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Uso de filmes eletrofiados de PBAT e PCL para liberacdo de farmacos

Janice Caroline Hardt

RESUMO

Neste trabalho utilizou-se dois polimeros para producdo de uma blenda polimérica, sendo
estes a poli(e-caprolactona) (PCL) e o poli(butileno-adipato-co-tereftalato) (PBAT) -
Ecoflex®, com o intuito de promover uma liberacdo sustentada do farmaco ibuprofeno e
de sulfadiazina de prata. Os filmes foram obtidos utilizando a técnica de eletrofiacéo.
Devido o PBAT ser totalmente biodegradavel, possuir alta resisténcia e biodegrabilidade
aliou-se ao PCL que € biocompativel, biorreabsorvivel e possui alta porosidade. Nessa
blenda polimérica incorporou-se dois farmacos em filmes distintos variando-se as
concentracfes dos farmacos nos filmes de PBAT e PCL, sendo para os filmes com
ibuprofeno, 20% e 30% m/m, e para os filmes com a sulfadiazina de prata, de 10% e 20%
m/m. Foram obtidas fibras com bastante irregularidades (beads) e com essas fibras
produziu-se filmes que foram caracterizados por Calorimetria Diferencial Exploratoria
(DSC), Termogravimetria (TGA), Difracdo de raio-X (DRX), Microscopia Eletronica de
Varredura (MEV), Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR), por analises
mecanicas e avaliacdo da molhabilidade. Por meio dessas andlises foi possivel identificar
a incorporacao tanto do ibuprofeno quanto da sulfadiazina de prata, assim como suas
provaveis interacdes com os polimeros, demonstrando principalmente a mudanca da
cristalinidade deste material. Também foram feitos estudos de liberagéo dos farmacos dos
dois filmes produzidos com ibuprofeno, mostrando-os satisfatérios para possivel utilizagéo
como curativos na pele. A liberacdo no filme com 20% m/m de ibuprofeno ocorreu até um
periodo 840 minutos, liberando 64% do farmaco incorporado ao filme e a liberacdo do
filme com 30% m/m de ibuprofeno ocorreu também por um periode de 840 minutos,
liberando aproximadamente 58% do farmaco adicionado inicialmente. Os procedimentos
de liberacdo foram realizados também para os filmes com a sulfadiazina de prata, que
apresentaram resultados de liberacdo bastante inferiores, devido sua baixa solubilidade e
provavel presenca no interior das fibras/beads. Para o filme com 10% m/m de sulfadiazina
de prata obteve-se liberacdo em até 3% do total incorporado por um periodo de 4440 min,

aproximadamente, no filme com 20% m/m de sulfadiazina de prata obteve-se liberagcédo de



2% da quantidade inicial incorporada ao filme por um periodo de 4440min. Por meio da
avaliacao do coeficiente de determinacéo ajustado (Rza,-us), do Akaike Information Criterion
(AIC) e do Critério de Selecdo de Modelos (MSC), que comprovam o melhor ajuste
matematico que explique a cinética de liberacdo dos farmacos, observou-se que para a
liberacdo nas duas concentragBes do farmaco ibuprofeno, o modelo matemético que
melhor se ajustou foi o de Gompertz. Nas duas concentracdes de sulfadiazina de prata
incorporada aos filmes, o modelo matemético que teve o melhor ajuste foi o de Peppas-
Sahlin.

Palavras-chave: eletrofiagéo, curativos, sulfadiazina de prata, ibuprofeno.



Use of films obtained by electrospinning of PBAT and PCL for drug release

Janice Caroline Hardt

ABSTRACT

In this work, two polymers were used to produce a polymeric blend, such as poly (e-
caprolactone) (PCL) and poly (butylene-adipate-co-terephthalate) (PBAT) - Ecoflex®, with
the aim of promoting a sustained release of the drug ibuprofen and silver sulfadiazine. The
films were obtained using the electrospinning technique. Because PBAT is fully
biodegradable, it has high resistance and biodegradability, and is allied to PCL that is
biocompatible, bioreabsorbable and has high porosity. In this polymer blend, two drugs
were incorporated in different films, varying the concentrations of the drugs in PBAT and
PCL films, for the films with ibuprofen, 20% and 30% w/w, and for the films with silver
sulfadiazine, 10% and 20% wi/w. It was obtained fibers with very irregular beads and with
these fibers the films were produced and characterized by
Differential Scanning Calorimetry (DSC), Thermogravimetry (TGA), X-ray diffraction
(XRD), Scanning Electron Microscopy (SEM), Fourier transform infrared (FTIR), by
mechanical analysis and wettability assessment. Through these analyzes it was possible
to identify the incorporation of both ibuprofen and silver sulfadiazine, as well as their
probable interactions with the polymers, mainly demonstrating the change in crystallinity of
this material. Drug release studies of the two films produced with ibuprofen was
performed, showing satisfactory result for possible use as skin dressings. The release in
the film with 20% w/w ibuprofen occurred up to 840 minutes, releasing 64% of the drug
incorporated into the film and releasing the film with 30% w/w ibuprofen also for a period of
840 minutes, releasing about 58% of the drug initially added. The release procedures were
also performed for films with silver sulfadiazine, which presented significantly lower
release results due to their low solubility and likely presence inside the fibers/beads. For
the film containing 10% w/w of silver sulfadiazine, the liberation was achieved in up to 3%
of the total incorporated for a period of approximately 4440 minutes, and in the film with
20% w/w of silver sulfadiazine, 2% of the initial amount incorporated into the film was
released for a period of 4440 minutes. Through the evaluation of the adjusted

determination coefficient (Rza,-us), the Akaike Information Criterion (AIC) and the Model



Selection Criteria (MSC), which prove the best mathematical adjustment to explain the
release kinetics of the drugs, it was observed that for the release in the two concentrations
of the drug ibuprofen, the mathematical model that better fits was Gompertz and for the
two concentrations of silver sulfadiazine incorporated into the films, the mathematical

model that had the best fit was that of Peppas-Sahlin.

Keywords: electrospinning, dressings, silver sulfadiazine, ibuprofen.
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1. INTRODUCAO

Atualmente a busca por novos materiais que apresentem propriedades
fisicas ou quimicas importantes devido as suas dimensdes inferiores aos materiais
de referéncia, chamados nanomateriais, vem tomando espaco importante na
engenharia de materiais. Os nanomateriais sdo objeto de pesquisa em diversas
areas, entre elas a Quimica, Fisica, Biologia, Geologia, Medicina, Engenharias, entre
outras [1].

As aplicacdes dos nanomateriais sdo bem variadas, sendo na agricultura,
como dispensador de feromonios [2]; na medicina como para revestimentos de
stents [3], também em liberacdo controlada de farmacos [4]; no campo ambiental,
sdo utilizados como sensores de deteccdo de gases [5], assim como materiais
adsorventes para tratamento de residuos [6], entre outras aplicacdes.

Entre esses nanomateriais, estdo os polimeros que podem ser processados
de diversas formas, entre elas por extrusdo [7], casting [8], Layer-by-layer [9],
moldagem por sopro [10], eletrofiacdo [11]. Esta ultima técnica vem sendo bastante
estudada devido a diversidade de parametros que podem ser alterados para otimizar
as caracteristicas do material. Em sua maioria, 0os materiais obtidos por esta técnica
apresentam area superficial elevada, alta porosidade e quantidade de solvente
residual baixa.

Essas caracteristicas dos materiais produzidos por eletrofiacdo vém sendo
estudadas para producdo de materiais na area médica, assim como curativos.
Materiais que possuam propriedades e que favorecam a permeacado e o crescimento
das células nos intersticios desses materiais, visto que sao utilizados também como
suporte para as células apresentam-se como alternativas em tratamentos de feridas
e gueimaduras [12]. Tradicionalmente para o tratamento de feridas sao utilizadas
formulacdes liquidas, como solugdes ou suspensdes, e semi-sélidos, como pomadas
e cremes, assim como curativos tradicionais de algodao e gazes, que necessitam a
retirada e reaplicacéo dos curativos [13].

Assim um filme com o polimero PCL faz com que proporcionemos ao
material produzido um maior carater reabsorvivel e que apresente maior porosidade
para a proliferacdo celular. Aléem disso, a importancia de se utilizar também um

polimero com maior resisténcia mecanica como o PBAT devido a utilizacdo deste
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sistema ser de forma externa ao organismo, para compensar a fragilidade do PCL.
Ao formar esta blenda polimérica, pode-se inserir neste material um farmaco que
auxilie no tratamento de queimaduras barrando a proliferacdo de bactérias ou
auxiliando em processos inflamatorios de feridas, gerando assim, um novo material
para tratamento de feridas.

Por estes fatores, a técnica de eletrofiagdo vem sendo utilizada na producao
de materiais para liberacdo controlada de farmacos, inclusive para utilizacdo na pele

para tratamento de feridas e queimaduras, objeto de estudo deste trabalho.
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2. OBJETIVOS

a

O

Incorporar ibuprofeno e sulfadiazina de prata na solugéo polimérica de PBAT/PCL e
realizar a eletrofiacéo;

Realizar analises morfolégicas das fibras.

Caracterizar as membranas da blenda polimérica pura e com o farmaco incorporado
por andlises térmicas, mecanicas, de infravermelho, difracdo de raio-X e avaliar a
molhabilidade;

Estudar a liberacdo dos farmacos ibuprofeno e sulfadiazina de prata dos filmes de

PBAT e PCL e aplicar modelos cinéticos para explicar melhor este evento.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Queimaduras e a pele

A pele € o 6rgéo do corpo humano que apresenta maior area superficial. Para
um corpo humano de referéncia com 70 quilogramas, a area de superficie corporal é
de 1,85 m? [14]. A pele é responsavel pela regulacdo térmica, producdo de
hormonios, percep¢do sensorial, producédo de anticorpos e também atua como uma
barreira fisica para o organismo. Desta forma, é de grande importancia o processo
de cicatrizacdo quando na pele ocorre algum ferimento. O processo de cicatrizacao
€ desencadeado pelo tecido epitelial que mantém em equilibrio as diversas funcdes
e composi¢cbes quimicas do corpo, restaurando a estrutura celular dos tecidos
cutaneo, muscular e outros envolvidos no ferimento, evitando assim que as funcoes
de tais tecidos sejam comprometidas e que o risco de infec¢gdo por microorganismos
evolua para uma infeccdo generalizada, caso entre em contato com a corrente
sanguinea [15].

Um dos tipos de lesdes que podem ocorrer na pele sdo as queimaduras.
Estas sdo causadas pela acdo de agentes fisicos e quimicos, causando danos
fisicos, funcionais e psicossociais a vitima. Dependendo da extensdo das
gueimaduras a vitima pode ir a 6bito. A profundidade e a area da superficie corporal
queimada (SQC) classificam e determinam a extensdo das queimaduras. Além
disso, auxiliam na escolha do tratamento adequado para cada caso [15].

Tratando-se de queimaduras, remete-se a um dos principais traumas que o
ser humano pode se expor, tendo uma resposta metabdlica e inflamatdria intensa. A
gueimadura € uma referéncia de casos de morbilidade relacionados diretamente a
mortalidade em paises em desenvolvimento [16].

Quanto a profundidade, pode-se ter queimaduras de primeiro, segundo e
terceiro grau. A queimadura de primeiro grau atinge apenas a epiderme,
apresentando dor e eritema e normalmente apresenta melhora num periodo de 5 a 7
dias. A queimadura de segundo grau, afeta a epiderme e a derme, formando
flictenas e a melhora destas lesbes se da em um periodo de 7 a 21 dias, a
gueimadura de terceiro grau afeta todas as estruturas da pele, inclusive as mais

profundas, podendo se apresentar esbranqui¢cada ou negra, indolor e seca [16].
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No Brasil, a Sociedade Brasileira de Queimaduras estima que o indice de
queimaduras é de aproximadamente 0,504% (1 milh&o casos/ano), sem estipular um
periodo de andlise. No Sistema Unico de Satde (SUS), os gastos com atendimentos
e tratamento de queimaduras representam o maior valor, sendo que o periodo de
internacdes médio para estes atendimentos é de 3,8 dias e que cada dia do
internamento custa em torno de R$ 130,18, no ano de 2008 houve um custo anual
superior a R$ 39 milhdes [16].

O tratamento para cada vitima de queimadura é direcionado por cuidados
locais e sistémicos que dependem da profundidade, localizagéo corporal, extensao
da queimadura e do agente etiol6gico (agente causador da queimadura). Uma das
alternativas de tratamento € o uso de curativos contendo substancias cicatrizantes e
anti-infecciosas. Varias substancias foram utilizadas ao longo dos anos para o
tratamento de queimaduras, entre elas a sulfadiazina de prata, materiais
substitutivos de pele, oxigenoterapia hiperbarica e coberturas impregnadas com
prata [16].

Os farmacos antiinflamatorios ndo esteroidais como o ibuprofeno, podem
reduzir as dores neuropaticas, que estdo relacionadas ao tecido nervoso lesionado,
e também as dores nociceptivas, que estéo ligadas ao dano tecidual. Para evitar tais
dores ndo séo necessérias doses altas dos antiinflamatoérios esteroidais, o que torna

a liberacdo de farmacos de forma gradual e lenta, importante para a terapia [17].

3.2. Scaffolds

Dentre os materiais que vem sendo estudados para o tratamento de
queimaduras estdo os scaffolds, matrizes tridimensionais que auxiliam na
regeneracao da pele. Esses suportes devem apresentar aspectos de composicao
guimica, morfolégica e grupos funcionais presentes na superficie, semelhantes a sua
contrapartida natural. Os suportes naturais para crescimento de tecidos sao redes
tridimensionais de fibras obtidas de varias proteinas e apresentam tamanho
nanométrico [18].

Os scaffolds de nanofibras funcionais que s&o produzidos por eletrofiacdo
apresentam grande potencial em aplicacbes biomédicas, principalmente na
engenharia de tecidos e na medicina regenerativa. Sao varios o0s polimeros

utilizados para producéo de scaffolds, entre eles, podemos citar o PLA, PLGA, PCL
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e também biomateriais naturais como coldgeno, seda, elastina, etc. Um dos
principais problemas nas aplicacdes desses suportes tridimensionais € a infec¢céo
secundaria ap6s a implantacdo destes materiais. Para isso pode-se incorporar
alguma substancia que seja antibacteriana e apresente baixa citotoxicidade [19].

A infeccdo secundéria pode ser causada por bactérias que retardam a
cicatrizacdo do ferimento, para evitar esse tipo de infeccdo € importante fechar o
ferimento. A cicatrizacdo desses ferimentos € um processo complexo que envolve
varias reacfes dos diferentes tipos de células, da matriz extracelular (ECM) e de
fatores biologicos para permitir que ocorra uma reconstrucao rapida da integridade
da pele e da funcédo protetora apds a lesdo. Caso ocorra um processo infeccioso
secundario, havera uma retardacdo no processo de cicatrizacdo e a proliferacédo
dérmica sera prejudicada [20].

Um curativo ideal para o tratamento de queimaduras deve apresentar propriedades
que permitam a remoc¢do dos exsudados, que iniba microorganismos exdgenos e
ainda deve proteger a ferida. O curativo deve ainda prevenir a perda excessiva de
liquidos, promover a reconstrucao epitelial, manter o ambiente do ferimento umido,
apresentar boa adesdo a area do ferimento e permitir facilidade de retirada do
curativo para evitar desconforto do paciente. Observando as caracteristicas citadas,
as pesquisas em curativos devem projetar um material com alta porosidade para
permeacdo de gas e proporcionar uma barreira para proteger a ferida de infeccéo e
desidratacdo [20]. Uma das técnicas utilizadas para produzir materiais poliméricos

com as caracteristicas relatadas é a eletrofiacao.

3.3. Eletrofiacao

Objetivando um material com alta porosidade, podemos utilizar o processo de
eletrofiagdo que permite produzir membranas com as caracteristicas citadas
anteriormente.

O processo de eletrofiacao foi utilizado por mais de 60 anos na industria téxtil
para fabricacdo de fibras ndo tecidas. Atualmente ha um interesse neste método de
processamento, pois a matriz nanofibrosa processada por eletrofiacdo € semelhante
a uma estrutura de ECM natural. Além disso, a matriz nanofibrosa pode promover
uma restauracdo mais rapida dos tecidos e apresentar maior biocompatibilidade. Ha
uma grande variedade de aplicacdes da matriz nanofibrosa, entre elas em filtros de
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alto desempenho, como vasos sanguineos artificiais, em curativos para feridas,
como veiculos para liberagcdo controlada de farmacos e como scaffolds para
crescimento celular [20].

O processo de eletrofiacdo consiste basicamente no principio da diferenca de
carga eletrostatica entre a ponta de uma agulha e um coletor metélico. Assim induz-
se uma polaridade na solucdo polimérica que é entdo atraida para a carga de
polaridade oposta que esta localizada no coletor [21]. A morfologia das fibras pode
ser controlada pelos diversos parametros da eletrofiacdo. Estes parametros podem
ser tanto ambientais: temperatura, umidade e composi¢cao do ar, como de processo:
diferenca de potencial aplicada (ddp), distancia de trabalho, velocidade de injecdo da
solucdo e velocidade de rotacdo do coletor. Além disso, podem também ser
inerentes as solucdes poliméricas: viscosidade, condutividade elétrica e tensao
superficial [22].

