopia eletrénica de varredura (MEV) em duas
ampliagdes (3000x e 6000x). As fotomicrografias obtidas estdo apresentadas na
Figura 27.

O filme de quitosana (Q) apresentou, uma superficie uniforme, lisa e plana, sem
a presenca de poros visiveis, caracterizando o filme como denso (Marreco et al.,
2004). As micrografias dos filmes de quitosana/montmorilonita (QCL50, QCL20 e
QCL10) apresentaram a presenca de pequenos aglomerados, porém bem
distribuidos. De acordo com estudos realizados por Wang e colaboradores (2005), a
formagédo de aglomerados em sistemas quitosana/montmorilonita é resultado das
interacdes aresta-aresta (edge-edge) dos grupos hidroxilicos presentes nas camadas
octaédricas da montmorilonita.

Os filmes quitosana/montmorilonita carreados com ibuprofeno (QCL50IBU,
QCL20IBU e QCL10IBU) apresentaram uma boa interagdo entre os componentes,
corroborando com os espectros obtidos no FTIR, com a formagéo de filmes compactos
e com boa dispersao superficial, porém ainda foi possivel verificar em alguns sistemas
a presenca de alguns aglomerados que pode ser atribuida ao agrupamento de
particulas de argila ou dos cristais de ibuprofeno devido a sua fraca solubilidade em
meio &cido (Han et al., 2010; Sogias et al., 2012).

Com relacao as fotomicrografias dos filmes apds serem submetidos ao ensaio
de liberacao in vitro, pode-se observar a presenca de vazios que podem ser atribuidos
a liberagédo do farmaco nos sistemas estudados. Diante da morfologia, bem como a
cristalinidade nos filmes obtidos pelos difratogramas do DRX, pode-se corroborar
esses resultados com a presenca de vazios bem significativos nos sistemas QCL20 e
QCL10, que vai estar diretamente relacionado a modulagem da liberacao do farmaco.
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Figura 27 - Fotomicrografias dos filmes: antes da incorporagédo do IBU
ensaio in vitro (QIBU, QCL50IBU, QCL20IBU e QCL10IBU.
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Filmes depois da liberacéo in vitro do IBU

); com a incorporagao do IBU e depois do
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4.4 Intumescimento

Os dados de intumescimento nos filmes de quitosana (Q), quitosana/IBU (QIBU),
quitosana/montmorilonita com 50, 20 e 10% em massa de argila (QCL50, QCL20,
QCL10) e quitosana/montmorilonita com a incorporagdo do farmaco (QCL50IBU,
QCL20IBU e QCL10IBU) estao apresentados na Figura 28 e os dados estatisticos
estdo presentes na Tabela 3. Este ensaio foi realizado apenas em pH 7,2, visto que
em pH 1,2 ndo seria possivel, pela solubilizagdo da quitosana, inviabilizando a
metodologia adotada para realizagdo do mesmo.
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Figura 28 - Grau de intumescimento dos filmes de quitosana (Q), quitosana/IBU (QIBU),
quitosana/montmorilonita (QCL50, QCL20, QCL10) e quitosana/montmorilonita/ibuprofeno
(QCL50IBU, QCL20IBU, QCL10IBU) em PBS pH 7,2.

De acordo com o grafico (Figura 28), ndo foi possivel observar uma mudanca
significativa entre o intumescimento das amostras com 10 e 50% em massa de argila,
corroborando com os resultados apresentados por Vieira e colaboradores (2013),
porém um destaque pode ser atribuido ao sistema QCL20IBU, que apresentou uma
maior porcentagem de intumescimento em relacao aos outros ap6s 30 minutos de
ensaio.

Analisando o resultado de intumescimento da quitosana, que embora seja
hidrofilica, ela ndo absorveu muito PBS pH 7,2. Segundo Depan et al. (2006), a

presenca dos grupos -OH e -NH, provavelmente causam fortes ligagdes
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intermoleculares e intramoleculares de hidrogénio impedindo a infiltragao e difusao de
fluidos. A quitosana tem a facilidade de absor¢cdo devido a presenca dos grupos
hidrofilicos em sua estrutura (grupos hidroxilas e aminas), porém a sua interacao com
outros grupos quimicos de diferentes eletronegatividades, restringe a mobilidade das
cadeias de quitosana, diminuindo essa capacidade (Kamel et al., 2017).

De acordo com Ma e colaboradores (2017), um fluido, por exemplo a agua, &
absorvida em filmes/membranas por dois processos: através da ligacao ao préprio
material ou pela permanéncia no espago vazio presente no filme, conforme a presenca
dos vazios. Estes resultados estiveram de acordo com os dados de DRX e MEV, pois
a morfologia e a cristalinidade dos bionanocompdsitos afetou diretamente a difuséo
das moléculas de 4gua. O maior valor de cristalinidade obtido pelo sistema QCL10IBU
(38,35%), por exemplo, pode sugerir uma menor difusdo do farmaco, segundo
Mignomi (2008), as argilas aumentam as propriedades de barreira dos
nanocompasitos criando um “caminho tortuoso” que retardam o processo de difusdo

das moléculas de agua pela matriz polimérica.

Tabela 3 - Dados estatisticos para o intumescimento dos filmes.