No processo de eletrofiacdo, uma seringa é carregada com a solugéo
polimérica que tem alocada em sua extremidade uma agulha. Este conjunto da
seringa / agulha é acoplado a uma bomba infusora que controla a vazéo de saida da
solucéo polimérica pela agulha. A agulha € ligada eletricamente a uma fonte de alta
tensdo, que ird aumentar o potencial eletrostatico do fluido e consequentemente
melhorar a carga superficial do liquido. Como havera um campo elétrico sendo
aplicado entre a agulha e o coletor metalico, induz-se na gota uma forca elétrica,
assim que essa forca supera a tensao superficial do liquido, forma-se o cone de
Taylor. Quando se aplica uma maior ddp, o cone de Taylor se alonga, assim que se
tenha um limite maximo de ddp aplicada, é projetado um jato da ponta da agulha,
este jato é depositado no coletor na forma de fibras, dando origem a uma membrana
de textura ndo-tecida. Durante esse Ultimo processo ocorre a evaporacdo do

solvente e o estiramento da fibra [23].

3.4. Polimeros

Na engenharia de tecidos, os polimeros biodegradaveis sdo aqueles que
passam por degradacdo macromolecular e se dispersam in vivo, mas ndo ha
eliminacdo dos produtos e subprodutos pelo organismo. Polimeros bioabsorviveis
dissolvem-se em fluidos corpéreos sem clivagem da cadeia macromolecular ou

diminuicdo de massa molecular. Polimeros biorreabsorviveis degradam-se por
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diminuicdo de tamanho e s&o reabsorvidos in vivo e sdo eliminados por rotas
metabolicas do organismo [24].

O Poli-(butileno-adipato-co-tereftalato) (PBAT) € um copoliéster alifatico-
aromatico, ele é composto por dois tipos de comondémero, um mondémero butileno
tereftalato (BT), consisitindo de 1,4-butanodiol e &cido tereftalico e outro adipato de
butileno (BA) constituido por 1,4-butanodiol e &cido adipico. O PBAT apresenta
baixo modulo elastico, alto alongamento de ruptura, comportamento mecanico

semelhante a um elastdmero termoplastico [25] e é totalmente biodegradavel. [26].
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Figura 3.1. Estrutura quimica do PBAT. Adaptado [25].

Poli-(e-caprolactona) (PCL) € um polimero sintético que possui vasta
aplicacé@o na area de reparo de o0ssos e cartilagens, suturas reabsorviveis e sistemas
de liberacdo de farmacos [27]. As principais caracteristicas desse polimero que
justificam suas aplicagcbes sdo a biocompatibilidade in vivo e in vitro e sua
capacidade biorreabsorvivel. A degradacdo e a reabsorcdo desse polimero sdo
lentas, devido seu alto grau de cristalinidade e seu carater hidrofébico [27]. Assim
como suas fibras apresentam grande area de superficie especifica, poros com

tamanhos pequenos e uma porosidade elevada [28].

n

Figura 3.2: Estrutura quimica do PCL [29].

A fim de melhorar as caracteristicas da membrana polimérica, optou-se por
trabalhar com a blenda polimérica dos polimeros biodegradaveis relacionados
acima, aliando a resisténcia do PBAT com a alta porosidade, grande éarea de
superficie especifica e biocompatibilidade do PCL que foram associadas as
caracteristicas de um farmaco antiinflamatorio, ibuprofeno, e a um farmaco com

atividade antibacteriana, a sulfadiazina de prata.
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3.5. Farmacos

O ibuprofeno (acido () 2- (4-isobutilfenil) propidnico), que tem sua estrutura
apresentada na FIG. 3.3, é um farmaco anti-inflamatério ndo esteréide (AINES)
derivado do acido propiénico [30], sendo um farmaco de primeira escolha, por
apresentar menor incidéncia de efeitos adversos [31]. E bastante utilizado com
antipirético e para todos os processos relacionados a dor ou inflamacdo aguda ou
cronica [30].

CHs

H,C CHj
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Figura 3.3: Estrutura quimica do ibuprofeno [30].

A utilizacdo do ibuprofeno juntamente com prata em bandagens para
tratamento de queimaduras também ja foi relatada com a utlizacdo de um
hidropolimero que se expande lentamente a medida que entra em contato com o
exsudato [32]. Além de farmacos com atividade antiinflamatoria, para reducao da dor
em ferimentos, h4 uma importancia também em utilizar farmacos com atividade
antibacteriana para evitar que o procedimento de cicatrizacdo de ferimentos seja
impedido pela proliferagédo de bactérias.

O assertivo estudo de descoberta de atividade antibacteriana das sulfas foi
oficializada em 1935. Desde entdo houveram outras substancias que apresentem
atividade biologica semelhante. Em 1938 surgiram as primeiras sulfas heterociclicas
como sulfapiridina e sulfatiazol, porém estas eram relativamente toxicas e fizeram
com que as pesquisas com as sulfas continuassem. Em 1940, surgiram as sulfas
com nucleos pirimidinicos e entre elas encontra-se a sulfadiazina, que foi utilizada
para combater infecgcbes advindas dos cocos e colibacilos. Atualmente, o sal
sulfadiazina de prata € utilizado no tratamento de queimaduras e Ulceras varicosas,
pois faz com que a cicatrizagdo ocorra mais rapidamente. Além do que a
sulfadiazina é também utilizada de forma associada, como sulfametoxazol,
trimetroprima [33]. Sulfametoxazol e trimetroprima sdo moléculas pequenas, solluveis

em gordura e que apresentam boa difusdo. S&o utilizadas para o tratamento de
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infeccbes por Nocardia spp, Listeria spp, Staphylococcus spp, Streptococcus

pneumoniae.e toxoplasmose [34].

Figura 3.4: Estrutura quimica da sulfadiazina de prata [35].

A sulfadiazina de prata é um antibiotico tépico da classe das sulfanilamidas e
normalmente é o farmaco de primeira escolha para o tratamento de queimaduras e
feridas na pele infectadas por Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus
[36, 37]. A sulfadiazina de prata apresenta atividade bactericida - que destréi as
bactérias - e bacteriostatica - que inibe o crescimento das bactérias - [38] para uma
grande variedade de bactérias e também para algumas espécies de fungos.

O efeito da sulfadiazina de prata se deve ao fato do ion prata passar por uma
reacao junto com DNA microbiano, fazendo alteracdes e impedindo o crescimento
dos microorganismos [39]. A sulfadiazina de prata reage lentamente com o0s
componentes do tecido, formando cloreto de prata, complexos proteicos de prata e
sulfadiazina de sodio. Quando a prata encontra-se ionizada (Ag®) é altamente reativa
e entdo se liga as proteinas teciduais 0 que induz a modificacbes na membrana

celular. Como consequéncia ocorre a inativagdo microbiana ou agéo bactericida [36].

3.6. Pesquisas desenvolvidas na area

Inimeras pesquisas relacionadas a materiais que possam ser utilizados como
suportes para o crescimento celular vem sendo realizadas, principalmente as que
auxiliem nos processos de reepitelizacdo e cicatrizacdo. Porém, a principal
dificuldade em utilizar tais materiais esta relacionada a processos infecciosos que
muitas vezes estes materiais ndo inibem [40]. Este fato pode ser observado no
trabalho descrito a seguir, em que se da énfase ao material e suas caracteristicas,
sem haver a presenca de algum inibidor de microorganismos [21].

Os autores trabalharam com dois polimeros, sendo eles o PCL
(policaprolactona) e PBAT (polibutilenoadipatocotereftalato). Neste trabalho os
autores processaram estes dois polimeros pelo método de eletrofiacdo co-axial, na
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qual se tem duas solucdes separadas que séo eletrofiadas para o mesmo coletor,
mas proveniente de seringas incluidas uma dentro da outra. Os solventes utilizados
para solubilizar os dois polimeros foram o cloroférmio e a acetona, na proporcao de
90/10% v/v. A concentracdo da solucdo polimérica de PBAT era de 10% m/v e a de
PCL de 30% m/v [21].

Os autores utilizaram o material mais resistente para ser o ndcleo da fibra,
nesse caso o PBAT, e para ser a casca (parte externa) da fibora o PCL, que
apresenta maior porosidade, como pode ser identificado na FIG. 3.5. Eles
compararam a membrana fibrosa obtida com uma membrana produzida da mesma
forma, mas que foi aplicada espuma de diéxido de carbono supercritica para
melhorar a porosidade do material. Foi identificada uma melhora na porosidade do
material em que foi aplicada a espuma de dioxido de carbono, mas que manteve a
integridade da estrutura da fibra, havendo ainda um aumento de rigidez das fibras
espumadas [21].

Figura 3.5: a) Descri¢ao pictérica da fibra co-axiald. transversal da
fibra de PCL (PBAT) espumada. Adaptado [21].

Heo; Yang e colaboradores [20] utilizaram dois polimeros, sendo um sintético
e outro natural, e incorporaram a sulfadiazina de prata nessa blenda polimérica ap6s
a obtencdo da membrana polimérica.

Os polimeros utilizados foram o poliuretano (PU) e a gelatina na proporcéao de
50/50% vlv, eles foram solubilizados em hexafluoro-2-propanol. Foram utilizados os
seguintes parametros da eletrofiacdo: vazao da solucdo de 1,0 mL/h, distancia do
coletor rotativo a agulha de 15 cm e uma ddp de 20 kV. Como a sulfadiazina de
prata foi incorporada apds a obtencdo da membrana polimérica, foram comparados
0s prototipos de curativos com sulfadiazina de prata que foram deixados para secar
em temperatura ambiente, com os liofilizados, com o controle (sem o farmaco) e com

curativos com gaze [20].
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Os testes de liberacdo de farmaco in vitro foram realizados por cromatografia
liquida de alta performance de fase reversa (RP-HPLC). Os melhores resultados
para liberacdo do farmaco que permitiram uma liberacdo gradual nos testes in vitro
estavam relacionados ao curativo que foi seco em temperatura ambiente e sob
ambiente escuro. Na FIG. 3.6 estdo apresentadas as imagens histolégicas da
regeneracao tecidual comparando-se os curativos que foram produzidos, sendo que
o melhor resultado de liberacdo controlada corroborou com a melhor regeneracéo
tecidual, que para sete dias (d) e para 14 dias (h) apresentou resultados satisfatorios
[20].

14 dias

Figura 3.6: imagens histolégicas de 7 e 14 dias, quando utilizou-se a gaze no
tratamento (a e e), de membranas poliméricas sem a sulfadiazina de prata (b e f), de
membranas poliméricas com sulfadiazina de prata liofilizadas (c e g) e de
membranas poliméricas com sulfadiazina de prata secas em ambiente escuro sob
temperatura ambiente (d e h). Adaptado [20].

As fibras de seda s&o bastante conhecidas e utilizadas pelas suas
propriedades mecanicas, que as diferenciam de muitos polimeros naturais por esse
motivo. Além das suas propriedades mecanicas, elas apresentam outras vantagens
importantes que incluem boa biocompatibilidade, processamento a base de agua,
biodegradabilidade e a presenca de grupos quimicos facilmente acessiveis para
modificacdo funcional [41]. Jeong; Cho e colaboradores produziram nanofibras de
fibroina a partir da solubilizagdo das esponjas das fibras de seda em &cido férmico.
Nesta solugcéo foram adicionados diferentes compostos de prata (Ag), sendo eles o
tetrafluorborato de prata, fosfato de prata, sulfadiazina de prata e acetato de prata

[41].
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No trabalho de Jeong; Cho e colaboradores foi utilizada uma vazédo da
solugéo polimérica de 0,5 mL/h, a uma distancia da agulha ao coletor de 8 cm, e
com uma ddp aplicada de 16 kV. As membranas foram preparadas em um
dessecador saturado com vapor de agua durante 4 h e depois seco a vacuo, a
temperatura ambiente durante 24 h [41].

Com os parametros definidos acima foram obtidas fibras de diametros médios
de 267 nm, sendo que o diametro variou conforme o composto de prata utilizado,
apresentando inclusive diametros significativamente maiores do que o diametro
médio. As imagens de microscopia eletrbnica de varredura estdo apresentadas na

FIG. 3.7, juntamente com os didmetros médios das fibras:
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Figura 3.7: Imagens de microscopia eletrénica de varredura das fibras de seda puras
(a) e incorporadas com acetato de prata (b), tetrafluorborato de prata (c), fosfato de
prata (d), sulfadiazina de prata (e). Adaptado [41].

Nos testes de liberacdo in vitro houve uma liberagdo parcial em agua, mas a
porcentagem de liberacdo de prata foi maior para a membrana produzida com o
tetrafluoroborato de prata. Os testes de citotoxicidade realizado em queratinécitos e
fibroblastos humanos normais mostram que em geral os compostos de prata sédo

citotéxicos [41].
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Mohseni; Shamloo e colaboradores trabalharam com scaffolds produzidos por
eletrofiagdo utilizando os polimeros PCL e PVA (poliacetato de vinila) e incorporaram
o farmaco sulfadiazina de prata. Neste trabalho foi realizada a eletrofiacdo co-axial,
em que foram preparadas duas solucdes poliméricas. Os solventes para o PCL
foram o cloroférmio e 0 metanol na propor¢éo de 1:1 e o solvente do PVA foi a agua
deionizada. A sulfadiazina de prata foi solubilizada separadamente também em agua
deionizada e posteriormente adicionada a solucao de PVA [40].

O processo de eletrofiacdo foi realizado com o coletor rotativo com 1000 rpm.
A membrana nanofibrosa obtida foi revestida com solucdo de fibronectina (proteina
que auxilia na aderéncia celular) 17 mg/100 mL. Neste trabalho observou-se que
guanto maior a concentracdo de sulfadiazina de prata, mais fracas eram as
propriedades mecanicas e mais hidrofilico era o material. O teste de inibicdo
bactericida foi realizado e verificou-se que as concentracbes entre 1 e 5 % do
farmaco em questdo apresentam atividade bactericida e que concentracdes maiores
entre 5 e 10 % ndo alteram de forma significativa a atividade antimicrobiana,

conforme é possivel observar na FIG. 3.8.

Figura 3.8: Teste antibacteriano da
membrana PCL e PVA, néo houve inibicao, b) PCL e PVA com sulfadiazina de prata
1% m/m c) PCL e PVA com sulfadiazina de prata 5% m/m d) PCL e PVA com
sulfadiazina de prata 10% m/m. Adaptado [40].

Os resultados dos testes de proliferacao celular indicaram que concentragdes
muitos altas de sulfadiazina de prata ndo sdo favoraveis para o crescimento celular

[40].
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Khil; Cha e colaboradores utilizaram poliuretano (PU) para produzir um
protétipo de um scaffold. Os solventes utilizados para solubilizar o PU foram o
tetraidrofurano (THF) e a dimetilformamida (DMF), que foram variados para verificar
a melhor proporcdo de solventes. O poliuretano (PU) foi utilizado neste referido
trabalho por ser frequentemente usado em curativos de feridas, devido as suas
propriedades de barreira e permeabilidade ao oxigénio [42].

Para realizacdo dos demais testes, como a caracterizacdo do material e 0
teste de proliferacdo celular, foram fixados a propor¢cdo de mistura de solvente
DMF/THF, 30:70 (v/v), concentracdo de solugcdo em 25%, ddp aplicada, 18 kV e
distancia ao alvo coletor de 18 cm [42]. As fibras obtidas com as variagOes das

proporcdes de solvente podem se observadas na FIG. 3.9.

(D) (E)

Figura 3.9: Imagens de microscopia eletrbnica de varredura (MEV) das fibras de PU
eletrofiadas em fungéo da composigéo do solvente (DMF / THF, v/ v): (a) 100/0; (B)
70/30; (C) 50/50; (D) 30/70; E (e) 0/100. A concentracdo da solucéo, a tensao e a
distancia da coleta foram de 25% em massa, 12 kV e 12 cm, respectivamente.
Adaptado [42].

Quanto a proliferacéo celular, por meio de um exame histolégico foi verificado
gue a taxa de epitelizacdo foi aumentada e que o exsudado na derme foi controlado
pela membrana eletrofiada. Esta membrana também apresentou excelente
permeabilidade ao oxigénio (propriedade do PU) e também foi promoveu a

drenagem de fluidos, devido as caracteristicas intrinsecas do polimero [42].
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Os autores Gil; Panilaitis e colaboradores fizeram uma comparacao de filmes
porosos obtidos por casting. Filmes foram obtidos por eletrofiacio com a
incorporacdo da sulfadiazina de prata utilizando como polimero a fibra de seda e
filmes comerciais. Os filmes foram preparados a partir de uma solucéo de fibra de
seda, preparada com o solvente dimetil polissiloxano (PDMS). Os filmes porosos
basicamente eram preparados utilizando a fibra de seda e PEO (6xido de polietileno)
em PDMS por casting. Apés a formacdo das membranas, estas foram colocados em
agua para lixiviar o PEO, para entdo sob pressdo acumular em torno de 10
membranas para formar o filme poroso. E por fim utilizaram uma solu¢cdo semelhante
a do filme poroso para realizar a eletrofiagao [43].

Na FIG. 3.10 é possivel observar que as diferencas entre as alteracdes do
tamanho da ferida com e sem biomateriais de seda foram mais significativas do que
as mudancas do tamanho da ferida com e sem os farmacos [43]. As imagens da
FIG. 3.10 mostram os resultados dos testes in vivo realizados em ratos com 0s

materiais que foram comparados:

Figura 3.10: Extensédo da cicatrizacdo de feridas nos dias 0, 6 e 12. (a) controle vazio
coberto com fita de Tegarderm® permeavel ao ar (3M), (b) controle coberto com a
fita Tegaderm® Hidrocolbide(3M), (c) filme de seda, (d) filme de seda carregado com
EGF / sulfadiazina de prata, (e) filme de seda revestido com EGF / sulfadiazina de
prata, (f) filme de seda porosa, (G) filme de seda porosa laminar carregado com EGF
/ sulfadiazina de prata, (h) filme de seda porosa laminar revestida com EGF /
sulfadiazina de prata, (i) filme de seda eletrofiado, (j) filme de seda eletrofiado
carregado com EGF / sulfadiazina de prata e (K) filme de seda electrospun revestido
com EGF / sulfadiazina de prata. Escala de 1,5 cm. Adequado [43].

O ferimento foi observado apdés 5 semanas de tratamento com e sem
biomateriais e com os curativos de hidrocoléides. A area das feridas cobertas com

0s biomateriais de seda e com o curativo hidrocoldide apresentou menor tamanho do
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gue quando comparado com as feridas na pele sem curativos. As feridas cobertas
com o0s biomateriais de seda e com o curativo de hidrocoldides apresentaram
formato redondo, representando o fechamento da ferida por reepitelizacdo e
crescimento epidérmico, enquanto que a forma das feridas vazias era alongada,
provavelmente devido a contracdo da pele. Além disso, a area das feridas cobertas
com os biomateriais de seda pareceu lisa quando comparada com a do hidrocoléide
[43].

O efeito das duas técnicas diferentes de incorporacdo de farmaco nao foi
significativamente diferente, em termos de cicatrizagéo de feridas, o revestimento de
farmacos resultou em fechamento mais rapido de feridas, talvez devido ao farmaco
estar mais acessivel nos periodos iniciais. No entanto, o processo para tornar a
estrutura porosa nos filmes porosos lamelares e nos obtidos por eletrofiacédo precisa
de remocdo de PEO misturado, extraindo os biomateriais na agua, o que pode
resultar em perda de farmaco. Além disso, a esterilizacdo de materiais de seda por
autoclave reduziria a bioatividade do EGF. Por isso seria mais adequado incorporar
o farmaco nesse material depois de processado [43].

Os trabalhos apresentados neste capitulo apresentam dados comparativos
relacionados a incorporacdo do farmaco, como concentracdo de farmaco agregados
as fibras e o que isso pode interferir no tratamento dos ferimentos. Trabalham
também melhorando as caracteristicas do material sem a incorporacdo do farmaco,
como por exemplo, aumentando a porosidade do material, sua hidrofilicidade. Desta
forma, este trabalho foi realizado relacionando essas duas questbes, melhorando o

material polimérico e também incorporando um farmaco.
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4. METODOLOGIA

4.1. Materiais Solucao polimérica:

Poli (e-caprolactona) (PCL) fornecido pela Sigma-Aldrich de massa molar
média 65,000 g/mol; poli(butileno adipato co-tereftalato) (PBAT) fornecido pela BASF
com nome comercial de ECOFLEX® de massa molar média 65.000 g/mol; solventes
cloroféormio (CHCl3), 99%; N,N-dimetilformamida (C3H;NO); farmacos: ibuprofeno
(C13H180>) e sulfadiazina de prata (C10HoAgN40O5S).

4.2. Composicao e preparacao da solucéo polimérica:

Para preparar a solucao polimérica de concentracdo 20% m/V, inicialmente foi
pesada a quantidade dos polimeros PCL e PBAT, utilizando-se uma proporgdo em
massa de 25% (m/m) de PCL e 75% (m/m) PBAT para obter uma solucdo de 5 mL.
Sendo assim, utilizou-se 0,759 de PBAT e 0,25g de PCL, estas quantidades foram
escolhidas mediante estudos prévios de nosso grupo de pesquisa, proporcionando a
obtencéo de fibras finas e homogéneas. Em seguida, foi adicionada a quantidade
respectiva dos solventes: 85% v/v de cloroférmio e 15% v/v de dimetilformamida. A
dimetilformamida foi adicionada somente apdés verificarmos visivelmente que os
granulos de polimero haviam sido solubilizados [44]. A dimetilformamida foi utilizada
pelo fato de apresentar constante dielétrica de € = 36,71 a 25 °C [45], mais alta que
a do cloroformio que é de € = 4,81 a 25 °C [45], o que favorece o processo de
eletrofiagéo.

4.3. Incorporacédo do farmaco

Foram produzidos filmes distintos contendo dois farmacos, sendo que um
filme de PBAT e PCL foi incorporado ibuprofeno e outro filme de PBAT e PCL foi
incorporado sulfadiazina de prata.

A incorporacdo dos farmacos foi realizada de formas diferentes devido a
solubilidade dos mesmos. No caso da incorporacdo do ibuprofeno, pesou-se o
farmaco em proporcbes de 20% m/m e 30% m/m em relagdo ao polimero e
adicionou-se 0 mesmo juntamente com o0s granulos de polimero e entdo foi

adicionado o solvente cloroférmio, jA que o ibuprofeno é solluvel neste solvente.
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Apés a solubilizacdo completa do farmaco e dos granulos de polimero adicionou-se
o solvente dimetilformamida.

No entanto, a sulfadiazina de prata, por nao ser soluvel em dimetilformamida
e cloroférmio, foi adicionada por utimo a solucéo polimérica nas propor¢cdes de 10%
m/m e 20% m/m em relagdo ao polimero. Portanto, a sulfadiazina de prata foi
adicionada a solucdo polimérica apds ter sido adicionado o0 solvente

dimetilformamida, permanecendo em suspensao.

4.4. Produgao das nanofibras

Produzida a solucao polimérica, o préximo passo foi obter as membranas por
meio do processo de eletrofiacdo. Para isso, 5 mL de solucdo foram colocadas em
uma seringa de vidro graduada de 10 mL e a esta foi acoplada uma agulha, com
didmetro interno de 0,7 mm, para promover a agao capilar do sistema.

A seringa contendo a solugéo foi entdo corretamente alocada na bomba de
infusdo do sistema e o conector de polo positivo do gerador de tensédo foi
devidamente posicionado na ponta da agulha capilar. O pélo negativo foi conectado
ao alvo coletor e a um cabo aterrado (FIG. 4.1). Em seguida foi preparado o alvo
coletor metalico, que foi devidamente posicionado dentro do sistema com seu centro
alinhado a ponta de saida da agulha capilar e a uma distancia de 12 cm. Na bomba
de infusdo foi utilizada uma taxa de vazédo de 1 mL/h para os filmes eletrofiados. A
diferenca de potencial utilizada (ddp) foi de 15 kV. Os parametros mencionados
acima, como diferenca de potencial, distancia da agulha ao alvo coletor e vazéo da

solucéo polimérica foram definidos previamente.

0

Fonte de alta tensao

Figura 4.1: Montagem esquematica da eletrofiagédo [23].
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Devido a dificuldade de se controlar os parametros ambientais no laboratorio
em que foram produzidos os filmes, os experimentos foram realizados com

temperatura entre 22 °C e 25 °C e umidade relativa do ar entre 45% e 55%.

4.5. Caracterizagéo das fibras

A estrutura geométrica das fibras formadas e sua uniformidade foram
observadas pela analise de Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV), na qual
foram acondicionadas as amostras em uma fita adesiva dupla face de carbono, as
quais foram fixadas em um suporte. Posteriormente, foram metalizadas com ouro até
a espessura de aproximadamente 5 nm utilizando para isso um metalizador Denton
[46]. O Microscopio Eletronico de Varredura utilizado foi do modelo VEGA3
TESCAN.

Para observar a real incorporacdo do farmaco as fibras foram realizadas
andlises nos espectros de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR) para
as fibras da blenda polimérica com e sem os farmacos, com a utilizacdo do médulo
de Refletancia Total Atenuada (ATR). As andlises foram realizadas em temperatura
ambiente, na regido de 600 a 4000 cm™, com resolucdo de 1 cm™ em um
Espectrometro Perkin-Elmer FTIR.

Posteriormente, com o intuito de avaliar as possiveis alteracdes nas
interacOes entre os polimeros e os farmacos, bem como, alteracdes na estabilidade
térmica dos componentes apos o0 processo de obtencdo de fibras, foi realizada a
andlise de Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC). Para realizar essas anélises
utilizou-se um Calorimetro de Varredura Diferencial Shimadzu DSC-60 nas seguintes
condicdes experimentais: atmosfera de gas nitrogénio (N,) com vazao de 50 mL/min,
com taxa de aquecimento e resfriamento de 10 °C/min, primeiramente fez-se o
aguecimento em um intervalo de temperatura de 25 °C até 200 °C, logo em seguida
promoveu-se o resfriamento de 200°C até 25°C, além disso, para todas as analises
utilizou-se uma massa de amostra entre 5 e 10 mg, utilizando cadinhos de aluminio
fechado.

A estabilidade térmica das blendas poliméricas e das blendas poliméricas
com os farmacos foi determinada utilizando analises termogravimétricas (TGA), pela
qual foi possivel verificar a temperatura de degradacdo dos filmes poliméricos,

observando a variacdo de massa pela variagdo de temperatura a qual a amostra é
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submetida. As analises foram realizadas em um Analisador Térmico Perkin Elmer
STA 6000, sob as seguintes condi¢cdes experimentais: atmosfera gas nitrogénio (N»)
com vazao de 50 mL/min, taxa de aquecimento de 10 °C/min; em um intervalo de
temperatura de 25 a 750 °C utilizando-se cadinho de porcelana e massa de amostra
entre 5 e 10 mg, utilizando cadinhos de ceramica.

Para determinagao do grau de cristalinidade das amostras foram realizadas
analises de difracdo de raios-X, para a blenda polimérica e para a blenda polimérica
com os farmacos. Utilizou-se um Difratbmetro Bruker®, com difracdo em angulo de
20, variando de 5 a 60° com resolucdo de 0,01° usando radiagdo CuKa de
A=1,5406 A, com monocromador de grafite.

Foram realizadas analises de resisténcia a tracdo mecanica para os filmes
com ibuprofeno incorporado, pela qual foram obtidas curvas de tensao-deformacéo
para os filmes poliméricos. As andlises foram realizadas de acordo com a norma
técnica ASTM-D882-12 para filmes finos com o equipamento texturébmetro TA HD
Plus (Stable Micro Systems) com célula de carga 5 Kg. As andlises foram realizadas
em triplicata até o completo rompimento dos filmes, com razédo de tracdo nos corpos
de carga de 1 mm s™ e grampos dispostos a uma distancia de 10 mm.

A molhabilidade foi determinada pelo método da gota séssil, pelo qual foi
possivel avaliar o angulo de contato que uma gota de agua destilada faz em contato
com as amostras de filme de PBAT e PCL e com a presenca dos farmacos de
ibuprofeno e sulfadiazina de prata nas diferentes concentracdes. Para realizar esta
analise utilizou-se um microscépio com ampliacdo de 10x, para capturar a imagem e
realizar as medicfes do angulo de contato utilizou-se o software AmScope 3.7 For
Digital Camera. Acoplou-se a uma placa metélica um pedago de amostra de filme, a
qual foi depositado com uma micropipeta de 0,5 a 10 uL uma gota de volume 7 pL

que foi monitorada por capturas de imagens em intervalos de tempo.

4.6. Avaliacéao in vitro da eficacia antimicrobiana dos filmes com sulfadiazina
de prata
Para verificar a eficiéncia bactericida dos filmes com sulfadiazina de prata

realizou-se o antibiograma pelo método de difusdo em disco de Kirby & Bauer ou
Teste de Sensibilidade a Antimicrobianos (TSA). Este método consiste em

determinar a sensibilidade bacteriana in vitro frente a agentes antimicrobianos.
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Inicialmente preparou-se uma suspensdo de bactérias de Escherichia coli e
Staphylococcus aureus de cultivo recente, posteriormente inoculou-se essa
suspensao na superficie de uma placa de Agar Mueller Hinton. Apds isso colocou-se
na placa os discos impregnados com agente antimicrobiano, utilizando como padrao
para realizacdo do método um disco impregnado com cloranfenicol 30 pg que foram
comparados com os discos dos filmes com as concentragfes de 10 e 20 % m/m de
sulfadiazina de prata e também o filme sem presenca do farmaco. As placas de Petri
com amostras foram cobertas com a tampa e incubadas a 37 °C por 24 horas [47,
48]. A zona de inibicdo foi definida como a distancia das bordas da amostra até a
colénia bacteriana mais proxima e a andlise foi realizada em triplicata para cada
bactéria [48].

4.7. Liberagao do farmaco

Foi produzida uma curva analitica para diferentes concentracées do farmaco
em tampdo fosfato de concentragdo 0,10 mol L em pH 5,5 [49]. Para isso foi
utilizado um espectrofotbmetro UV-visivel SHIMADZU UV-1800, nos comprimentos
de onda de 264 nm para o ibuprofeno e de 254 nm para a sulfadiazina de prata.

A liberacdo dos farmacos in vitro foi realizada simulando-se o ambiente da
pele, utilizando-se tamp&o fosfato de potassio de concentracdo 0,10 mol L™ em pH
5,5. O volume da solucdo usado foi de 100 mL para o ibuprofeno e para a
sulfadiazina. Este estudo foi realizado utilizando uma incubadora shaker Newlab NL-
343-01, com 100 rotagbes por minuto e temperatura controlada em (32 °C+2) [50].
Aliquotas de solugdo em diferentes intervalos de tempo foram analisadas por
espectrofotometria UV-visivel.

Com a finalidade de determinar a quantidade inicial de ibuprofeno presente
nas membranas, fez-se uma curva analitica em etanol. Para isto, pesou-se em torno
de 10 mg de filme contendo o farmaco ibuprofeno e colocou-se em 5 mL de etanol
por duas horas. Posteriormente utilizou-se o espectrofotbmetro no comprimento de
onda de 264 nm e verificou-se a absorbéancia da solucdo de etanol e determinou-se
a quantidade de ibuprofeno, considerando que todo o ibuprofeno tenha saido das
fibras.

Para analisar as curvas de liberacdo dos farmacos aplicaram-se diversos
modelos matematicos que possam descrever o processo de dissolucdo de drogas,
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entre eles: Ordem Zero, Primeira Ordem, Higuchi, Korsmeyer-Peppas, Hixson-
Crowell, Hopfenberg, Baker-Lonsdale, Peppas-Sahlin, Quadratico, Weibull,
Logistica, Gompertz e Probit. Por meio desses modelos matematicos € possivel
prever quais eventos ocorrem durante a liberacdo do farmaco das amostras
desenvolvidas, podendo-se evitar algumas limitagbes quando se utilizar as amostras
em avaliacdes in vivo. Para facilitar o ajuste dos dados de liberacdo dos farmacos
utilizou-se um suplemento do excel que avalia de forma mais agil e simples, o
DDSolver permite a modelagem dos dados de dissolucdo usando métodos de
otimizacao nédo-lineares e possui uma ampla biblioteca de modelos [51].

A selecdo de um modelo pode ocorrer por meio de varios critérios, porém
neste trabalho utilizamos o coeficiente de correlacdo (R), pelo coeficiente de
determinacao ajustado (Rza,-us), o Akaike Information Criterion (AIC) e o Critério de
Selecéo de Modelos (MSC) [52]. Por meio do coeficiente de determinacao ajustado
(R%ajust) que é calculado pela seguinte EQ. 4.2.

n

RZ2 . =1-"22.(1—-R?) Equacdo 4.1

ajust — n—p

Nessa equacdo n € o numero de pontos de dados e p € o numero de
parametros no modelo, nesse caso, o R? pode aumentar com o aumento na
guantidade de parametros, porém o Rza,-ust pode diminuir quando houver ajuste
excessivo, assim o modelo que melhor se ajusta € aquele com o maior Rzajust [52].

O Akaike Information Criterion (AIC) depende da magnitude dos dados, assim
como do numero de pontos de dados, conforme a EQ. 4.2, onde n é o nUmero de
pontos de dados, WSS € a soma ponderada de quadrados e p € 0 nimero de

parametros do modelo [53].

AIC =n-In(WSS)+2-p Equacao 4.2

Quando sdo comparados dois modelos pelo AIC, o modelo com o valor de
AIC mais baixo pode ser considerado o melhor modelo [51].

O MSC é um critério estatistico para selecdo de modelos que é fornecido pela
MicroMath Corporation [54] (EQ. 4.3).

n (Vi nbhe—Vohe)2
MSC = In (Zl:lwl (¥iobs—Yobs) ) _ ij Equagao 4.3

Z?:l wi'(Viobs—Yi pre)z
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Nessa equacgdo w; € o fator de ponderagéo, normalmente é igual a um para o

ajuste de dados da dissolucéo, y;,,s € 0 valor de y observado, y; .. € 0 valor de y

previsto, y,,s € a média de todos os pontos y observados, p € 0 numero de
parametros no modelo e n € o nimero de pontos. O MSC é uma reciproca do AIC,
porém foi normalizado para que seja independente do escalonamento dos pontos de
dados. Quando comparados modelos diferentes, o modelo mais adequado sera
aguele com o maior valor de MSC. Na maioria das situacfes um valor de MSC de

mais de dois para trés indica um bom ajuste [55].
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados apresentados neste trabalho estdo divididos mediante ao farmaco
utilizado. Assim, primeiramente serdo apresentados os resultados de caracterizacdo e
liberacdo dos filmes de PBAT e PCL contendo ibuprofeno e em seguida os resultados de

caracterizacao e liberacao dos filmes contendo sulfadiazina de prata.