Intumescimento (%)

Amostra
t=15min t=30min t=1hora t=2horas t=3horas
Q 75 A 70 A 72 AB 50 AB 92 AB
QIBU 79 A 99 AB 85 AB 68 AB 100 AB
QCL50 47 A 45 A 51 A 56 AB 82 A
QCL50I1BU 51 A 52 A 50 A 30A 49 A
QCL20 61 A 75 A 62 AB 89 BC 93 AB
QCL201BU 52 A 171 B 129 B 99 BC 154 B
QCL10 75 A 62 A 94 AB 126 C 110 AB
QcCL10IBU 64 A 65 A 69 AB 54 AB 47 A

De acordo com os dados estatisticos (Tabela 3), verificou-se que no tempo inicial

do ensaio de intumescimento (t=15 mim) ndo houve nenhuma influéncia significativa
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das variaveis (argila e farmaco), no segundo tempo analisado (t=30 min), o filme
QCL20IBU apresentou maior absorcdo de PBS e no quarto tempo estudado (t=2
horas), as amostras QCL20, QCL20IBU e QCL10 apresentaram um maior
intumescimento que as demais amostras. Sugere-se que o sistema QCL20IBU seja
um forte candidato no processo de liberagado do farmaco por intumescimento, ja que
as matrizes hidrofilicas, por exemplo, absorvem os fluidos, liberando o farmaco da
superficie da matriz polimérica e, consequentemente, sofrem
intumescimento/relaxamento das cadeias poliméricas, formando uma camada
gelatinosa de polimero (estado maleavel). A medida que a solucdo tampao fosfato —
PBS, hidrata o nucleo seco, a camada exterior gelificada pode sofrer erosao por
solubilizacao parcial ou total do polimero (eroséo fisica). A penetracao de determinado
fluido faz com que as cadeias do polimero se afastem, promovendo a difusdo do
farmaco (Lopes et al., 2005; Masood, 2007).

4.5 Linearidade

Para avaliar a linearidade, foi analisada a solug¢éo de ibuprofeno utilizando cinco
pontos, com concentracées variando de 10 a 30 ug/mL para PBS pH 1,2 e
concentracdes de 7,5 a 30 pg/mL para PBS pH 7,2. Curvas de origem linear foram
obtidas, de acordo o observado na Figura 29. O coeficiente de correlagédo (R?) foi de
0,9973 (PBS pH 1,2) e 0,9994 (PBS pH 7,2), significando que 99,73 e 99,94 % da
variacao total em torno da média foi explicada pela regressao linear. Logo, as solucdes
preparadas, dentro do intervalo especificado, apresentaram leituras de absorcao
diretamente proporcionais a concentragédo, corroborando com critério descrito na RE
899/2003 Anvisa (Brasil, 2003), que determina um coeficiente de correlagdo minimo
de R? = 0,99 do analito, confirmando a linearidade do método e obtendo as curvas de
calibracdo e equacao da reta para os meios estudados (PBS pH 1,2 e pH 7,2).
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Figura 29 - Curva de calibragédo do IBU em PBS pH 1,2 (a) e pH 7,2 (b) N0 Amax = 222 nm.

4.5.1 Limites de deteccao e de quantificacao

Os limites de deteccédo e quantificacdo estdo apresentados na Tabela 4, e
serviram para determinar o inicio da faixa util da curva de calibracado, ou seja, o inicio
da faixa onde as medidas quantitativas podem ser realizadas. Todas as medicoes de
liberagéo in vitro apresentaram valores acima do LQ e dentro da faixa de linearidade
das curvas de calibracao, evidenciando que as medi¢cdes ocorreram dentro das faixas
Uteis das curvas de calibracao.

Tabela 4 - Limites de deteccao e de quantificagcao das curvas de calibracdo de IBU em pH 1,2
e’7,2.

Limites pH 1,2 pH 7,2
LD (ug.mL™) 0,167 0,029
LQ (ug.mL™) 0,556 0,096

4.6 Analise quantitativa do ibuprofeno nos filmes

De acordo com os resultados (Tabela 5), a droga encapsulada (DE) nos filmes
variou entre 4,11 a 7,30% e a eficiéncia de encapsulamento (EE) variou
aproximadamente entre 53 e 87% para os filmes carreados com o farmaco,
corroborando com os resultados apresentados por Lamprachet e colaboradores
(2004) e Dziadkowiec e colaboradores (2017), que utilizaram ibuprofeno encapsulado
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em nanocapsulas lipidicas e em bionanompdsitos de montmorilonita com goma guar,
respectivamente, e apresentaram uma faixa de eficiéncia de encapsulamento entre
16 a2 90%. A memoéria de calculo destes valores estio apresentados no APENDICE B.
Observou-se também que a menor eficiéncia de encapsulamento foi apresentada pelo
sistema QIBU, indicando que a incorporacdo da argila aos sistemas favorece a
encapsulacdo do farmaco. A presenga da argila nos filmes aumentou
significativamente a eficiéncia de encapsulacao do IBU, principalmente nas com 50 e
10% em massa de argila. Segundo Azhar e Olad (2014), a preparacao de
nanocompésitos deste tipo (farmaco+argila) pode expandir o espaco interlamelar,
levando a maior intercalacdo do farmaco ao sistema. Para o sistema QCL20I1BU, a
eficiéncia de encapsulamento foi bem menor, comparado aos demais, porém no MEV,
observamos a presenca de mais vazios, como se o IBU tivesse saido quase que em
sua totalidade no filme, fato provavelmente associado a natureza do ensaio, ja que
este foi realizado apenas na superficie dos filmes obtidos.

Tabela 5 - Dados da droga encapsulada (DE) e eficiéncia de encapsulamento (EE) dos filmes
carreados com ibuprofeno.