5.1. Incorporacao do farmaco ibuprofeno ao filme de PBAT e PCL.

O trabalho foi iniciado com a proposta de estudar um filme produzido por PBAT e
PCL para suposta utilizagdo como uma matriz de liberagdo de farmacos, sem o
direcionamento inicial de trabalhar com os melhores parametros para a eletrofiacdo para
obter fibras com morfologia e diametros ideais. Isto porque o procedimento de
determinacdo dos parametros € bastante moroso e caso 0s parametros ideais fossem
escolhidos, poderiamos obter um filme que talvez ndo permitisse a liberacao do farmaco.

Inicialmente trabalhou-se com um farmaco que fosse solivel no mesmo solvente
dos polimeros. Para isso, escolheu-se o ibuprofeno, que é solavel em cloroformio. As
concentracbes de farmaco nos filmes foram baseadas no trabalho de Yu, Shen e
colaboradores [56], sendo que no referido trabalho os autores utilizaram as concentracoes
de 7,5% m/v e 15 % m/v. A seguir, serdo apresentadas as andlises de caracterizacao
deste material e também os resultados dos processos de liberacdo desse farmaco dos

filmes.

5.1.1. Caracterizacéo dos filmes de PBAT e PCL com ibuprofeno incorporado.

Por meio das imagens de Microscopia Eletronica de Varredura (MEV), foi possivel
verificar que as fibras obtidas com o ibuprofeno ndo foram uniformes e sem
descontinuidades, mas com muitas descontinuidades (beads), como é possivel observar
nas imagens da FIG. 5.1b, ¢, e, f. Mesmo sem obter fibras alinhadas e uniformes foi
possivel obter filmes e com estes filmes foram realizados estudos de liberagéo do farmaco

ibuprofeno.
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Figura 5.1: Imagens de Microscopia Eletronica de Varredura (MEV): filme de PBAT e PCL
a) 500x, d) 2000x, filme de PBAT e PCL com 20% m/m de ibuprofeno b) 500x, e) 2000x,
filme de PBAT e PCL com 30% m/m ibuprofeno c) 500x, f) 2000x.

Verificando as imagens presentes na FIG. 5.1 & possivel identificar diferengas
significativas na morfologia das fibras nas imagens b, c, e, f, ap0s a incorporacédo do
farmaco ibuprofeno, quando comparadas as imagens a e d, isto evidencia o quanto a
incorporacdo do farmaco altera as caracteristicas da formacgéo das fibras. Desta forma,
possivelmente as propriedades fisico-quimicas da solu¢cdo foram alteradas apds o
farmaco ibuprofeno ter sido incorporado, alterando provavelmente a condutividade, tensao
superficial e viscosidade da solucao.

Para demonstrar que essa alteragdo na morfologia das fibras pode ter sido
ocasionada pela inclusédo do ibuprofeno as fibras utilizou-se as andlises dos espectros de
Infravermelho com Transformada de Fourier, FTIR para confirmar a presenca do farmaco
no filme, bem como a interacdo do mesmo com a blenda. Assim, foi possivel identificar
quais as bandas caracteristicas do farmaco que estavam presentes nos espectros dos
filmes, apds sua incorporacéo, conforme a FIG. 5.2.
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Figura 5.2: Espectros vibracionais do filme de PBAT e PCL, do filme PBAT, PCL com 20%
m/m de ibuprofeno, do filme de PBAT, PCL com 30% m/m de ibuprofeno utilizando o
modulo ATR e espectro vibracional do farmaco feito com pastilha de KBr, na faixa de 600
cm™ & 4000 cm™.

Como identificadas na FIG. 5.2, foram notadas as seguintes bandas nos espectros
dos filmes com o farmaco ibuprofeno que se referem as bandas do proéprio farmaco e que
confirmam sua inclusdo nos filmes, 2924, 1419, 1321, 936 e 779 cm™.

A presenca de uma banda larga e intensa presente somente no farmaco puro, na
faixa de 2900 & 3400 cm™ refere-se a presenca de grupo OH de &cido carboxilico
presente no ibuprofeno [57]. A banda de 2924 cm™ é relativa & deformac&o axial nos
atomos de hidrogénio ligados a carbono priméario (CHjz) [57], visto que carbono primario
esta presente somente na estrutura do ibuprofeno. As bandas em 1419 e 1321 cm™ s&o
atribuidas a deformacédo axial de C-O de acido carboxilico, pelo acoplamento da
deformacé&o angular no plano da ligacdo O-H e da deformacao axial de C-O [58], visto que
o farmaco ibuprofeno apresenta a funcao acido carboxilico. Ja os polimeros apresentam
apenas carbonila, C=0O e C-O de éster em aproximadamente 1101 cm™ e que no espectro
de FTIR do filme sem o farmaco had uma banda de baixa intensidade quando comparada
aos filmes com ibuprofeno. A banda em 1269 cm™ é identificada nos espectros dos
polimeros puros e também nos filmes com farmaco, porém nos filmes com farmaco houve
um pequeno aumento na intensidade, devido a sobreposicdo de bandas de C-O de éter
referente ao polimero PBAT com a banda de C-O de &cido carboxilico do farmaco
ibuprofeno [57]. A banda de 936 cm™ que apresentou alargamento quando comparados
0s espectros vibracionais dos filmes de PBAT e PCL com ibuprofeno e do filme PBAT e
PCL, também é relativa a uma deformacéo angular fora do plano da ligacdo C=0 de
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acidos carboxilicos e tem a caracteristica de ser mais larga e de média intensidade. A
banda em 779 cm™ n&o esta presente nos espectros de FTIR dos filmes de PBAT e PCL
e foi encontrada nos espectros de FTIR dos filmes contendo ibuprofeno e do proprio
farmaco. Esta refere-se a deformacdo angular de hidrogénio de anel aromético para-
substituido, comprovando a presenca do farmaco nos filmes.

Analisou-se também uma possivel diferenca na cristalinidade dos filmes com
ibuprofeno. Para isso, utilizou-se a andalise de Calorimetria Diferencial Exploratéria (DSC),
pela qual foi possivel obter as temperaturas de fuséo e de recristalizacdo, assim como os
calores envolvidos nesses processos. Assim, foi possivel calcular a cristalinidade dos
filmes da blenda polimérica de PBAT e PCL com e sem ibuprofeno. Os termogramas das
amostras estdo apresentados na FIG. 5.3.
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Figura 5.3: Termograma de a) aquecimento e b) resfriamento dos filmes de PBAT e PCL,
PBAT e PCL com 20% m/m de ibuprofeno e PBAT e PCL com 30% m/m de ibuprofeno e
de c) aquecimento do farmaco ibuprofeno.

O pico 1 apresentado no termograma da FIG. 5.3a, refere-se a fusdo do PCL e da
parte alifatica do PBAT. O pico 2 da FIG. 5.3a, c é referente a fusdo do ibuprofeno e este
pico é evidente apenas para o filme com a maior concentracdo (30% m/m). O pico 3 da
FIG. 5.3a, refere-se a fusdo da parte aromatica do PBAT e o pico 4 da FIG. 5.3b, é
referente a recristalizagdo dos polimeros. Os valores de temperatura de fuséo e de calor

de fuséo foram obtidos pelo software TA-50WS e estdo apresentados na TAB. 5.1.
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Tabela 5.1: Temperatura de fuséo e de recristalizacao e calor de fusao e de
recristalizacdo das amostras de PBAT e PCL com ibuprofeno.

Pico 1 Pico 2 Pico 3 Pico 4
Amostra Tl;uséo Calc_)lr Tl;uséo CaI(_)lr TI;uséo CaI(_)lr TCrisct)aIizagéo Cal(_)lr
(S E9g) | (O (9g) (C) Jgm) (C) Jgm)
PBAT + PCL 55 21,6 - - 143 11,5 75 -17,7
0,
PBAT + PCL +20% m/m | o, 37,0 ; ; 114 7.6 71 -16,1
ibuprofeno
0,
PBAT + PCL +30% m/m | 4 19,4 59 23 129 55 76 6,9
ibuprofeno
Ibuprofeno - - 81 126,5 - - - -

A temperatura de fuséo teorica do PCL é de 56 °C [59] e da parte alifatica do PBAT
€ de 60 °C [25]. Estas sdo proximas a temperatura de fusédo do pico 1 que € de 55°C do
filme de PBAT e PCL. Quando incorporado o ibuprofeno na proporgcéo de 30% m/m ao
filme e comparado ao filme de PBAT e PCL, foi observado uma diminuicdo da
temperatura de fusdo do pico 1 para 49 °C. Além disso, o calor envolvido quando
comparado ao filme de PBAT e PCL apresentou uma diferenca de 2,2 J g™, indicando
uma pequena alteracdo promovida pela insercdo do farmaco, nesta concentracdo. No
entanto, ao adicionar 20% m/m de ibuprofeno, observou-se que houve uma diferenca de
15,4 J g, indicando uma maior organizacdo das cadeias poliméricas e um possivel
aumento na cristalinidade do filme. A maior cristalinidade apresentada pelo filme com 20%
m/m de ibuprofeno se deve ao farmaco ter ficado disperso na matriz polimérica, pois nao
foi observado o pico 2 (fusédo do ibuprofeno). No filme com 30% m/m de ibuprofeno uma
parte do farmaco ficou dispersa, porém foi atingido o limite de solubilidade do farmaco na
matriz polimérica, formando assim o pico 2, referente ao ibuprofeno.

Com a incorporacéo do farmaco nos filmes foi possivel observar que a temperatura
de fuséo do ibuprofeno teve alteracdo de 76 °C [31], para 59°C no filme com 30% m/m.

A temperatura de fusdo da parte aromatica do PBAT é de 126,5 °C [25]. Esta
temperatura difere significativamente da temperatura apresentada no filme de PBAT e
PCL, o que pode resultar de uma interacao entre os dois polimeros. No entanto, quando
adiciona-se ibuprofeno ha uma diminuicdo da temperatura de fuséo, tanto para 20% m/m
guanto para 30% m/m, identificando que o farmaco ibuprofeno esta interagindo com o
polimero PBAT.

No pico 4 que refere-se as recristalizacdes dos polimeros da blenda polimerica, as
temperaturas variaram de 71 °C a 76 °C, indicando a interferéncia do farmaco na

rescristalizacdo do polimero. Este fato fica mais evidente quando observado o calor de
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recristalizacdo, sendo menor para a maior quantidade de farmaco (30% m/m), o que pode
dar indicios de menor cristalinidade. Para confirmar este fato foram calculados os valores
de cristalinidade dos picos 1 e 2 relativos aos polimeros PCL e PBAT (TAB. 5.2).

O calculo de porcentagem de cristalinidade para os picos 1 e 3 foi realizado pela
equacao 01 [44].

_ AHpy—AHcc

X
¢ AHS,

x 100 Equacéo 5.1

Sendo AH,, a entalpia de fusdo da amostra, AH.. a entalpia de cristalizacdo a frio
da amostra e AHQ, a entalpia de fusdo tedrica da amostra 100% cristalina, no caso do
PBAT AHS, =114 ] g~ e parao PCL AHS, = 139,5 ] g~ 1 [44].

Tabela 5.2: Porcentagens de cristalinidade calculadas para os dois picos referentes as
fusbes dos polimeros nos filmes com ibuprofeno.

Amostra Cristalinidade pico 1 (%) Cristalinidade pico 3 (%)
PBAT + PCL 28,1 25,6
PBAT + PCL + 20% m/m ibuprofeno 38,0 20,8
PBAT + PCL + 30% m/m ibuprofeno 18,9 10,9

O filme de PBAT e PCL com 20% m/m de ibuprofeno apresentou um carater mais
cristalino do que o filme com 30% m/m. Nota-se claramente que ao aumentar a
guantidade de ibuprofeno, o filme torna-se mais plastico, no entanto, com 20% de
farmaco, a interacdo desta substdncia promove uma reorganizacdo molecular
aproximando as cadeias poliméricas, deixando-as mais cristalinas. Este fato pode ser
confirmado com as analises mecanicas apresentadas na FIG. 5.4.
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Figura 5.4: Curvas de tensdo-deformacéo para os filmes de PBAT e PCL (preta), PBAT e
PCL com 20% m/m de ibuprofeno (azul), PBAT e PCL com 30% m/m de ibuprofeno
(vermelha).
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As curvas de tensdo-deformacdo da FIG. 5.4, corroboram com o aspecto mais
plastico que foi proposto como justificativa ao fato de a cristalinidade do filme com 30%
m/m ser menor que a do filme com 20% m/m de ibuprofeno, isso porque quando
comparados os filmes com o farmaco, o filme com 30% m/m apresentou maior tenséo de
ruptura (MPa) (TAB. 5.3).

Pode-se observar que a geometria dos beads apresentados nas imagens das FIG.
5.1b, e (filme com 20% m/m de ibuprofeno) € mais esférica, estando menos conectados
efetivamente uns nos outros. Enquanto nas imagens da FIG. 5.1c, f (flme com 30% m/m
de ibuprofeno) observa-se que os beads estdo mais achatados, portanto mais proximos
entre si. Quanto maior a proximidade maior serd a tensédo de ruptura do filme, por este
fato a maior tensdo de ruptura quando comparados os filmes com o farmaco ibuprofeno é

para a concentracdo de 30% m/m.

Tabela 5.3: Tensao de ruptura dos filmes de PBAT e PCL e filmes de PBAT e PCL com
20% e 30% m/m de ibuprofeno

Amostras Tenséo de Média
Ruptura (c) MPa Tensao de
Ruptura (c) MPa

PBAT + PCL 1 1,64 1,49+ 0,14
PBAT + PCL 2 1,55
PBAT + PCL 3 1,28

PBAT + PCL + 20% m/m ibuprofeno 1 0,11 0,08 £ 0,02
PBAT + PCL + 20% m/m ibuprofeno 2 0,07
PBAT + PCL + 20% m/m ibuprofeno 3 0,06

PBAT + PCL + 30% m/m ibuprofeno 1 0,56 0,41+0,11
PBAT + PCL + 30% m/m ibuprofeno 2 0,42
PBAT + PCL + 30% m/m ibuprofeno 3 0,25

Observando ainda os valores de tensdo de ruptura da TAB. 5.3, é possivel
identificar que a diminuicdo na tensdo de ruptura dos filmes com ibuprofeno na
concentracdo de 20% e 30% m/m foram de, aproximadamente, 95% e 72%,
respectivamente, quando comparados ao filme de PBAT e PCL, representando assim que
a incorporacao do ibuprofeno tornou os filmes mais frageis mecanicamente.

A cristalinidade mais baixa do filme com 30% m/m de ibuprofeno em relagéo ao
filme com 20% m/m de ibuprofeno, que foram calculadas pelo DSC corroboram com as
analises de difracdo de raio-X (FIG 5.5) dos filmes e do insumo farmacéutico ibuprofeno,
isto porque comparando os difratrogramas € possivel identificar que os picos de difracéo
para o filme com 20% m/m de ibuprofeno s&o mais definidos e intensos do que quando

comparados com o filme com 30% m/m de ibuprofeno.
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Os picos 20 identificados nos difratrogramas da FIG. 5.5, mostram que os picos do
caracteristicos do ibuprofeno que aparecem nos filmes com e 20% e 30% m/m de
ibuprofeno sédo em 12,4 °, 16,7°, 20,3° e 22,5° e estes corroboram com alguns dos picos
caracteristicos do ibuprofeno [56].

O pico de 26 em 17,5° identificado no primeiro difratograma do PBAT e PCL (preta)
apresentado na FIG. 5.5 refere-se ao polimero PBAT, o que foi observado também por
Santos, et. al. (2014) [60]. Os picos em 21,5° e 23,8 ° sdo relativos ao polimero PCL,

conforme também foi observado por Monteiro et. al. (2016) [61].
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Figura 5.5: Difratogramas de raio-X para os filmes de PBAT e PCL (preta), PBAT e PCL
com 20% m/m de ibuprofeno (azul), PBAT e PCL com 30% m/m de ibuprofeno (vermelha)
e para o ibuprofeno (bordd), obtidos na faixa de valores de 26 entre 5° e 60°, com
incremento de 0,01°.

Além da influéncia na cristalinidade do filme, também foram realizadas as analises
termogravimétricas das amostras, para verificar o impacto da incorporacdo do ibuprofeno

na temperatura de decomposicao dos filmes poliméricos de PBAT e PCL (FIG 5.6).
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Figura 5.6: Curvas termogravimétricas (TGA) dos filmes de PBAT e PCL (preta), PBAT e
PCL com 20% m/m de ibuprofeno incorporado (azul) e PBAT e PCL com 20% m/m de
ibuprofeno incorporado (vermelha).

Ao observar as curvas na FIG. 5.6 € possivel verificar que a degradagéo nos filmes
contendo ibuprofeno se inicia antes do que a degradacgéo do filme de PBAT e PCL. Isso
nos remete a identificar que o primeiro evento de degradacgéo nos filmes com ibuprofeno é
referente a degradacdo do ibuprofeno, conforme foi possivel comprovar pela curva
termogravimétrica da FIG. 5.7d e sua derivada. Por meio das derivadas das curvas
termogravimétricas apresentadas na FIG. 5.7 foi possivel estimar os valores de
temperatura relativos ao inicio e término de cada evento térmico.