Amostras DE EE
(%) (%)
QIBU 4,93 53,50
QCL50IBU 4,11 86,32
QCL20I1BU 4,50 58,58
QCL10I1BU 7,30 87,60

4.7 Perfil de liberacao in vitro do ibuprofeno

A liberagao in vitro do farmaco incorporado aos filmes (QIBU, QCL50IBU,
QCL20IBU e QCL10IBU) foi analisada por quadrantes, codificadas com “Q1, Q2, Q3
e Q4”. As curvas de absorbancia, concentracdo e massa obtidas a partir dos dados
do ensaio estdo ilustradas no APENDICE C. As Figuras 30 e 31 apresentam a fragao
liberada do IBU (%) no decorrer do tempo em PBS pH 1,2 e 7,2, respectivamente.
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Figura 30 - Perfil da fracdo liberada versus tempo dos quadrantes do filmes de QIBU (a),
QCL50IBU (b), QCL20IBU (c) e QCL10IBU (d) em PBS pH 1,2 quando submetidos ao ensaio
de liberacao in vitro.
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Figura 31 - Perfil da fragdo liberada versus tempo dos quadrantes do fiimes de QIBU (a),
QCLS50IBU (b), QCL20IBU (c) e QCL10IBU (d) em PBS pH 7,2 quando submetidos ao ensaio
de liberacéo in vitro.

De acordo com os dados obtidos pode-se observar que ha uma variacao da
fracao liberada de farmaco nos quadrantes, o que pode indicar uma concentracéo
maior ou menor do IBU na regido estudada, que pode estar relacionada a variaveis
como espessura do filme e dispersao do farmaco. Analisando a influéncia do meio
(PBS pH 1,2 e 7,2), pode-se verificar que os flmes quando submetidos ao meio acido
(pH 1,2) apresentaram uma maior porcentagem de IBU liberado comparado ao neutro
(pH 7,2) que ndo ultrapassou de 10% de IBU liberado, os valores em massa (tedrica
e liberada) do farmaco nos filmes estéo listados no APENDICE D. Porém, os sistemas
QCL50IBU e QCL10IBU em pH 1,2, apresentaram um perfil de liberagao semelhantes
e com percentual de IBU liberado abaixo de 20%.

Estudos sinalizaram que sistemas poliméricos, a exemplo da quitosana, em
presenca de pH acido foram mais sensiveis ao que se refere a liberagéo, influenciando
positivamente nesse processo (Vaghani e Patel, 2011a; b), visto que, nesse caso, a
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liberacdo do farmaco acontece pela dissolugdo da quitosana em ambiente &cido.
Sugeriu-se também que quando o composto estiver homogeneamente disperso na
matriz polimérica de quitosana, a liberacdo do farmaco podera incluir processos de
penetracdo de agua na matriz, promovendo o intumescimento; a difusdo do composto
pelos poros/vazios dessa matriz e por fim, a erosao do polimero, segundo Kim et al.
(2009), os processos de difusdo pelos poros e por erosdo podem ocorrer
simultaneamente. Os resultados estdo de acordo com os apresentados por Peres
(2014), a dissociacdo do ibuprofeno nos sistemas € dependente do pH e que a
presenca da argila retarda a dissociacdo do farmaco na matriz, a carga negativa da
argila aumenta com o aumento do pH, enquanto o farmaco ibuprofeno (pKa = 4,5)
permanece carregada positivamente, mesmo em pH 7,2. Isto indica que o farmaco se
liga mais fortemente a argila, por isso € liberado lentamente neste meio.

Diante desta analise, realizou-se um somat6rio dos valores gerados por cada
quadrante para a obtengdo de um valor total de absorgédo, concentracdo, massa e
fracao liberada em seu respectivo meio analisado (pH 1,2 e pH 7,2), como visto nas
Figuras 32 e 33, respectivamente.
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Figura 32 - Perfis da absorbancia, concentracao, massa e fragao liberada versus tempo dos
filmes de QIBU, QCL50IBU, QCL20IBU e QCL10IBU em PBS pH 1,2 quando submetidos ao
ensaio de liberagao in vitro.

Pela Figura 32 pode-se observar duas etapas de liberagdo, a primeira com
liberacao rapida (burst) nas horas iniciais de liberagédo e outra fase longa (lag) até o
final do teste. Normalmente a liberacao brusca ocorre em um periodo curto de tempo
em comparacao com todo o processo de liberacao (Azhar e Olad, 2014). Esta rapida
liberacéao inicial do farmaco é muitas vezes indesejavel porque altera a quantidade
total do farmaco liberado ao fim do ensaio (Talukdar et al., 1996). A alta liberacao
inicial do IBU deve ter ocorrido principalmente pela dissolugcdo da matriz em pH 1,2
seguido da difusao do farmaco presente na superficie dos sistema. Pode-se observar
também que o sistema QCL20IBU apresentou um perfil de liberagdo maior do que os
filmes com 50 e 10% em massa de argila em PBS pH 1,2, corroborando com os
resultados apresentados pelo MEV (Secado 4.3) e intumescimento (Secédo 4.4),
sugerindo que esse sistema libera uma concentracao maior de farmaco.

Apos 100 horas, a concentracdo maxima de IBU liberado foi de
aproximadamente 30 pg/mL, 20 ug/mL, 50 ug/mL, e 10 pg/mL para os filmes QIBU,
QCL50IBU, QCL20IBU e QCL10IBU, respectivamente. Comparado os valores de
massa teorica do farmaco presente nos filmes e da massa liberada de IBU no ensaio
in vitro temos que o sistema QCL10IBU apresentou as menores taxas, liberando
apenas 1,81 mg, o que corresponde a 10,07% de IBU liberado, como pode ser
observado na meméria de calculo do APENDICE E.
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Figura 33 - Perfis da absorbancia, concentragcdo, massa e fragao liberada versus tempo dos
filmes de QIBU, QCL50IBU, QCL20IBU e QCL10IBU em PBS pH 7,2 quando submetidos ao
ensaio de liberagao in vitro.

Os perfis de liberacdo em pH 7,2 (Figura 33) foram diferentes dos perfis de
liberacdo em pH 1,2 (Figura 32) para todos os filmes estudados. Pode-se considerar
um mecanismo de liberacéo por erosao no pH 1,2 e por difusdo do pH 7,2. Observou-
se que ocorreu uma liberacao mais lenta (menor inclinagéo da curva de liberagéo) nas
primeiras horas em relacéo a liberacao brusca que ocorreu em pH 1,2. Ap6és 100
horas, a concentragdo maxima de IBU liberado em pH 7,2 foi de aproximadamente 3
pug/mL, 8 pug/mL, 6 ug/Ml e 4 ug/mL para os fimes QIBU, QCL50IBU, QCL20IBU e
QCL10IBU, respectivamente. Esses dados evidenciam que o teor de montmorilonita
nos filmes altera a velocidade de liberacdo do IBU e estdo de acordo com estudos
anteriores (Depan et al., 2009; Kevadiya et al., 2010; Dziadkowiec et al., 2017). O
aumento do pH ocasiona aumento na carga negativa da argila, enquanto o IBU
permanece carregado positivamente (pKa = 4,5 - 4,6) (Potthast et al., 2005), isso
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indica que o farmaco deve estar ligado mais intensamente a montmorilonita, por isso
€ liberado com menor velocidade com o aumento do pH do meio (Kevadiya et al.,
2012).

No caso de obtencdo de bionanocompdsitos por evaporacao de solvente, o
processo de formagédo da matriz de quitosana se desenvolve mais lentamente, com
tempo para uma ordenagdo molecular e isso dificultaria o processo de difusdo, por
isso, o tipo de polimero hidrofilico escolhido e a quantidade usada na preparacao da
matriz € de suma importancia na compreensdo de um controle mais efetivo na
liberacao dos farmacos (Lopes et al., 2005).

Outro aspecto que deve ter influenciado a massa liberada de ibuprofeno nos
filmes foi a morfologia obtida nos sistemas bem como sua cristalinidade, visto que a
obtencdo de uma estrutura amorfa sugere que o ibuprofeno foi disperso
molecularmente na quitosana e na argila, pois de acordo com difratogramas obtidos
pelo DRX, houve a formagdo de morfologias diferentes para os trés sistemas
analisados.

De acordo com (Song et al., 2014), isto € benéfico para a difusdo de moléculas
do farmaco através da matriz polimérica, o que pode levar a uma liberagao controlada
do farmaco encapsulado. O retardo na liberacdo demostra que os filmes QCL20IBU e
QCL10IBU apresentaram propriedades de liberacdo controlada do IBU em pH 7,2,
apresentaram 0,97 e 0,75 mg de massa liberada de ibuprofeno, correspondendo uma
liberacdo de 5,16 e 4,20 %, respectivamente.

A maior liberacao de IBU em meio 4cido também deve estar relacionada com
a facilidade de protonacgao dos grupos amino (-NHs*) nesse meio. Esse evento resulta
na repulsao eletrostatica e enfraquecimento da resisténcia mecanica e quimica da
estrutura, o que deve ter favorecido consideravelmente o grau de inchamento da
quitosana. Com a elevagao do pH, a protonacéo da quitosana decresce, reduzindo o
grau de inchamento. Em pH préximo da neutralidade, ha equilibrio entre as cargas o
que promove maxima interacao entre 0s grupos ionizaveis, proporcionando maior
estabilidade a matriz (Mendes et al., 2011). Essa estabilidade reduz o niumero de
grupos amino protonados da quitosana, afetando as propriedades de intumescimento
e liberacao do IBU pelos filmes.
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4.7.1 Cinética de liberacao

A cinética de liberacao do IBU dos filmes foi avaliada com aplicagcao do modelo
de Korsmeyer et al. (1983). As taxas de liberagdo e as regressées do modelo de
Korsmeyer em PBS pH 1,2 e 7,2, respectivamente, estao presentes nas Figuras 34 e
35.
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Figura 34 - Taxa de liberacao dos filmes QIBU (a), QCL50IBU (b), QCL20IBU (c) e QCL10IBU
(d) em PBS pH 1,2.
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Figura 35 - Taxa de liberagao dos filmes QIBU (a), QCL50IBU (b), QCL20IBU (c) e QCL10IBU
(d) em PBS pH 7,2.