Observando a temperatura de degradacdo dos polimeros nos filmes em que ha
ibuprofeno incorporado (FIG 5.7b e c) e comparando com o filme de PBAT e PCL (FIG
5.7a), pode-se observar que a maior diferenca ocorre quando compara-se a temperatura
final de degradacdo dos polimeros no filme com 20% m/m de ibuprofeno, que se torna
mais lenta e aumenta aproximadamente 20°C quando comparada aos outros dois filmes
(aec).
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A degradacdo do ibuprofeno foi observada como o primeiro evento térmico nas
curvas termogravimétricas da FIG. 5.7b e ¢ e ocorreu em uma faixa de temperatura maior
no filme com 20% m/m de ibuprofeno do que no filme com 30% m/m, sendo que para o
primeiro filme citado ela ocorreu entre 152 °C e 306 °C e para o segundo filme ente 152
°C e 290 °C, porém o inicio da degradacéo para esses dois filmes ocorreu na mesma
temperatura de 152 °C. A temperatura de inicio do primeiro evento térmico apresentado
nas curvas termogravimétricas dos filmes com ibuprofeno (FIG. 5.7b e c) que foi de 152
°C, apresentou-se bastante proxima da degradacédo do ibuprofeno puro que foi de 145 °C.
Além disso, é de se esperar que o filme contendo 30% apresente uma perda de massa,
nesta faixa relatada, maior quando comparada com o filme de 20%, fato este melhor
observado na FIG 5.6.

As analises termogravimétricas apresentadas nas FIG. 5.6 e 5.7 confirmam que a
incorporacdo do ibuprofeno promoveu alteracbes térmicas na blenda polimérica,
indicando que a incorporacdo do farmaco foi efetiva, isso € mais nitido quando
comparadas as temperaturas quando 50% e 95% das massas das amostras foram

degradadas, conforme apresentado na TAB 5.4.
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Tabela 5.4: Temperatura de degradacao das amostras dos filmes de PBAT e PCL, dos
filmes de PBAT e PCL com 20 e 30% m/m de ibuprofeno e do farmaco ibuprofeno, com
50 e 95% da massa degradada.

Amostra 50% da massa 95% da massa
degradada degradada
PBAT + PCL 406 °C 438 °C
PBAT + PCL + 20% m/m de ibuprofeno 411 °C 449 °C
PBAT + PCL + 30% m/m de ibuprofeno 395 °C 428 °C
Ibuprofeno 235°C 253 °C

Por meio da TAB. 5.4 verificou-se que no filme de PBAT e PCL com 20% m/m de
ibuprofeno, a incorporacdo do farmaco promoveu um aumento na temperatura de
degradagcdo quando comparado somente com o filme de PBAT e PCL, tanto quando
observou-se a degradacédo de 50% de massa do filme, como também em 95% da massa
degradada. Porém no filme de PBAT e PCL com 30% m/m de ibuprofeno observou-se o
efeito de diminuicdo da temperatura de degradacdo, pois com 50% e 95% da massa
degradada, a temperatura foi inferior do que quando comparada com filme de PBAT e
PCL.

Esse aumento na temperatura de degradacdo (TAB. 5.4) para o filme com 20%
m/m de ibuprofeno esta coerente com os valores de cristalinidade apresentados na TAB.
5.2, pois para o pico de fusdo do PCL houve um aumento de 10% na cristalinidade
guando comparado ao filme de PBAT e PCL. Devido a esse aumento pode se avaliar que
houve uma maior organizacdo das cadeias poliméricas, 0 que gera uma maior
estabilidade das interacdes intermoleculares, necessitando assim de maior energia para
que seja possivel quebrar as cadeias poliméricas e promover a degradacao, aumentando
consequentemente a temperatura de degradacdo do filme. Também houve uma
diminuicdo na temperatura de degradacao do filme com 30% m/m de ibuprofeno, o que
corrobora também com os dados de cristalinidade da TAB. 5.3, em que para 0s picos de
fusdo do PCL e do PBAT houve diminuicdo da cristalinidade, assim tornando o sistema
desordenado, menos estavel e necessitando de menos energia para que fosse possivel
realizar o rompimento das ligacoes para promover a degradacéo.

Apbs comprovar a incorporacdo do farmaco no filme, foi realizada a analise de
angulo de contato para avaliar a molhabilidade dos filmes obtidos. Para tal determinagéo
fez-se imagens em intervalos de tempo de 120 segundos para avaliaram o
comportamento de uma gota de 7 pL dispensada sobre os filmes de PBAT e PCL com e
sem a presenca do farmaco ibuprofeno, as imagens dessa andlise estdo apresentadas na
FIG. 5.8.
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Figura 5.8: Imagens de angulo de contato para o filme de PBAT e PCL, para o filme de

PBAT e PCL com 20% m/m de ibuprofeno e para o filme de PBAT e PCL com 30% m/m

de ibuprofeno nos seguintes intervalos de tempo: 0s (a, f, k) ; 120 s (b, g I); 240 s (c, h,
m); 360 s (d, i, n); 480s (e, j, 0).

A realizacdo das medidas do angulo de contato permitiu verificarmos a
molhabilidade pela variacdo angular da gota em contato com o filme por um periodo de
480 minutos. Nessa avaliacdo foi possivel identificar que o filme de PBAT e PCL com 20%
m/m de ibuprofeno apresentou maior hidrofilicidade, conforme dados da TAB. 5.5, sendo
gue ao fim do periodo de 480 minutos apresentou angulo de 51°. Uma superficie pode
ser classificada como superidrofilica quando 6 =0°, hidrofilica quando 6<90° e
hidrofobica quando 6>90° [62]. Nesse caso € possivel afirmar que a inclusdo do
ibuprofeno na proporcéao 20% m/m promoveu um aumento da molhabilidade do filme, o
que ndo é observado quando se aumenta a quantidade de ibuprofeno para 30% m/m. O
aumento da molhabilidade no filme com 20% m/m de ibuprofeno se deve a uma
reorganizacdo das cadeias do polimero PBAT. A incorporacdo dessa quantidade de
ibuprofeno promoveu uma exposicdo da parte hidrofilica do PBAT aumentando a
interacdo com a agua.

Os filmes de PBAT e PCL e com 30% m/m de ibuprofeno apresentaram carater
hidrofobico, devido apresentarem &angulos de contato superiores a 90° (TAB. 5.5),
porém quando comparados tais filmes € possivel concluir que a adicdo de ibuprofeno
de 30% m/m no filme n&o gerou carater hidrofilico no filme, mas apresentou um ligeiro
aumento na hidrofilicidade quando comparado ao filme sem a presenca do farmaco.
Estes dados corroboram com todas as analises realizadas, indicando que no filme com
30% de ibuprofeno, uma quantidade deste farmaco pode estar mais internamente

atuando como um plastificante. No entanto, o filme com 20% m/m de ibuprofeno, o
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farmaco pode estar mais externamente possibilitando uma alteracdo significativa na

molhabilidade.

Tabela 5.5: Valores de angulo de contato para as imagens da FIG. 5.8

Tempo (s) Angulo de contato Angulo de contato Angulo de contato
filme PBAT+PCL filme 20% m/m de filme 30% m/m de
ibuprofeno ibuprofeno
0 110° 92° 101°
120 108° 89° 950
240 107° 61° 92°
360 106° 550 91°
480 106° 51° 91°

5.1.2. Liberagéo do farmaco ibuprofeno

Para realizac&o do procedimento de liberagdo do farmaco, primeiramente produziu-

se uma curva analitica de ibuprofeno em tampéao fosfato de potassio 0,10 mol L™ em pH

5,5 e uma curva analitica de ibuprofeno utilizando-se o etanol como solvente, estas

curvas analiticas estao apresentadas na FIG. 5.9.
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Figura 5.9: Curva analitica de ibuprofeno em a) tampao fosfato de potassio 0,10 mol L™
pH 5,5 e b) em etanol

As analises de liberagdo do farmaco foram realizadas em quadruplicata para o

filme com 20% m/m de ibuprofeno e 30% m/m de ibuprofeno. Os gréaficos de porcentagem

de farmaco liberada x tempo estdo apresentados na FIG. 5.10.
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Figura 5.10: grafico da porcentagem de farmaco liberada em funcéo do tempo para os
filmes com a) 20% m/m/ de ibuprofeno e b) 30% m/m de ibuprofeno, realizadas em 300
mL de tampé&o fosfato de potassio 0,10 mol/L, pH 5,5, a 32 °C.

Para o filme com 20% m/m de ibuprofeno foi possivel observar que a partir de 840
minutos a liberacdo do ibuprofeno do filme de PBAT e PCL se estabilizou liberando em
torno de 64% do farmaco presente no filme. No filme com 30% m/m de ibuprofeno a
liberacdo se estabilizou apdés 840 minutos de procedimento de liberacdo, liberando em
torno de 58% do farmaco incorporado ao filme. Nas imagens de MEV da FIG. 5.1b, c, e, f,
€ possivel observar homogeneidade no tamanho dos beads para as duas concentracdes
de ibuprofeno incorporadas, o que pode justificar a liberacdo ser continua até o periodo
da liberagdo méxima, pois como as particulas tem tamanho semelhantes, a saida das
moléculas de farmaco dessas particulas ocorre com a mesma velocidade. No entanto,
nota-se claramente que a liberacdo com 30% de farmaco € mais lenta, fato este que
corrobora com o que jA& mencionamos acima, ou seja, hesta propor¢cdo uma parte do
farmaco deve estar mais internamente, interagindo com os polimeros, dificultando a sua
liberacao.

Utilizando-se etanol foi possivel determinar a quantidade de ibuprofeno agregado
aos filmes, visto que o etanol solubiliza apenas o ibuprofeno e ndo os polimeros,
mantendo a matriz polimérica sem alteracfes. Para isso obteve-se primeiramente uma
curva analitica de ibuprofeno em etanol conforme FIG. 5.9b.

Os valores de concentracdo apresentados na TAB. 5.6 referem-se as
concentracOes obtidas pela imersdao de uma quantidade de aproximadamente 10 mg de
filme em etanol que foram analisadas por um espectrofotbmetro no comprimento de onda
de 254 nm, esta concentracao foi definida como concentracdo analitica. A concentragcao
tedrica foi definida pela massa de filme obtida, comparada com a quantidade de
ibuprofeno que foi colocada na solucdo polimérica.

Observando as porcentagens de ibuprofeno obtidas pela determinacao do farmaco
agregado as fibras em etanol na TAB. 5.6, € possivel verificar que houve uma variacéao de
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106 a 117%. Os valores que ultrapassam 100% referem-se ao erro inerente ao

procedimento realizado para determinagcao de tal valor. Nesse caso, podemos concluir

bY

que 100% do farmaco adicionado a solucdo polimérica esta presente nos filmes

analisados. A variacdo que faz apresentar um resultado maior que 100% de farmaco

presente no filme refere-se ao erro do método utilizado para tal quantificacdo, que pode

variar de 80 a 120% [63].

Tabela 5.6: Concentracéo de ibuprofeno tedrica e quantidade de farmaco liberada em

relacdo & massa da amostra.

Amostra Massa
(@)

20% m/m

ibuprofeno (1) 00121
20% m/m

ibuprofeno (2) 0,0120
30% m/m

ibuprofeno (1) 0.0115
30% m/m 00122

ibuprofeno (2)

Concentracéo teérica
(mg.L™)

398,15
394,87
533,32

565,78

Concentracdo analitica

Quantidade

liberada (%)

114

117

106

111

Tendo o perfil de liberagdo do farmaco e com o intuito de entender o mecanismo

envolvido, fez-se a avaliacdo dos modelos matematicos de dissolucédo de farmacos (TAB

5.7). Por meio de alguns critérios calculados pelo ajuste realizado nos modelos € possivel

identificar qual o modelo melhor representa os dados de liberacédo do farmaco.

Tabela 5.7: Modelos matematicos utilizados para o ajuste dos dados da liberacéo dos

filmes com farmaco incorporado

Ne Modelo Equacéao

1 Ordem Zero F = kyt [64] Equacéo 5.2
2 Primeira ordem F=100-(1-e " [65] Equagdo 5.3
3 Higuchi F = ky - t%5 [66] Equagdo 5.4
4 Korsmeyer-Peppas F = kygp - t" [67] Equacéo 5.5
5 Hixson-Crowell F=100-[1—- (1 —kyc-t)®[68] Equacéo 5.6
6 Hopfenberg F=100-[1—-(1—kyg-t)"[69] Equacéo 5.7
7 Baker-Londsale %[1 _ (_ %)2/3] _ % = ky, - £ [70] Equacgéo 5.8
8 Peppas-Sahlin F=ky-t"+k, t?™][71] Equacdo 5.9
9 Quadratico F =100 (k" t> + ky - t) [52, 65] Equacao 5.10
10 Weibull -1k Equacéo 5.11

F=100- [1 - e‘T] [72]
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11 Logistica e@thlogt Equacdo 5.12

F = Fax * Toavproge 73]
12 Gompertz F =100 - e-@e Plost [74] Equacéo 5.13
13 Probit F =100-¢[a+ B-logt] [73, 74] Equacéo 5.14

F é a fracdo (%) do farmaco liberado no tempo t.

ko € a constante de liberagdo de ordem zero.

k; é a constante de liberacé@o de primeira ordem.

Fmax € @ fragdo maxima do farmaco liberado no tempo infinito.

ky é a constante de liberacdo de Higuchi.

kkp € a constante de libertacdo incorporando caracteristicas estruturais e geométricos da forma de droga-
dose; n é o expoente da difusdo que indica o mecanismo de liberacao da droga (Korsmeyer-Peppas).

knc € a constante de lancamento no modelo de Hixson-Crowell.

kys € a combinacgéo da constante no modelo Hopfenberg, kyg = ko/(Co % a9 ), em que ko é a taxa de erosdo
constante, Cy € a concentracdo inicial de farmaco na matriz, e um ay € 0 raio inicial para uma esfera ou
cilindro ou a metade da espessura de uma placa;né 1, 2 e 3 para uma placa, cilindro e esfera,
respectivamente.

kgL € a constante no modelo Baker-Lonsdal, kg =[52], em que D é o coeficiente de difusdo, Cs € a
solubilidade de saturagéo, ro € O raio inicial para uma esfera ou cilindro ou a meia espessura para uma
placa, e C, é a carga inicial da droga na matriz.

ki, € a constante relacionada com a cinética dos Fickianos; k, € a constante relacionada a cinética de
relaxamento do Caso-Il; m é o expoente da difusdo para um dispositivo de qualquer forma geométrica que
inibe a liberagéo controlada (Peppas-Sahlin)

k, € a constante no modelo quadréatico que indica a contribuicéo relativa da liberacéo dependente de t, ; k, €
a constante no modelo quadratico denotando a contribui¢éo relativa da liberagdo de droga dependente de t
(Quadratico).

a é o parametro de escala que define a escala de tempo do processo; B é o parametro de forma que
caracteriza a curva como exponencial (B=1; caso 1), sigméide, em forma de S, com curvatura para cima
seguida por um ponto de virada (f>1; caso 2) ou parabdlica, com um maior declive inicial e depois disso
consistente com o exponencial (B<1; caso 3) (Weibull).

Tié o parametro de localizagdo que representa o tempo de laténcia antes do inicio do processo de
dissolugdo ou liberagdo e, na maioria dos casos, sera préximo de zero (Weibull).

a é o fator de escala no modelo Logistica 1; B é o fator de forma no modelo Logistica.

a é o fator de escala no modelo Gompertz; 3 € o fator de forma nos modelos Gompertz.

@ é a distribuicdo normal padrao; a é o fator de escala no modelo Probit; § é o fator de forma no modelo
Probit.

Continuacéo da Tabela 5.7

Por meio dos dados dos critérios de selecdo do melhor modelo mateméatico que
possa explicar a cinética de liberacdo do ibuprofeno na concentracdo de 20% m/m
expostos na TAB. 5.8, pbde-se identificar que o modelo matemético proposto por
Gompertz apresenta o maior Rzajustado = 0,9888, menor valor de AIC = 73,6122 e 0 maior
valor de MSC=4,0957. Lembrando que quando menor o valor de AIC, melhor sera o
ajuste dos dados experimentais ao modelo. Quando observados os valores obtidos para
os critérios de modelagem matematica para o filme de PBAT e PCL com 30% m/m de
ibuprofeno, foi possivel concluir que a tendéncia é de seguir também o modelo
matematico de Gompertz, conforme os valores de R%justado=0,9913, sendo o maior entre
0s modelos utilizados, AIC=65,7426 sendo o menor valor, que promove um melhor ajuste
ao modelo matematico e o MSC=4,3155 que é o maior valor também concordando com
este modelo ser o mais adequado em relacdo aos demais que foram analisados.

O modelo matematico de Gompertz € normalmente bem aplicado para comparar

perfis de liberacdo de farmacos que apresentam boa solubilidade e taxa intermediaria de
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liberacao [75]. Este modelo descreve um aumento acentuado durante o inicio da liberacao

e converge lentamente para a liberacdo méxima assintotica [76],[77].