Os valores do expoente n encontrados para os perfis de liberacao do IBU em
pH 1,2 e 7,2 estdo representados na Tabela 6. Os valores de n indicam que sofreram
influéncia do teor de montmorilonita usado nos sistemas e que em PBS pH 1,2e 7,2
a liberacéo do IBU a partir dos filmes QIBU, QCL50IBU, QCL20IBU e QCL10IBU
ocorreram por um mecanismo de difusdo de Fick (n < 0,5), corroborando com os
resultados apresentados por Tang e colaboradores (2014), que concluiram que o
rapido intumescimento e erosao dos filmes de quitosana teve pouco efeito sobre a
liberacédo do farmaco. Vale ressaltar que o valor de b é negativo para todos os perfis
de liberagdo em PBS pH 1,2 e 7,2, no modelo matemético proposto por Korsmeyer-
Peppas. Porém, teoricamente, o valor de b, que representa a liberacdo rapida do
farmaco (“burst effect’), deve ser um valor positivo. Na liberagdo de IBU em PBS pH
1,2, esses valores negativos podem ter sido causados pelo uso da membrana de
didlise que restringiu a rapida difusdo das moléculas do farmaco do meio interno para



70

o externo, conforme resultado apresentado por Tan e colaboradores (2014). Pode-se
ainda atribuir este efeito pela liberacao do farmaco existente na superficie do sistema
matricial ou por alteracbes na estrutura do sistema com consequente liberacéao

imediata do farmaco seguido de liberagcdo mais lenta.

Tabela 6 - Parametros de regressao da equacao de Korsmeyer na liberacdo do farmaco nos
filmes QIBU, QCL50IBU, QCL20IBU e QCL10IBU em PBSpH 1,2 e 7,2.

pH 1,2 pH7,2
Amostra
K n b R2 K n b R2
QiBU 0,1199 0,1758 -0,0816 0,9853 0,0759 0,2050 -0,0312 0,8531
QCL50IBU 0,0937 0,1895 -0,1219 0,9285 0,0479 0,2556 -0,0668 0,8631
QCL20I1BU 0,1504 0,1492 -0,0522 0,9431 0,0126 0,3493 -0,0516 0,9013

QcCL10IBU 0,1771 0,1548 -0,2532 0,9382 0,0380 0,2730 -0,0948 0,8610
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5 CONCLUSAO

A obtencao de filmes de bionanocompdésitos quitosana/montmorilonita, nas
proporcées massicas de 50, 20 e 10% de argila, pelo método de evaporacdo do
solvente apresentou resultados reprodutiveis no objetivo de imobilizar o farmaco
ibuprofeno (IBU) e retardar sua liberagdo quando submetidos a um meio que simule o
ambiente do trato gastrointestinal. De acordo com os difratogramas ficou evidenciado
que a incorporacdo da montmorilonita a quitosana levou a formacédo de
bionanocompoésitos de morfologia intercalada ordenada, desordenada tendendo a
esfoliacdo e parcialmente esfoliada para QCL50IBU, QCL20 e QCL10IBU,
respectivamente. Pelas fotomicrografias, observou-se a formacgao de filmes densos, e
que apos o ensaio de liberagédo in vitro detectou-se vazios, bem perceptiveis nos
sistemas QCL20IBU e QCL10IBU, provavelmente provenientes da saida do farmaco
do sistema. Pelos espectros obtidos através do FTIR foi confirmada a boa interacédo
existente entre montmorilonita, quitosana e ibuprofeno na formacdo dos
bionanocompdsitos, pelo deslocamento para menores comprimentos de niamero de
onda de seus espectros caracteristicos. O modelo matematico, obtido a partir das leis
de difusdo de Fick, para liberacéo a partir de filmes, teve boa representatividade em
meio PBS pH 1,2 e 7,2, com tipico comportamento Fickano e apresentando um perfil
de liberagao controlada, destacando-se o} bionanocompdsito
quitosana/montmorilonita/IBU com 10% em massa de argila (QCL10IBU), que
reproduziu uma taxa de liberagdo mais lenta do farmaco, em ambos 0s meios
simulado, visto que sua eficiéncia de encapsulamento foi maior (87,60%), bem como
sua cristalinidade (35,80%). De maneira geral, a producao desses bionanocompdsitos
podem ser sistemas promissores na administracao do IBU quando administrados por

via oral.
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6 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

e Realizar avaliacao de toxicidade dos filmes;

e Avaliar o perfil de liberacao dos filmes em diferentes pHs e temperatura;

e Comparar os dados de liberacao por espectroscopia na regiao do ultravioleta
com a cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC);

e Avaliar a possiblidade do uso transdérmico dos filmes;

e Avaliar a possibilidade de uso como revestimento de comprimidos ou capsulas

para a liberagdo/absorgédo do farmaco em um alvo especifico.
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APENDICE A
Massas dos filmes (pH 1,2)
QIBU
Filme Filme sem
& Q2 o ok completo borda
Massa (mg) 0,0312 0,0228 0,0496 0,0266 0,3153 0,1302
QCL50I1BU
Filme Filme sem
ol Q2 e ek completo borda
Massa (g) 0,1171 0,1613 0,1584 0,1341 0,7781 0,5717
QCL20IBU
Filme Filme sem
Qi Q2 Q3 Q4 completo borda
Massa (mg) 0,0639 0,0675  0,0450 0,0529 0,3689 0,2301
QCL10IBU
Filme Filme sem
Qi Q2 Qs Q4 completo borda
Massa (mg) 0,0405 0,0458 0,0442 0,0453 0,2950 0,1758
Massas dos filmes (pH 7,2)
QIBU
Filme Filme sem
g ek e ek completo borda
Massa (mg) 0,0365 0,0384 0,0329 0,0452 0,3100 0,1532
QCL50I1BU
Filme Filme sem
£ ek e e completo borda
Massa (g) 0,1081 0,1258 0,1532 0,1494 0,6903 0,5361
QCL20IBU
Filme Filme sem
at a2 as a4 completo borda
Massa (mg) 0,0586 0,0629 0,0665 0,0700 0,4010 0,2578
QCL10IBU
Filme Filme sem
& Q2 ok e completo borda
Massa (mg) 0,0561 0,0404 0,0358 0,0546 0,3184 0,1890
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APENDICE B
Calculo de eficiéncia de encapsulacao (EE) e da droga encapsulada (DE)

QiBU

Massa do filme = 130,2mg

Massa do farmaco presente antes do ensaio = 130,2/11 = 12mg
Massa do farmaco presente depois do ensaio = 5,58mg

Logo:
12 mg — 5,58 mg
E= = 53,49%
12 mg
DE = 12mg—558mg 4,939
- 1302mg 7
QCL50IBU

Massa do filme = 571,7mg
Massa do farmaco presente antes do ensaio = 571,7/21 = 27,22mg
Massa do farmaco presente depois do ensaio = 3,74mg

Logo:
EE — 27,22 mg—3,74mg _ 86,320/
B 27,22 mg = e
27,22 mg — 3,74 mg
= = 4,119
571,7 mg %
QCL20IBU

Massa do filme = 230,1mg
Massa do farmaco presente antes do ensaio = 230,1/13 = 17,7mg
Massa do farmaco presente depois do ensaio = 7,33mg

Logo:
_17,7mg—-7,33mg _ 58 580/
B 17,7 mg = O5OE
DE = 17,7mg—7,33 mg 4500
B 230,1 mg TR
QCL10I1BU

Massa do filme = 175,8mg

Massa do farmaco presente antes do ensaio = 175,8/12 = 14,65mg
Massa do farmaco presente depois do ensaio = 1,816mg

Logo:

B 14,65 mg — 1,816 mg

~ 0
14,65 mg = 87,60%

N 14,65 mg — 1,816 mg
B 175,8 mg

=7,30%



Perfil da absorbancia versus tempo dos quadrantes do filmes de QIBU (a), QCL50IBU (b), QCL20IBU (c) e

APENDICE C

QCL10IBU (C) em PBS pH 1,2 quando submetidos ao ensaio de liberagao in vitro.
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Perfil da concentragao liberada versus tempo dos quadrantes do filmes de QIBU (a), QCL50IBU (b), QCL20IBU
(c) e QCL10IBU (C) em PBS pH 1,2 quando submetidos ao ensaio de liberagéo in vitro.
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Perfil da massa liberada versus tempo dos quadrantes do filmes de QIBU (a), QCL50IBU (b), QCL20IBU (c) e
QCL10IBU (C) em PBS pH 1,2 quando submetidos ao ensaio de liberagao in vitro.
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Perfil da concentracao liberada versus tempo dos quadrantes do filmes de QIBU (a), QCL50IBU (b), QCL20IBU
(c) e QCL10IBU (C) em PBS pH 7,2 quando submetidos ao ensaio de liberagéo in vitro.
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APENDICE D

Calculos da massa tedrica de IBU contida em cada quadrante (Q1, Q2, Q3 e Q4)

Para os filmes submetidos ao ensaio in vitroem PBS, pH 1,2 e 7,2, inicialmente
foi necessario calcular a massa (g) de ibuprofeno (GP 98 %) presente nos filme QIBU,
QCL50IBU, QCL20IBU, QCL10IBU. Como foi detectado um encapsulamento de
53,49; 86; 58,58 e 87,60% do farmaco respectivamente e sabendo que, em um filme,
usou-se 10% em massa de IBU (0,03 g) em relacdo a massa de quitosana, tem-se a
seguinte relagao:

Para QIBU: Para QCL20IBU:
* o _ _ _ _ O,
0,039 *98% 01 00% 0,03g*98% — — — —— 100%
e 53,49% X — 58,58%

Para QCL50IBU:
0,039 *98%————— 100%

Para QCL10IBU:

0,039 *98% — ———— 100%
X————= 87,60%
x =0,025¢g

Assim, obteve-se que em um filme completo de QIBU, QCL50IBU, QCL20I1BU
e QCL10IBU contém 0,016; 0,025; 0,017 e 0,025 g de ibuprofeno encapsulado,
respectivamente. A partir deste resultado, foi possivel estimar a massa de farmaco
presente no filme ao se retirar suas bordas, uma vez que elas nao foram utilizadas no
ensaio de liberagao in vitro.

A seguir estdo os dados necessarios para os calculos da massa de ibuprofeno
presente em cada quadrante dos filmes em suas respectivas solugbes de PBS.

pH 1,2
QIBU
Filme Filme sem
e Q2 ek e completo borda

Massa (g) 0,0312 0,0228 0,0496  0,0266 0,3153 0,1302
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pH 7,4
QIBU
Filme Filme sem
e Q2 eh &8 completo borda
Massa (g) 0,0365 0,0384 0,0329 0,0452 0,3100 0,1532
Para QIBU em PBS pH 1,2 Para QIBU em PBS pH 7,2
0,3153g——-——— 0,016g 0,3100g ————-— 0,016g
0,1302g ————— X 0,1532g ————— X
x =0,0066g x =0,008g

Ao se retirar as bordas, teoricamente, obtiveram-se 0,0066 g e 0,008 g de IBU
presente nos filmes submetidos ao ensaio in vitro em PBS pH 12 e 7,2,

respectivamente.