Tabela 5.8: Valores do coeficiente de correlacdo (R), coeficiente de determinacao

ajustado (Rzajus), Akaike Information Criterion (AIC) e do Critério de Selecédo de Modelos

(MSC) para o ajuste dos dados da liberacao do filme de PBAT e PCL com 20% e 30%

m/m de ibuprofeno

N° | PBAT + PCL + 20% m/m ibuprofeno PBAT + PCL + 30% m/m ibuprofeno
R R® AIC MSC R R AIC MSC
ajustado ajustado
1 10,8946 | 0,6982 | 122,4827 | 0,8317 | 0,8946 | 0,6982 | 122,4827 | 0,8377
2 10,9777 | 0,9379 | 99,1857 | 2,3908 | 0,9750 | 0,9231 | 96,5913 | 2,2590
3 [0,9672( 0,9095 [ 105,8293 | 1,9479 | 0,9724 | 0,9101 | 100,6593 | 1,9878
4 10,9329 | 0,2321 | 123,9153 | 0,7422 | 0,9322 | 0,7614 | 115,0649 | 1,0274
5 [0,9649 ( 0,8961 | 106,8625 | 1,8790 | 0,9641 | 0,8818 | 102,7245 | 1,8501
6 [0,9701 | 0,9056 | 106,5677 | 1,8987 | 0,9654 | 0,8919 | 102,6904 | 1,8524
7 10,9780 | 0,8865 | 108,8024 | 1,7497 | 0,9795 | 0,8825 | 103,5942 | 1,7921
8 | 0,9707 | 0,8999 [ 109,0456 | 1,7335 | 0,9723 | 0,9109 | 102,2305 | 1,8830
9 |0,9871 | 0,9687 87,0104 | 3,2025 | 0,9879 | 0,9687 83,9381 | 3,1025
10 | 0,9698 | 0,8976 | 103,8963 | 2,0768 | 0,9717 | 0,9187 | 100,9320 | 1,9696
11 | 0,9838 | 0,9517 89,3786 | 3,0446 | 0,9851 | 0,9649 87,4208 | 2,8703
12 | 0,9954 | 0,9888 73,6122 | 4,0957 | 0,9960 | 0,9913 65,7426 | 4,3155
13 |1 0,9889 | 0,9705 84,3001 | 3,3832 | 0,9899 | 0,9772 80,7771 | 3,3132

E possivel identificar que na EQ. 5.13 apresentam-se dois fatores, o a e o B. a é

um parametro de escala ou localizacdo que refere-se ao maximo de liberacdo da curva,

ou seja, 0 maximo de farmaco liberado, e B € o parAmetro de forma e descreve a taxa de

dissolucéo [76]. Esses parametros apresentaram 0s seguintes valores para esse ajuste de

dados, a=78,74 e =1,71 para o filme com 20% m/m e a=58,26 e =1,48 para o filme com

30% m/m de ibuprofeno. Alguns dos graficos que apresentam o ajuste matematico para

as duas concentracdes estdo apresentados nas FIG. 5.11 e 5.12, todos os graficos dos

modelos estdo apresentados na sec¢do dos apéndices.
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Figura 5.11: Graficos dos modelos matematicos de ajuste para liberagédo do ibuprofeno
para o filme de PBAT e PCL 20% m/m de ibuprofeno.
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Figura 5.12: Graficos dos modelos matematicos de ajuste para liberagcédo do ibuprofeno
para o filme de PBAT e PCL 30% m/m de ibuprofeno.

5.1.3. Caracterizacao dos filmes de PBAT e PCL com ibuprofeno ap0s a liberacéo.

A caracterizacdo ap0s ter sido realizado o procedimento de liberacdo é importante
para avaliarmos o comportamento dos filmes, podendo identificar se os dados de
liberacdo apresentados estdo de acordo com o que ficou presente na matriz polimérica.

Por meio das imagens de MEV (FIG. 5.13) foi possivel verificar que a liberacdo do

farmaco pode ter ocorrido de forma mais rapida devido a sua inclusdo na parte externa
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das fibras. Nas imagens da FIG. 5.13a, d, quando comparadas com as imagens b e e
(FIG.5.13), é possivel identificar a presenca de um aglomerado no entorno dos beads que
apos a liberacdo desaparecem, esse aglomerado pode representar o farmaco, indicando
gue uma quantidade deste estava na superficie e foi liberado rapidamente, corroborando

com os dados ja mencionados anteriormente.
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Figura 5.13: Imagens de Microscopia Eletronica de Varredura (MEV): filme de PBAT e
PCL com 20% m/m de ibuprofeno na ampliacdo de a) 2000x; filme de PBAT e PCL com
20% m/m de ibuprofeno apés o procedimento de liberacdo na ampliacdo de b) 2000x e c)
5000x; filme de PBAT e PCL com 30% m/m de ibuprofeno na ampliagcéo de d) 2000x;
filme de PBAT e PCL com 30% m/m ibuprofeno apds o procedimento de liberacdo nas
ampliacdes de e) 2000x f) 5000x.

Por meio da analise de espectroscopia no infravermelho apresentada na FIG. 5.14,
foi possivel verificar a diminuicdo e/ou desaparecimento de bandas nos filmes liberados,
de forma que comprovamos a liberacéo do farmaco da amostra em questéo.

Apb6s o procedimento de liberacéo foi possivel notar o desaparecimento da banda
no nimero de onda de 779 cm™ que se refere & deformacdo angular de ligacdo de
hidrogénio ligado a anel aromatico para-substituido, presente somente no ibuprofeno. No
espectro dos filmes ap6s a liberagéo do farmaco, a banda de 936 cm™ que se refere a
uma deformacdo angular de C=0 de acido carboxilico e que devido seu alargamento

encobria também uma banda ao lado em 951 cm™, no espectro dos filmes com o farmaco
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sem o procedimento de liberacdo, essa banda em 951 cm™ refere-se a deformacao

angular de RCH=CH, presente nos polimeros, teve sua intensidade diminuida e permitiu

novamente o aparecimento da banda de 951 cm™, semelhante ao filme de PBAT e PCL

sem farmaco. As bandas de 1321 e 1419 cm™ apresentaram apenas diminuicdo na

intensidade quando comparadas aos filmes com a presenca do ibuprofeno e sem o

procedimento de liberagcdo, isto porque essas bandas estdo relacionadas a ligacdo C-O

de acido carboxilico, ligagbes presentes somente no ibuprofeno. O desaparecimento da

banda em 2924 cm™ refere-se também a ligacdes presentes somente no ibuprofeno,

sendo a deformacé&o axial de hidrogénio ligado a carbono primario (CHs).
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Figura 5.14: Espectros vibracionais do filme de PBAT e PCL 20% m/m de ibuprofeno, do
filme de PBAT e PCL 30% m/m de ibuprofeno, do filme PBAT, PCL com 20% m/m de
ibuprofeno apos a liberacéo, do filme de PBAT, PCL com 30% m/m de ibuprofeno apés a

liberacao utilizando o médulo ATR.

Os termogramas obtidos por

Calorimetria Diferencial

Exploratéria (DSC)

apresentados na FIG. 5.15, permitiram a comparacdao das temperaturas de fusdo dos

polimeros nos filmes com ibuprofeno antes e apds a liberacdo, esses valores de

temperatura e calor de fusdo estédo presentes na TAB 5.9.
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Figura 5.15: Termograma de a) aquecimento e b) resfriamento dos filmes de PBAT e PCL,
PBAT e PCL com 20% m/m de ibuprofeno e PBAT e PCL com 30% m/m de ibuprofeno
Para os filmes liberados observou-se na TAB 5.9 que o pico 1 apresentou
temperaturas e calores de fusdo bastante proximos aos valores obtidos no filme de PBAT
e PCL. Porém quando comparadas essas temperaturas com os dados da TAB. 5.1, para
os filmes com ibuprofeno, porém sem o procedimento de liberacdo, percebe-se
significativas diferengcas nos calores de fusdo, notoriamente diferengas que modificaram

os valores de cristalinidade dos filmes apos a liberacdo, conforme pode-se observar na
TAB 5.10.

Tabela 5.9: Temperatura de fusdo e de recristalizacao e calor de fuséao e de
recristalizacdo das amostras de PBAT e PCL com ibuprofeno apds o procedimento de

liberacao.
Pico 1 Pico 2 Pico 3 Pico 4
Amostra Trusio Calolr Trusio Calolr Trusio Calolr Tcristalizagao Calolr
) (@g) | (o (Jg) {®) Jg) {®) Jg)
0,
PBAT + PCL+20% m/im | g4 554 : i 124 9,3 82 25,9
ibuprofeno liberado
0,
PBAT +PCL+30% m/im | o7 5454 | 75 1,8 93 3,0 80 17,4
ibuprofeno liberado

Ao liberar a maior parte do ibuprofeno dos filmes, as cadeias poliméricas se
reorganizam de uma forma diferente, promovendo um alinhamento e consequente
aproximacéo das cadeias, motivando uma maior cristalinidade ao material (comparacao
TAB. 5.2 e 5.10). No filme de PBAT e PCL com 30% m/m de ibuprofeno, devido a
presenca de um pico 2 (provavelmente referente ao ibuprofeno) o aumento na

cristalinidade foi maior nos picos 1 e 3 apos a liberacdo do que no filme com 20% m/m de
ibuprofeno.

Tabela 5.10: Porcentagens de cristalinidade calculadas para os dois picos referentes as
fusBes dos polimeros nos filmes com ibuprofeno apés o procedimento de liberacdo

Amostra Cristalinidade pico 1 (%) Cristalinidade pico 3 (%)
PBAT + PCL + 20% m/m ibuprofeno liberado 35,0 30,8
PBAT + PCL + 30% m/m ibuprofeno liberado 26,9 16,8
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As andlises termogravimétricas da FIG. 5.16 apresentaram uma pequena perda de
massa no primeiro evento de degradacdo, que se refere a parte do ibuprofeno néo
liberado, portanto ainda presente nos filmes com 20% e 30% m/m de ibuprofeno, sendo

de menor grandeza no filme liberado que continha 20% m/m de ibuprofeno.
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Figura 5.16: Curva termogravimétrica (TGA) e registro da derivada da curva de
decomposicdo (DTGA) dos filme poliméricos a) PBAT e PCL com 20% m/m de ibuprofeno
apos a liberacao e b) PBAT e PCL com 30% m/m de ibuprofeno apés a liberacéo.

Essa perda de massa menos evidenciada no primeiro evento também ndo mostra
perfil nitido na curva de DTGA apresentada na FIG. 5.16 para as duas concentracdes de
farmaco, mostrando que a quantidade remanescente no filme € bastante pequena.
Quanto as temperaturas de inicio e fim da degradacéo dos polimeros dos filmes liberados
guando comparados aos filmes néo liberados da FIG. 5.7, houve uma diminuicdo na
temperatura de inicio da degradacao, sendo que para o filme de 20% m/m de ibuprofeno
antes da liberac&o o inicio ocorria em 367 °C e ap0s a liberacao iniciou em 330 °C e na
concentracdo de 30% m/m de ibuprofeno antes de ser liberado o inicio da degradacao

ocorria em 369 °C e apds liberado iniciou em 349 °C.
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5.2. Incorporacédo do farmaco sulfadiazina de prata ao filme de PBAT e PCL.

O farmaco sulfadiazina de prata apresenta baixa solubilidade em uma grande
guantidade de solventes e essa foi uma das primeiras dificuldades encontradas para
incorpora-lo ao filme de PBAT e PCL, apds inlUmeras tentativas de solubilizar o farmaco,
mas sem sucesso, optou-se em adiciona-lo a solucdo em forma de suspensdo. Apos a
adicdo do farmaco, néo foi realizada a otimizacdo dos parametros de eletrofiacdo, pois
havia uma necessidade inicial de sabermos se o farmaco incorporado seria liberado do
filme em condicbes que simulem a pele humana [49] ja que a sulfadiazina de prata

apresenta baixa solubilidade [78].

5.2.1. Caracterizacao dos filmes de PBAT e PCL com sulfadiazina de prata
incorporada.

Por meio das imagens de Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV), foi possivel
verificar que ndo foram obtidas fibras uniformes e sem descontinuidades, mas com muitas
descontinuidades (beads), como € possivel observar na FIG. 5.17b, c, e, f. Mesmo sem
obter fibras alinhadas e uniformes foi possivel obter filmes e com estes filmes foram

realizados estudos de liberacdo do farmaco sulfadiazina de prata (SP).
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Figura 5.17: Imagens de Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV): filme de PBAT e
PCL a) 500x, d) 2000x; filme de PBAT e PCL com 10% m/m de sulfadiazina de prata b)
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500x, e) 2000x; filme de PBAT e PCL com 20% m/m sulfadiazina de prata c) 500k, f)
2000x.

Nos espectros vibracionais de FTIR dos filmes com o farmaco sulfadiazina de prata
foram observadas as seguintes bandas do filme de PBAT e PCL, 1598, 1582, 1552, 838 e

784 cm™ conforme observado na FIG.5.18.
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Figura 5.18: Espectros vibracionais do filme de PBAT e PCL, do filme PBAT, PCL com
10% m/m de sulfadiazina de prata, do filme de PBAT, PCL com 20% m/m de sulfadiazina
de prata utilizando o médulo ATR e espectro vibracional do farmaco puro feito com
pastilha de KBr, na faixa de 600 cm™ & 4000 cm™.

Em 3343 e 3391 cm™ hé& a presenca de bandas bem caracteristicas no espectro da
sulfadiazina de prata. Nos espectros dos filmes com o farmaco verifica-se uma pequena
alteracdo nesse mesmo numero de onda. Essas bandas referem-se a vibragbes de uma
amina ligada a anel aromatico e de aminas secundarias presentes na estrutura molecular
do farmaco. As bandas em 1598 e 1582 cm™ referem-se & deformac&o angular de
ligacbes N-H de aminas secundarias, visto que a molécula de sulfadiazina de prata
apresenta ligacbes N-H. A banda em 1552 cm™ é relacionada & deformacéo angular
simétrica no plano de NH,, que também estd presente apenas na molécula de
sulfadiazina de prata [57]. As bandas em 838 e 784 cm™ identificadas na FIG. 5.18, s&o
relativas a deformacdo angular de trés atomos de hidrogénios adjacentes de anel
aromatico monosubstituido. Mas, como ndo ha presenca dessa banda no filme de PBAT e
PCL, essa banda de anel aromatico esta relacionada ao anel aromatico do farmaco que

tem a presenca de nitrogénios no anel e apresenta trés hidrogénios adjacentes [58].
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Foram realizadas analises térmicas de calorimetria diferencial exploratoria para o
filme de PBAT e PCL, assim como para os filmes com a incorporacao de 10% m/m e 20%
m/m de sulfadiazina de prata. Os termogramas sao apresentados na FIG. 5.19, a partir do
quais foram obtidos os valores de temperatura de fusdo e recristalizacdo, assim como 0s

calores envolvidos nesses processos.
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Figura 5.19: Termograma de a) aquecimento e b) resfriamento dos fiimes de PBAT e PCL,
PBAT e PCL com 10% m/m de sulfadiazina de prata e PBAT e PCL com 20% m/m de
sulfadiazina de prata.

O pico 1 apresentado nos termogramas da FIG. 5.19a refere-se a fusdo do PCL e a
parte alifatica do PBAT. O pico 2 da FIG. 5.19a, refere-se a fusdo da parte aromatica do
PBAT. O pico 3 da FIG. 5.19b é referente a recristalizacdo dos polimeros. Os valores de
temperatura de fusé@o e de calor de fusdo foram obtidos pelo software TA-50WS e estédo

apresentados na TAB 5.11.

Tabela 5.11: Temperatura de fuséo e de recristalizacéo e calor de fusédo e de
recristalizacdo das amostras com sulfadiazina de prata.

Pico 1 Pico 2 Pico 3
Amostra Teusio Calolr Teusio Calolr Teristalizacao ~ Cal olr @
C)  (@g) {®) Jg’) ) 97)
PBAT + PCL 55 21,6 143 11,5 75 -17,7
0,
PBAT + PCL +10% m/m | o5 414 121 10,2 81 9,7
sulfadiazina de prata
0,
PBAT + PCL +20% m/m | 55 444 124 9,5 85 14,0
sulfadiazina de prata

A temperatura de fusdo tedrica do PCL é de 56°C [59], assim como a temperatura
de fusao tedrica do monémero alifatico do PBAT é de 60°C [25], isso nos faz identificar
que o pico 1 da FIG. 5.19a, é referente a fusdo desses dois polimeros e que esses
eventos de fusdo apresentaram-se sobrepostos nos termogramas dos filmes produzidos
com PBAT e PCL com e sem a presenca de sulfadiazina de prata. As temperaturas de
fus@o obtidas pelo pico 1 da FIG. 5.19a, ficaram proximas, apresentando uma diferenca

maxima de 5°C o que também corrobora com as diferencas nos calores de fusdo que
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foram de no maximo 2,8 J g*. Assim, conforme ha& um aumento na quantidade de
sulfadiazina de prata presente nos filmes, menor € o calor envolvido para a fusdo dos
segmentos do PCL.

Nos termogramas apresentados na FIG. 5.19 néo foi possivel identificar a fusdo do
farmaco incorporado, a sulfadiazina de prata, isso porque sua fusdo ocorre em dois
eventos térmicos. O primeiro em aproximadamente 298°C e o segundo em 303°C,
representando a fusdo das formas polimorficas do farmaco [79]. O termograma ndo pode
ser realizado até essas temperaturas devido inicio da degradacao dos polimeros.

No pico 2 (FIG. 5.19a), referente a fusdo da parte aromatica do PBAT, houve
diminuicdo da temperatura de fusdo comparando-se o filme de PBAT e PCL com os filmes
que continham sulfadiazina de prata. Essa menor temperatura de fusdo indica que a
sulfadiazina de prata € responsavel por deixar os filmes poliméricos menos cristalinos
conforme apresentado dados da TAB. 5.13. Isto sugere uma interacdo do farmaco com os
polimeros. As porcentagens de cristalinidade apresentadas na TAB. 5.12 foram obtidas de
acordo com calculo da Equacéo 5.1.