Para determinar as proporgdes de farmaco presente em cada quadrante, foram

feitos os célculos a seguir:

Solucao de PBS pH 1,2

Para Q1: Para Q2: Para Q3: Para Q4:
0,1302————- 0,00669 0,1302———-—-— 0,0066 0,1302--——-— 0,0066 0,1302 - ———-— 0,0066
0,03129g————-— X 0,0228g ———— - X 0,0496g ————-— X 0,02669 — ———— X
x =0,00158g ou 1,58 mg x=0,00115g ou 1,15mg x =0,00251g ou 2,51 mg x=0,00135g ou 1,35mg

Solucao de PBS pH 7,2

Para Qf1: Para Q2: Para Q3: Para Q4:
0,1532g — - ——— 0,008g 0,15329g-——-——- 0,008g 0,1532g ————— 0,008g 0,1532g—-—-—- 0,008g
0,03659 - ———-— X 0,0384g————-— X 0,0329g ———-—— X 0,0452g — ———-— X
x =0,00190g ou 1,90mg x =0,002g ou 2mg x=0,00172g ou 1,72mg x =0,00236¢g ou 2,36 mg
pH 1,2
QCL50IBU

Filme Filme sem
e Q2 eh & completo borda
Massa (g) 0,1171 0,1613 0,1584 0,1341 0,7781 0,5717

pH 7,2
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QCL50I1BU
Filme Filme sem

e Q2 ek e completo borda

Massa (g) 0,1081 0,1258 0,1532  0,1494 0,6903 0,5361
Para QCL50IBU em PBS pH 1,2 Para QCL50IBU em PBS pH 7,4

0,7781g————— 0,025g 0,6903g————-— 0,025g
0,5717g——-—- X 0,5361g ————— X
x=0,018g x=0,019¢g

Ao se retirar as bordas, teoricamente, obtiveram-se 0,018 e 0,019 g de IBU
presente nos filmes submetidos ao ensaio in vitro em PBS pH 1,2 e 7,2,

respectivamente.

Para determinar as proporgdes de farmaco presente em cada quadrante, foram
feitos os célculos a seguir:

Solucdo de PBS pH 1,2

Para Q1: Para Q2: Para Q3: Para Q4:
0,5717g ————-— 0,018g 0,5717g—-———- 0,018g 0,5717g————- 0,018g 0,5717g————- 0,018g
0,1171g————— X 0,1613g————— X 0,1584g — ——— - X 0,1341g————-— X
x=0,0037g ou 3,7mg x =0,0051g ou 5,1mg x =0,005g ou 5mg x =0,0042g ou 4,22mg

Solucao de PBS pH 7,2

Para Q1: Para Q2: Para Q3: Para Q4:
0,5361g ————-— 0,019g 0,5361g ————-— 0,019g 0,5361g ————-— 0,0199 0,5361g ————— 0,019¢g
0,1081g——-—— X 0,1258g ————— X 0,1532g - ——— - X 0,1494g — — ——— X

x =0,00383g ou 3,83mg x =0,00445¢g ou 4,45mg x =0,00542g ou 5,42mg x =0,0053g ou 5,3mg

pH 1,2
QCL20IBU
Filme Filme sem
e Q2 ek & completo borda
Massa (mg) 0,0639 0,0675 0,0450 0,0529 0,3689 0,2301
pH 7,2

QCL20IBU
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Filme Filme sem
e Q2 ek e completo borda
Massa (mg) 0,0586 0,0629 0,0665 0,0700 0,4010 0,2578

Para QCL20I1BU em PBS pH 1,2

Para QCL20IBU em PBS pH 7,2

0,3689g — — — — — 0,017g 0,4010g ————— 0,017g
0,2301g——--- X 0,25789 — — — —— X
x=0,011g x=0,011g

Ao se retirar as bordas, teoricamente, obtiveram-se 0,011 g de IBU presente

nos filmes submetidos ao ensaio in vitro em ambos PBS pH 1,2 e 7,2.

Para determinar as proporcdes de farmaco presente em cada quadrante, foram

feitos os célculos a seguir:

Para Q1:
0,2301g ————-— 0,011g
0,0639g ——-—— X

x =0,00305¢g ou 3,05mg

Para Qf1:

x =0,0025g ou 2,5mg

Solucdo de PBS pH 1,2

Para Q2: Para Q3:
0,2301g————— 0,011g  0,2301g————— 0,011g
0,06759 ————~- X 0,04509 — — ——— X

x =0,00322g ou 3,22mg x=0,00215g ou 2,15mg

Solucao de PBS pH 7,2

Para Q2: Para Q3:
0,25789 ————-— 0,011g 0,25789 ————— 0,011g
0,06299 ———-—— X 0,06659 ————— X

x=0,00268g ou 2,68mg  x =0,00284g ou 2,84mg

Para Q4:
0,2301g ———— - 0,011g
0,0529g — ———— X

x =0,00253¢g ou 2,53mg

Para Q4:
0,2578g ————— 0,011g
0,0700g — ———— X

x =0,003g ou 3mg

pH 1,2

QCL10IBU

Filme Filme sem

e Q2 ek & completo borda

Massa (mg) 0,0405 0,0458 0,0442 0,0453 0,2950 0,1758
pH 7,2
QCL10IBU

Filme Filme sem

e Q2 ek e completo borda

Massa (mg) 0,0561 0,0404 0,0358 0,0546 0,3184 0,1890




Para QCL10IBU em PBS pH 1,2

100

Para QCL10IBU em PBS pH 7,4

—--0,025g 0,3184g ————— 0,025¢g
————— X 0,1890g ————-—-x
x=0,015¢g

Ao se retirar as bordas, teoricamente, obtiveram-se 0,015 g de IBU presente

nos filmes submetidos ao ensaio in vitro em ambos PBS pH 1,2 e 7,2.

Para determinar as proporcdes de farmaco presente em cada quadrante, foram

feitos os célculos a seguir:

Para Q1:
0,1758g ————-— 0,015g
0,0405g ————-— X

x=0,00345g ou 3,45mg

Para Qf1:
0,18909 ————-— 0,015g
0,0561g ————— X

x =0,0045¢g ou 4,52mg

Solucdo de PBS pH 1,2

Para Q2: Para Q3:
0,17589 — ———— 0,015g 0,1758g ————-— 0,015g
0,0458g —— ——-— X 0,0442g ————- X

x=0,0039¢g ou 3,90g x=0,00377g ou 3,77mg

Solucdo de PBS pH 7,2

Para Q2: Para Q3:
0,1890g - ——-- 0,015¢g 0,1890g - ——-- 0,015¢g
0,04049 ————— X 0,03589 ————— X

x=0,00320g ou 3,20mg  x=0,00284g ou 2,84mg

Para Q4:
0,1758g ————-— 0,015g
0,0453g ————-— X

x=0,00386¢g ou 3,86mg

Para Q4:
0,1890g — ———-— 0,015g
0,0546g9 ————-— X

x=0,00433¢g ou 4,33mg



APENDICE E

Porcentagem de IBU maxima obtida apds ensaio de liberacao in vitro.
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A seguir estdo listados os dados obtidos anteriormente (Apéndice D)

necessarios para os calculos de porcentagem de IBU maxima presente em cada
quadrante dos filmes QIBU, QCL50IBU, QCL20I1BU e QCL10IBU em suas respectivas

solucoes de PBS.

QIBU
pH1,2 pH7,2
Massa (mg)
Q1 Q2 Q3 Q4 >m Qi Q2 Q3 Q4 >m
Liberada 1,27 0,22 250 1,30 5,29 0,23 0,18 0,14 0,09 0,64
Tedrica 1,58 1,15 2,51 1,35 6,59 1,90 2,00 1,72 236 7,98
QCL50IBU
pH 1,2 pH 7,2
Massa (mg)
Q1 Q2 Q3 Q4 >m Qi Q2 Q3 Q4 >m
Liberada 0,58 0,78 1,32 1,06 3,74 0,33 0,47 0,25 0,28 1,33
Tebrica 3,70 510 5,00 4,22 18,02 3,83 4,45 5,42 5,30 19
QCL20IBU
pH1,2 pH 7,2
Massa (mg)
Q1 Q2 Q3 Q4 >m Qi Q2 Q3 Q4 >m
Liberada 1,43 401 1,46 0,42 7,32 0,32 0,19 0,16 0,30 0,97
Tebrica 3,05 322 2,15 2,53 10,95 2,5 2,68 2,84 3,00 11,02
QCL10IBU
pH1,2 pH7,2
Massa (mg)
Q1 Q2 Q3 Q4 >m Qi Q2 Q3 Q4 >m
Liberada 0,48 0,46 043 0,44 1,81 0,17 0,19 0,20 0,19 0,75
Tedrica 3,45 390 3,77 3,86 1498 4,52 3,20 2,84 4,33 14,89

Como foi obtido que um filme completo de QIBU, QCL50IBU, QCL20IBU e
QCL10IBU contém 0,016; 0,025;0,017 e 0,025 g de ibuprofeno encapsulado, ou seja,
53,49; 86; 58,58 e 87,60% respectivamente (Apéndice C), tém-se:
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Zmassa teorica --—-- EE (%)
Zmassa liberada ----- x (Y0)
QiBU
Para pH 1,2 Para pH 7,2
6,59mg ——-—- 53,49% 7,98mg ————— 53,49%
5,29mg ——— -~ X 0,64mg — — ——— X
X =43% x =4,30%

Assim, foram encontrados 43 e 4,3% de IBU maximo liberado pelos filmes de

QIBU, respectivamente, nas solucdes de PBS pH 1,2 e 7,2.

QCL50IBU
ParapH 1,2 Para pH 7,2
18,2mg ——-—— 86% 19mg——-——- 86%
3,74mg - ———- X 1,33mg - - ——— X
x=17,67% X =6,02%

Assim, foram encontrados 17,67 e 6,02% de IBU maximo liberado pelos filmes
de QCL50IBU, respectivamente, nas solu¢des de PBS pH 1,2 e 7,2.
QCL20IBU

Para pH 1,2 Para pH 7,2
10,95mg ————- 58,58% 11,02mg - - ——-— 58,58%
7,32mg ————— X 0,97mg————- X
x =39,16% X =5,16%

Assim, foram encontrados 39,16 e 5,16% de IBU maximo liberado pelos filmes
de QCL20IBU, respectivamente, nas solu¢des de PBS pH 1,2 e 7,2.

QCL10IBU
Para pH 1,2 Para pH 7,2
14,98mg — - ——— 83,31% 14,89mg ————— 83,31%
1,81mg ————— X 0,75mg ————— X
x=10,07% X =4,20%

Assim, foram encontrados 10,07 e 4,20% de IBU maximo liberado pelos filmes
de QCL10IBU, respectivamente, nas solugbes de PBS pH 1,2 e 7,2.