Tabela 5.12: Porcentagens de cristalinidade calculadas para os dois picos referentes as
fusbes dos polimeros nos filmes com sulfadiazina de prata.

Amostra Cristalinidade pico 1 (%) Cristalinidade pico 2 (%)
PBAT + PCL 28,12 25,58
PBAT + PCL + 10% m/m sulfadiazina de prata 21,09 17,49
PBAT + PCL + 20% m/m sulfadiazina de prata 23,54 20,71

Quando se aumenta a quantidade de sulfadiazina de prata, a cristalinidade tende a
aumentar para os dois picos Uma explicacdo para este fato estd relacionada com as
interacdes entre as moléculas de sulfadiazina de prata que, em maior quantidade, podem
recristalizar-se.

A maior cristalinidade do filme com 20% m/m de sulfadiazina de prata obtida pelo
DSC quando comparada ao filme com 10% m/m de sulfadiazina de prata, esta
apresentada na TAB. 5.12 e corroboram com a maior definicdo dos picos de 26 do
difratograma de raio-X (vermelho) apresentado na FIG. 5.20.

Os picos 26 identificados nos difratrogramas da FIG. 5.20, mostram que 0s picos
caracteristicos da sulfadiazina de prata e que aparecem nos filmes com e 10% e 20%
m/m de sulfadiazina de prata sdo em 10,2° 19,9° e 20,6° e que corroboram com o0s
alguns dos picos que séo caracteristicos do farmaco puro [78]. O pico de 26 em 17,5°
identificado no primeiro difratograma do PBAT e PCL (preta) apresentado na FIG. 5.20

refere-se ao polimero PBAT, o que foi observado também por Santos, et. al. (2014) [60].
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Os picos em 21,5° e 23,8 ° séo relativos ao polimero PCL, conforme também foi
observado por Monteiro et. al. (2016) [61].
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Figura 5.20: Difratogramas de raio-X para os filmes de PBAT e PCL (preta), PBAT e PCL
com 10% m/m de sulfadiazina de prata (azul), PBAT e PCL com 20% m/m de sulfadiazina
de prata (vermelha) e para a sulfadiazina de prata (bord6), obtidos na faixa de valores de
20 entre 5° e 60°, com incremento de 0,01°.

A andlise mecanica realizada com os filmes nos possibilitou verificar qual a tensao

de ruptura dos filmes, de forma que os valores de tensdo de ruptura estdo apresentados

na TAB. 5.13.

Tenséo (MPa)

T T T T T
0 50 100 150 200 250

Deformacéo (%)

A

024

Tensdo (MPa)

014

0,0

- Sulfadiazina de prata 10% m/m
T T T T T

0

T
5 10 15 20 25 30 35

Deformagéo (%)

0,015 4

0,010 4

Tensé&o (MPa)

0,005 4

0,000 4

0 5

—— Sulfadiazina de prata 20% m/m
T T

10
Deformagéo (%)

T
15 20

40

Figura 5.21: Curvas de tensdo-deformacéao para os filmes de a)PBAT e PCL, b) PBAT e
PCL com 10% m/m de sulfadiazina de prata e c) PBAT e PCL com 20% m/m de
sulfadiazina de prata.
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Por meio dos valores de tenséo de ruptura (TAB.5.13) foi possivel verificar que o
filme de PBAT e PCL apresenta maior tensao de ruptura, portanto apresentando um maior
desempenho mecanico. Nos filmes com a sulfadiazina de prata incorporada, quanto maior
a guantidade de sulfadiazina de prata presente, menor a tensdo necessaria para a
ruptura, mostrando que incorporacdo da SP promoveu uma diminuicdo no desempenho
mecanico dos filmes. A tenséo de ruptura foi diminuida em 86% e 91% para os filmes com
10% e 20% m/m de SP, respectivamente, quando comparados aos filmes de PBAT e
PCL.

Tabela 5.13: Tenséo de ruptura dos filmes de PBAT e PCL e filmes de PBAT e PCL com
10% e 20% m/m de SP

Tenséo de Média
Amostras Ruptura (o) Tensao de
MPa Ruptura (o)
MPa
PBAT + PCL 1 1,64 1,49 +£0,14
PBAT + PCL 2 1,55
PBAT + PCL 3 1,28
PBAT + PCL + 10% m/m SP 1 0,25 0,21 +£0,03
PBAT + PCL + 10% m/m SP 2 0,19
PBAT + PCL + 10% m/m SP 3 0,19
PBAT + PCL + 20% m/m SP 1 0,020 0,013 + 0,004
PBAT + PCL + 20% m/m SP 2 0,012
PBAT + PCL + 20% m/m SP 3 0,008

Por meio das analises termogravimétricas das amostras (FIG. 5.22) foi possivel
identificar a degradacdo das mesmas e o impacto da incorporacdo da sulfadiazina de
prata na degradacéo dos filmes poliméricos de PBAT e PCL.
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Figura 5.22: Curvas termogravimétricas (TGA) dos filmes de PBAT e PCL (preta), PBAT e
PCL com 10% m/m de sulfadiazina de prata incorporada (azul) e PBAT e PCL 20% m/m
de sulfadiazina de prata incorporada (vermelha).
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Ao observar as curvas termogravimétricas apresentadas na FIG. 5.22 é possivel
observar um primeiro evento térmico de menor perda de massa, que pode se referir a
degradacéao parcial da sulfadiazina de prata, para observar este evento com maior clareza
foram feitas as derivadas das curvas termogravimétricas, estimando o inicio da

degradacdo dos eventos térmicos, estas derivadas estdo apresentadas na FIG 5.23.
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Figura 5.23: Curva termogravimétrica (TGA) e registro da derivada da curva de
decomposicdo (DTGA) do filme polimérico a) de PBAT e PCL, b) PBAT e PCL com 10%
m/m sulfadiazina de prata, c) PBAT e PCL com 20% m/m sulfadiazina de prata, d)
sulfadiazina de prata.

Observando a temperatura de degradacdo dos polimeros nos filmes em que ha
sulfadiazina de prata incorporada (FIG 5.23b, ¢) e comparando com o filme de PBAT e
PCL (FIG. 5.23a), pode-se observar que houve um pequeno deslocamento para uma
temperatura maior quando trata-se do segundo evento térmico identificado.

O primeiro evento térmico nos filmes com farmaco esta relacionado a primeira
perda de massa do farmaco sulfadiazina de prata que segundo Aguzzi et. al [80], ocorre
em torno de 304°C, valor este bastante proximo das primeiras perdas de massa
encontradas nos graficos da FIG 5.23b, c, d, que para o filme de 20% m/m de sulfadiazina
de prata teve seu inicio em 299°C e para o flme com 30% m/m de sulfadiazina de prata
iniciou em 287 °C e para a sulfadiazina de prata pura se iniciou em 288 °C. Observando
ainda que a degradacédo no filme com maior quantidade de sulfadiazina de prata no
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primeiro evento térmico apresentou uma faixa de temperatura de degradacao maior que
foi de 51°C, aproximadamente, quando comparado com 29°C, que foi a faixa de
temperatura de degradacao no filme com menor quantidade de farmaco, além de uma
maior perda de massa.

As anadlises termogravimétricas apresentadas nas FIG. 5.22 e 5.23 fazem-nos
concluir que houve uma alteragdo no comportamento térmico do polimero, isso € mais
facil de ser visualizado quando observadas as temperaturas de degradacdo com 50% e
95% da massa das amostras degradada, conforme TAB.5.14. O ligeiro aumento da
temperatura em mais de 250 °C verificado quando 95% da massa foi degradada nos
filmes com sulfadiazina de prata quando comparado ao filme de PBAT e PCL puro, deve-
se justamente a incorporacao da sulfadiazina de prata, visto que sua degradacao se inicia

em temperatura muito maiores que a degradacéo dos polimeros.

Tabela 5.14: Temperatura de degradacao das amostras dos filmes de PBAT e PCL puro e
com sulfadiazina de prata e da sulfadiazina de prata pura com 50 e 95% da massa

degradada.
Amostra 50% da massa 95% da massa
degradada degradada
PBAT + PCL 406 °C 438 °C
PBAT + PCL + 10% m/m de sulfadiazina 400 °C 707 °C
de prata
PBAT + PCL + 20% m/m de sulfadiazina 407 °C 727 °C
de prata
Sulfadiazina de prata 667 °C -

A avaliacdo da molhabilidade dos filmes foi observada pelo método da gota séssil,
pelo qual foi avaliado o angulo de contato de uma gota de 7 pL despejada sobre os filmes
conforme observado na FIG. 5.24. Como o comportamento de molhabilidade foi bastante
distinto para os trés filmes, ndo foi possivel realizar a comparagdo nos mesmos intervalos
de tempo, visto que o filme com 10% m/m de sulfadiazina apresentou um carater mais
hidrofilico e que os demais filmes nesse mesmo intervalo de tempo haviam sofrido
alteracdes ndo perceptiveis.

As imagens da analise de angulo de contato (FIG. 5.24) e os dados da TAB. 5.15
nos permitem identificar uma grande alteracdo na molhabilidade do filme com 10% m/m
de sulfadiazina de prata, tanto quando comparado com o filme de PBAT e PCL, como
também na comparacdo com o filme com maior concentracdo da sulfadiazina de prata
(20% m/m), isso porque em um periodo bem menor de 150 segundos, o filme com 10%
m/m de sulfadiazina de prata apresentou uma variacdo angular de 30° no angulo que a
gota fez com a superficie da amostra. Em periodos de tempo bem maiores como no filme

de PBAT e PCL, em 600 segundos essa variacéo foi de apenas 6°, e no filme 20% m/m
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de sulfadiazina de prata a variacdo angular em 300 segundos (0 dobro do tempo da

analise do filme de 10% m/m de sulfadiazina de prata) foi de 8°.

0%
m/m
SP

10%
m/m
SP

20%
m/m
SP

Figura 5.24: Imagens de angulo de contato para o filme de PBAT e PCL (a,bc, d ,e, f)
para o filme de PBAT e PCL com 10% m/m de sulfadiazina de prata (g, h, i, , k, I) e para o
filme de PBAT e PCL com 20% m/m de sulfadiazina de prata (m, n, o, p, q, ).

Nas imagens da FIG. 5.24 foi possivel medir o angulo de contato das gotas

despejadas sobre as amostras e estes valores estdo apresentados na TAB. 5.15.

Tabela 5.15: Valores de angulo de contato para as imagens da FIG. 5.24

Filme PBAT+PCL Filme PBAT+PCL + 10% m/m Filme PBAT+PCL + 20% m/m
de sulfadiazina de prata de sulfadiazina de prata
Imagem Tempo  Angulo Imagem Tempo  Angulo Imagem  Tempo Angulo
(s) (s) (s)
a) 0 110° 9) 0 99° m) 0 121°
b) 120 108° h) 30 830 n) 60 117°
c) 240 107° i) 60 82° 0) 120 115°
d) 360 106° ) 90 79° p) 180 113°
e) 480 106° k) 120 74° a) 240 113°
f 600 104 | ) 150 69° ) 300 113°

Considerando as definicdes de molhabilidade em que uma gota tende a se alargar
quando a superficie em que foi dispensada for molhavel (hidrofilica, ©<90°) ou podera
assumir forma esférica quando a superficie em que foi dispensada nao for molhavel
(hidrofébica, ©>90°) [81, 82], foi possivel categorizar os filmes de PBAT e PCL puro e
com 20% m/m de sulfadiazina de prata como hidrofébicos jA que o angulo de contato
variou entre 99° e 69°, sendo abaixo de 90°. O filme de PBAT e PCL variou entre de 110°

a 104° no periodo de 600 segundos, 0 que mostra seu carater hidrofilico com angulo de
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contato superior a 90°. Assim, o filme de PBAT e PCL com 20% m/m de sulfadiazina de
prata também apresentou caracteristicas hidrofobicas, j& que a variagdo do angulo de

bY

contato foi de 121° a 113°, também sendo acima de 90°.

5.2.2. Avaliacao in vitro da eficacia antimicrobiana dos filmes com sulfadiazina de
prata
O antibiograma realizado pelo método de difusdo em disco de Kirby & Bauer foi
realizado com duas bactérias, sendo uma delas gram-negativa, a Escherichia coli e outra
gram positiva, a Staphylococcus aureus [36], o resultado esté apresentado na FIG. 5.25.

b S

Figura 5.25: antibiograma das amostras 1) cloranfenibl, 2) PBAT e PCL com 10% m/m
de sulfadiazina de prata, 3) PBAT e PCL, 4) PBAT e PCL com 20% m/m de sulfadiazina
de prata utilizando as bactérias a) Escherichia coli e b) Staphylococcus aureus.

Pelas imagens da FIG. 5.25 foi possivel observar que houve inibicdo para as
amostras 1, 2, e 4, sendo que estas sdo o cloranfenicol (1) que é o padrdo de
comparacdo para a analise e as amostras de filme com 10% m/m de sulfladiazina de
prata (2) e com 20% m/m de sulfadiazina de prata (3). As zonas de inibicdo produzidas

pelas amostras foram medidas e estdo apresentadas na TAB. 5.16.

Tabela 5.16: Zona de inibicdo promovidas pelas amostras que estao apresentadas na
FIG. 5.25 utilizando as bactérias Escherichia coli e Staphylococcus aureus.

Bactéria Escherichia coli Staphylococcus aureus
Amostra Placal Placa2 Placa3 Média Placal Placa2 Placa3 Média
(cm) (cm) (cm) (cm) (cm) (cm) (cm) (cm)
1 - Cloranfenicol 30 1,00 1,20 1,40 1,20 1,00 1,20 1,40 1,20
Mg
2 -10% m/m de 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,10 0,17
sulfadiazina de prata
3-PBAT e PCL - - - - - - -
4 - 20% m/m de 0,20 0,30 0,30 0,27 0,20 0,30 0,30 0,27

sulfadiazina de prata
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A zona de inibicao para os filmes com 10% m/m de sulfadiazina apresentou valores
de média geométricas bastante semelhantes para as duas bactérias analisadas, isso
mostra que sua eficacia para tal controle é efetiva. A zona de inibicdo para os filmes de
20% m/m de sulfadiazina de prata apresentaram valores idénticos para as duas bactérias
analisadas. Assim podemos afirmar que as duas concentracdes de sulfadiazina de prata
incluidas nos filmes foram suficientes para apresentar potencial antimicrobiano, além do
fato de pensarmos no antibiograma como uma analise de liberac&o horizontal do farmaco
e que essa analise pode estar relacionada com a quantidade de farmaco apresentada nas
laterais externas dos discos, assim podendo haver um maior potencial quando pensarmos
esse filme aplicado na pele, em que se tem um potencial de dissipacdo desse farmaco na
direcéo da profundidade da pele.

5.2.3. Liberacdo do farmaco sulfadiazina de prata

Para realizacdo do procedimento de liberacdo do farmaco, primeiramente produziu-
se uma curva analitica de sulfadiazina de prata em tampéo fosfato de potassio 0,10 mol L

! em pH 5,5, esta curva analitica é apresentada na FIG. 5.26.

1,2

y = (56,56%0,20)10 X + (- 2,97+1,85)10
R’=0,999
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0.0 T T T T T T T T T T

Concentracdo (mg.L™)
Figura 5.26: Curva analitica de sulfadiazina de prata em tampdo fosfato de potassio 0,10
mol L™ pH 5,5.

As analises de liberagdo do farmaco foram realizadas em quadruplicata para o
filme com 10% m/m e 20% m/m de sulfadiazina de prata. Foram também realizadas novas
analises de liberacdo com os filmes apds eles serem secos, visto que ao fim do periodo
de liberacdo apresentados nos graficos da FIG. 5.27a,b, o valor de absorbancia para
todas as solugdes eram semelhantes, indicio de que o farmaco poderia ter entrado em
equilibrio quimico com a solucédo tampéao, ndo permitindo a liberacdo de uma quantidade

maior em solucdo. Portanto, os graficos da FIG. 5.27c, d, apresentam os resultados de
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um segundo periodo de liberagdo para os mesmos filmes utilizados no primeiro
procedimento de liberagdo. Os graficos de porcentagem de farmaco liberada x tempo
estdo apresentados na FIG. 5.27.
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Figura 5.27: grafico da porcentagem de farmaco liberada em funcao do tempo para os
filmes com a) 10% m/m de sulfadiazina de prata e com b) 20% m/m de sulfadiazina de
prata,c) segunda liberagéo do filme com 10% m/m de sulfadiazina de prata e d) segunda
liberacdo com 20% m/m de sulfadiazina de prata, realizadas em 100 mL de tamp&o
fosfato de potassio 0,10 mol/L, pH 5,5, & 32 °C.

Os filmes produzidos com a incorporacdo da sulfadiazina de prata apresentaram
baixa eficiéncia na quantidade de liberagdo do farmaco. O filme com 10% m/m de
sulfadiazina de prata liberou em até 3% da quantidade inicial incorporada ao filme em um
periodo de 4440 minutos.

O filme com 20% m/m de sulfadiazina liberou em torno de 2% da quantidade
inicialmente incorporada ao filme durante um periodo de 4440 minutos. Como ja dito
anteriormente, o farmaco em questdo apresenta baixa solubilidade, o que pode ter
motivado a baixa quantidade liberada, porém mesmo liberando quantidades baixas do
farmaco, pode-se observar que o periodo de liberacdo dos dois filmes foi prolongado.
Pode-se enfatizar aqui também que apods esse periodo de liberacdo, o filme foi seco e
entdo submetido a um novo processo de liberacdo, neste foi possivel verificar a liberagéo

de praticamente a mesma quantidade de farmaco que foi liberada no primeiro processo,
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mostrando novamente uma liberacdo prolongada. Mesmo apresentando quantidades
baixas de farmaco liberado, foi possivel identificar por meio do antiobiograma da FIG. 5.25
atividade antimicrobiana para as bactérias Escherichia coli e Staphylococcus aureus com
os valores de zona de inibicdo apontados na TAB. 5.16. Isso justifica que a quantidade
gue esta sendo liberada, apesar de pouca tem eficiéncia para aplicagcdo antimicrobiana,
um dos objetivos deste trabalho. Esse processo mais lento e de liberacdo de pouca
quantidade de SP est4 relacionada também com a morfologia das fibras apresentada na
FIG. 5.17e, f, pois é possivel identificar que os beads apresentam-se com tamanho
irregular no filme, o que pode proporcionar uma liberacdo relacionada primeiro a SP
externa aos beads, seguida da liberacdao da SP interna aos beads maiores e posterior da
liberacdo da SP presente nos beads menores. A liberagdo mais lenta pode estar
diretamente relacionada a uma maior quantidade de SP presente no interior das fibras.

Sobre o processo de liberacdo de farmaco foram propostos ajustes de dados
utilizando-se treze modelos cinéticos descritos na TAB. 5.7 com os gréaficos apresentados
nas FIG. 5.28, 5.29 e nos apéndices, estes modelos foram avaliados e os valores do
coeficiente de correlacdo (R), coeficiente de determinacdo ajustado (Rza,-us), Akaike
Information Criterion (AIC) e do Critério de Selecdo de Modelos (MSC) estédo descritos na
TAB. 5.17.

Tabela 5.17: Valores do coeficiente de correlacdo (R), coeficiente de determinacao
ajustado (Rza,-us), Akaike Information Criterion (AIC) e do Critério de Selecdo de Modelos
(MSC) para o ajuste dos dados da liberacdo do filme de PBAT e PCL com 10% e 20%
m/m de sulfadiazina de prata

N° | PBAT e PCL com 10% m/m de sulfadiazina | PBAT e PCL com 10% m/m de sulfadiazina
de prata de prata
R R’ AlC MSC R R® AIC MSC
ajustado ajustado
1 0,8112 -0,5282 61,3001 -0,5239 0,8057 -0,2812 39,0898 -0,3533
2 0,8144 -0,5018 | 60,9840 | -0,5064 0,8074 -0,2685 | 38,9094 | -0,3433
3 0,9315 0,6550 34,2724 0,9776 0,9267 0,7239 11,1861 1,1969
4 0,9603 0,8712 17,4245 1,9136 0,9394 0,7265 11,6193 1,1729
5 0,8133 -0,5105 | 61,0888 | -0,5122 0,8069 -0,2727 | 38,9694 | -0,3466
6 0,8133 -0,6049 | 63,0888 | -0,6233 0,8069 -0,3522 | 40,9694 | -0,4577
7 0,9318 0,6381 35,0041 0,9369 0,9260 0,7153 11,6095 1,1734
8 0,9949 0,9869 | -22,6867 | 4,1420 0,9921 0,9768 | -32,9251 | 3,6475
9 0,9325 0,4695 43,0201 0,4916 0,9235 0,5648 20,4836 0,6804
10 0,9654 0,8886 15,6248 2,0136 0,9431 0,7404 11,1641 1,1981
11 0,9702 0,9067 11,7869 2,2268 0,9552 0,7596 8,3867 1,3524
12 0,9786 0,9480 1,2658 2,8113 0,9650 0,8932 -5,5388 2,1261
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13 0,9743 0,9269 7,3228 2,4748 0,9638 0,8581 -0,6529 1,8546

Continuacéo Tabela 5.17.

Por meio dos valores de Rzajustado € possivel prever qual o modelo que melhor se
ajusta a cinética de liberacdo obtida nos experimentos, visto que para o modelo de
Peppas-Sahlin, tanto o filme com 10% m/m de sulfadiazina de prata, quanto o filme com
20% m/m de sulfadiazina de prata apresentaram valores Rza,-ustado maiores quando
comparados aos demais modelos cinéticos, sendo de 0,9869 e 0,9768 para os filmes com
10% e 20% m/m de sulfadiazina de prata, respectivamente. No filme com 10% m/m de
sulfadiazina de prata é possivel identificar que além do maior valor de RzajUStado, também
apresenta 0o menor valor de AIC= -22,6867 e o0 maior valor de MSC= 4,1420,
corroborando os trés critérios de adequacdo do modelo Peppas-Sahlin para a curva de
liberacdo. No filme com 20% m/m de sulfadiazina de prata também € possivel identificar
que o Rzajustado corrobora também com o critério de AIC= -32,9251 que apresentou o
menor valor e também o maior valor de MSC= 3,6475, concordando os trés critérios para
identificar também o modelo Peppas-Sahlin para descrever a cinética de liberacdo nesta
concentracdo. Observando que os trés critérios se ajustam para as duas concentracdes
de farmaco seguindo o mesmo modelo matematico é possivel concluir que as curvas de
liberacdo nas duas concentra¢cfes apresentam-se bastante semelhantes.

O modelo matematico de Peppas-Sahlin representa um fendbmeno de dois
mecanismos competitivos, sendo uma liberacdo difusional de Fick e uma liberacdo
relaxacional de Caso-Il. A liberacdo difusional fickiana se baseia na difusdo molecular do
farmaco devido a um gradiente de potencial quimico, a liberacéo relaxacional de Caso-Il é
um mecanismo de transporte de farmacos associado a tensdes e transicdes de estado em
polimeros hidrofilicos. De acordo com o valor do coeficiente m relacionado a esse modelo
matematico que foi de m=0,45, k;=0,115 k,=-0,001 (10% m/m de SP) e m=0,45, k;=0,061
ko=0 (20% m/m de SP), € possivel dizer segundo , que o método difusional apresenta
uma forma de transporte de farmaco anémala. Por meio dos coeficientes k; e k, é
possivel identificar qual dos dois processos mais representa a cinética de liberacao,
portanto como k; > k, existe a preferéncia para a liberagéo difusional fickiana, ou seja, ela
representa a maior parte da cinética de liberagdo que é precedida pelo método de
liberagéo relaxacional.

Como o processo de liberagdo da sulfadiazina de prata foi avaliado em um periodo
de 15000 minutos (aproximadamente 10 dias) e somente a parte final representa o
meétodo relaxacional, isso pode indicar que ao final deste periodo de analise ja estivesse

ocorrendo uma deformacédo dos filmes, que permitissem o inchamento, representando o
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meétodo relaxacional. Os polimeros em questdo ndo apresentam carater hidrofilico sem a

presenca do farmaco, pdde-se prever que a inclusdo da SP aumentou o caréter hidrofilico

do filme, podendo permitir os polimeros incharem em meio aquoso, como foi notado nas

analises de angulo de contato a SP aumentou a hidrofilicidade, principalmente na

concentracdo de 10% m/m de SP.
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Figura 5.28: Gréficos dos modelos matematicos de ajuste para dissolugdo dos farmacos
para o filme de PBAT e PCL 10% m/m de sulfadiazina de prata.
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Figura 5.29: Graficos dos modelos matematicos de ajuste para dissolugcéo dos farmacos
para o filme de PBAT e PCL 20% m/m de sulfadiazina de prata.

5.2.4. Caracterizacédo dos filmes de PBAT e PCL com sulfadiazina de prata apo0s a
liberacao.

Nas imagens de MEV da FIG. 5.30 observa-se que houve alteragdo na morfologia
dos filmes obtidos, antes e depois da liberagdo do farmaco, isso porque parte da SP

incorporada aos filmes pode estar presente na forma interna das fibras, como também na

79



parte externa delas, portanto a quantidade presente na forma externa das fibras pode ser
liberada de forma mais rapida do que a interna e isso pode ser observado pela
coalescéncia das fibras nas imagens b e e (FIG. 5.30).
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Figura 5.30: Imagens de Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV): filme de PBAT e
PCL com 10% m/m de sulfadiazina a) 2000x, filme de PBAT e PCL com 10% m/m de
sulfadiazina de prata apos o procedimento de liberagdo na ampliacédo de b) 2000x e c)
5000x, filme de PBAT e PCL com 20% m/m sulfadiazina de prata na ampliacédo de d)
2000x, filme de PBAT e PCL com 20% m/m sulfadiazina de prata apds o procedimento de
liberacdo nas ampliacdes de e) 2000x f) 5000x.
Por meio das andlises de infravermelho realizadas com os filmes liberados FIG.
5.31, foi possivel verificar que as bandas identificadas nos espectros vibracionais do filme
com 20% m/m de SP antes da liberacdo continuam presentes no filme apoés a liberacao,
isso se justifica ao fato de que a liberacdo da SP ocorreu em uma porcentagem bastante
pequena, que nos faz perceber que ainda ha presenca de farmaco na matriz polimérica. O
filme com 10% m/m de SP analisado apds a liberacdo apresentou mudancas mais
significativas do que o de 20% m/m de SP, visto que foi possivel identificar o
desaparecimento das bandas de 784 cm™ e a diminuicdo da intensidade em 838, 1552,
1158 e 1598 cm™. Lembrando que as bandas de 1598 e 1582 cm™ referem-se a ligacées
N-H, que a banda de 1552 cm™ trata-se de NH, e que as bandas de 838 e 784 cm™ est&o
relacionadas a presenca de trés hidrogénios adjacentes em anel aromatico
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monosubstituido, portanto todas as bandas referentes ao farmaco sulfadiazina de prata.
Porém, como ndo houve a liberagéo total do farmaco, essas informacdes obtidas pelos
espectros vibracionais dos filmes liberados indicam a presenca de farmaco nos filmes

mesmo apos a liberacéo.

PBAT + PCL -+ 10% m/m de sulfadiazina de prata

PBAT + PCL + 10% m/m SP liberado

PBAT + PCL * 20% m/m de sulfadiazina de prata

Transmitancia (u.a.)

PBAT + PCL + 20% m/m SP liberado

-
/N

3391 - 3343

T T T T = T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

NUmero de onda (cm™)

Figura 5.31: Espectros vibracionais do filme de PBAT e PCL, do filme PBAT, PCL com
10% m/m de sulfadiazina de prata apés a liberacdo, do filme de PBAT, PCL com 20%
m/m de sulfadiazina de prata apos a liberagéo utilizando o médulo ATR e espectro
vibracional do farmaco sulfadiazina de prata feito com pastilha de KBr, na faixa de 600
cm™a 4000 cm™,

Os termogramas obtidos dos filmes apds a liberagdo da sulfadiazina de prata estédo
apresentados na FIG. 5.32 e suas respectivas temperaturas e calores de fusédo e
recristalizacdo estado identificados na TAB. 5.18.
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Figura 5.32: Termograma de a) aquecimento e b) resfriamento dos filmes de PBAT e PCL,
PBAT e PCL com 10% m/m de sulfadiazina de prata apos a liberacdo e PBAT e PCL com
20% m/m de sulfadiazina de prata apos a liberagao

A sulfadiazina interagiu com o polimero conforme foi possivel observar nas
caracterizagcOes realizadas antes da liberagdo e provavelmente ha a presenca da SP na

parte interna das fibras/beads e também na parte externa que é liberada de forma mais
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rapida. Como foi possivel predizer pelo mecanismo ligado ao processo de liberacdo da
SP, na parte final, a liberacdo ocorre pela relaxacdo das cadeias, devido ao tempo do
filme exposto em meio aquoso, portanto a SP presente na parte interna fibras/beads sera
liberada pelo método relaxacional.

Tabela 5.18: Temperatura de fuséo e de recristalizacdo e calor de fusdo e de
recristalizacdo das amostras com sulfadiazina de prata ap6s o processo de liberacao.

Pico 1 Pico 2 Pico 3
Amostra Trusio Calolr Teusio Calolr Tcristalizagso Calolr
C) @g) | O (g9 {9 Jg)
5 —
PBAT + PCL + 10 /c;itr;;/rr:dsoulfamazma de prata 61 254 128 10,9 81 21,3
0 .
PBAT + PCL + 20 /(I)ilTe/rrgdsoulfadlazma de prata 61 226 127 11,3 88 17.3

A relaxacdo das cadeias durante o processo de liberacdo promoveu uma maior
cristalinidade (comparando a TAB. 5.19 e a TAB. 5.12) aos filmes apos a liberagéo, isto
também se remete a uma menor resisténcia mecanica perceptivel ao manusear esses
filmes.

Tabela 5.19: Porcentagens de cristalinidade calculada para os dois picos referentes as
fusdes dos polimeros nos filmes com sulfadiazina de prata apds o procedimento de

liberacao.
Cristalinidade pico 1 Cristalinidade pico 2
Amostra (%) (%)
PBAT + PCL + 10% m/m sulfadiazina de prata 33.48 28,25
liberado '
PBAT + PCL + 20% m/m sulfadiazina de prata 28 60 25,09
liberado '

Na analise termogravimétrica de degradacdo dos filmes apo6s a liberacdo (FIG.
5.33) foi possivel identificar a presenca de SP nos filmes, principalmente pela derivada da
curva de decomposicdo, aparecendo ainda um evento anterior a degradacdo dos
polimeros e que se refere a degradacéo da SP.
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Figura 5.33: Curva termogravimétrica (TGA) e registro da derivada da curva de
decomposicdo (DTGA) dos filme poliméricos a) PBAT e PCL com 10% m/m de SP apos a
liberacéo e b) PBAT e PCL com 20% m/m de SP apos a liberagéo.
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As temperaturas em que se inicia a degradacdo da SP nos dois filmes de

concentracdo de 10% e 20% m/m foram bastante semelhantes. Pois, o inicio da

degradacdo para o filme com 10% m/m de SP ocorreu em 299 °C e apo6s a liberacdo
iniciou em 294 °C. No filme com 20% m/m de SP o inicio da degradagdo ocorreu em 287

°C e apds a liberacdo em 285 °C. Essa similaridade nas temperaturas de inicio da

degradagdo mostram que a quantidade de SP liberada n&o representou grandes

alteracdes na degradacao dos filmes com SP incorporada nas duas concentragoes.
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6. CONCLUSOES

A partir do emprego da técnica de eletrofiagdo foi possivel produzir filmes
poliméricos com os farmacos incorporados, ibuprofeno e sulfadiazina de prata.

Os filmes produzidos contendo ou ndo cada um desses farmacos foram
caracterizados por analises térmicas, de infravermelho, de raio-X, infravermelho e foi
avaliada a molhabilidade, o que mostrou mudancas significativas nessas andlises que
mostram a real incorporacao dos farmacos ao filme.

Os procedimentos de liberacdo dos farmacos foram realizados, obtendo resultados
mais satisfatérios para o farmaco ibuprofeno, do que para o farmaco sulfadiazina de prata.
As liberagcBes do ibuprofeno ocorreram em quantidades entre 58% a 64% do farmaco
incorporado. Os filmes com sulfadiazina de prata incorporada apresentaram resultados de
liberacdo bastante inferiores, devido sua baixa solubilidade, apresentando liberacdes
entre 2% e 3% do farmaco incorporado as fibras.

Porém, nas andlises antimicrobianas dos filmes com sulfadiazina de prata foram
observadas a inibicdo das bactérias Escherichia coli e Staphylococcus aureus. Isso
mostra que mesmo a porcentagem de liberacdo ter sido baixa, a quantia liberada de
sulfadiazina de prata foi suficiente para apresentar atividade antimicrobiana. Assim como
foi possivel realizar nova liberagdo de filmes que ja haviam sido liberados, obtendo perfis
e porcentagem de liberacdo semelhantes a primeira liberacdo, o que pode indicar uma
liberacao lenta e continua do farmaco.

Por meio dos modelos matematicos identificou-se que o modelo de Gompertz foi 0
que melhor se ajustou a cinética de liberacdo dos filmes com 20% e 30% m/m de
ibuprofeno. Este modelo apresenta um aumento acentuado durante o inicio da liberagéo e
depois a uma liberacdo maxima assintética. Para os filmes com sulfadiazina de prata nas
concentracbes de 10% e 20% m/m identificou-se que o modelo com melhor ajuste a
cinética de liberacdo foi o Peppas-Sahlin, que permite uma liberacdo difusional de Fick
seguida de uma liberacdo relaxacional. Sendo que a liberacdo relaxacional pode ser
explicada pelo fato de os filmes estarem submetidos a meio aquoso por mais de 10 dias.
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APENDICES
Apéndice 1

Graficos dos modelos matematicos de ajuste para dissolugcédo dos farmacos para o filme
de PBAT e PCL 20% m/m de ibuprofeno.
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Apéndice 2

Gréficos dos modelos matematicos de ajuste para dissolu¢éo dos farmacos para o filme
de PBAT e PCL 30% m/m de ibuprofeno.
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Apéndice 3

Graficos dos modelos matematicos de ajuste para dissolugcédo dos farmacos para o filme
de PBAT e PCL 10% m/m de sulfadiazina de prata
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Apéndice 04
Graficos dos modelos matematicos de ajuste para dissolucao dos farmacos para o filme
de PBAT e PCL 20% m/m de sulfadiazina de prata
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