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Uso de filmes eletrofiados de PVA contendo Dendrimeros
PAMAM para liberacédo transdérmica de Ibuprofeno

Leandro Couto da Silva

Resumo

Palavras chave: PVA, Dendrimero PAMAM, Eletrofiacdo, Ibuprofeno, Liberagcéo
Transdérmica de Farmaco.

A eletrofiacdo tem se consolidado como técnica para obtencdo de membranas
poliméricas, devido a sua versatilidade associada a ampla aplicabilidade de polimeros
dos mais diversos. Nessa técnica pode se fazer uso de associacfes poliméricas,
chamadas blendas com a finalidade de atingir uma determinada aplicabilidade, que
nao seria atingida caso apenas um polimero fosse utilizado. Assim, as blendas
poliméricas redinem caracteristicas distintas que podem melhorar as propriedades dos
materiais obtidos. Através dessa técnica foi possivel produzir membranas de PVA, PVA
com dendrimero e PVA com dendrimero e ibuprofeno com a finalidade de avaliar os
efeitos na liberacdo do farmaco. As membranas eram compostas de 8% de PVA em
relacdo a solucdo de 10 mL preparada, 6,4% de farmaco em relacdo a massa do
polimero e 10% de dendrimero também em relacdo a massa do PVA. As membranas
produzidas, bem como os materiais precursores foram caracterizados com a finalidade
de se verificar a real incorporacdo de todos os agentes, através de Microscopia
Eletrbnica de Varredura (MEV), Andlise Termogravimétrica (TGA), Calorimetria
Diferencial Exploratoria (DSC), Difracdo de raio-X (DRX) e Espectroscopia no
Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR). Os resultados obtidos com tais
analises demostraram eficiéncia do processo de eletrofiacdo, uma vez que houve a
confirmagédo da presenca dos materiais precursores, PVA, dendrimero e Ibuprofeno na
producdo das membranas. Através dos ensaios de liberacao foi possivel determinar o
teor de farmaco liberado na membrana de PVA, cerca de 66,12% num periodo de 270
min. J& a membrana de PVA com dendrimero teve um teor de liberacdo de 100% no
mesmo periodo, sendo que com 15 min de liberacdo 98,82% do farmaco estava
liberado. O perfil de liberagéo foi aplicado a alguns modelos cinéticos, sendo que o mais
adequado para ambas membranas, PVA com lbuprofeno e PVA com dendrimero e
Ibuprofeno, foi o modelo de Weibull, levando-se em consideracéo os critérios R2ajuste 0
critério de Akaike (AIC). Assim sendo, o material obtido apresentou um bom potencial
para ser utilizado como veiculo de liberacéo transdérmica estando apto para estudos in
Vivo.
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Uso de filmes eletrofiados de PVA contendo Dendrimeros
PAMAM para liberacédo transdérmica de Ibuprofeno

Leandro Couto da Silva

Abstract

Keywords: PVA, PAMAM Dendrimer, Electrospinning, Ibuprofen, Transdermal Drug
Delivery.

Electrospinning has been consolidated as a technique for obtaining polymeric
membranes, due to its versatility associated with the wide applicability of the most
diverse polymers. In this technique, polymeric associations can be used, called blends,
in order to achieve a certain applicability, which would not be achieved if only one
polymer was used, thus polymer blends have distinct characteristics that can improve
the properties of the materials obtained. Through this technique it was possible to
produce membranes of PVA, PVA with dendrimer and PVA with dendrimer and
ibuprofen in order to evaluate the effects on drug release. The membranes were
composed of 8% PVA in relation to the 10 mL solution prepared, 6,4% drug in relation
to the polymer mass and 10% dendrimer also in relation to the PVA mass. The
membranes produced as well as the precursor materials were characterized, in order to
verify the actual incorporation of all agents, through Scanning Electron Microscopy
(SEM), Thermogravimetric Analysis (TGA), Differential Scanning Calorimetry (DSC), X-
ray Diffraction (DRX) and Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR). The results
obtained with such analyzes demonstrated efficiency in the electrospinning process,
since there was confirmation of the presence of precursor materials, PVA, dendrimer
and Ibuprofen, in the production of membranes. Through the release assays it was
possible to determine the drug content released in the PVA membrane, about 66.12%
in a period of 270 min. The PVA membrane with dendrimer had a release content of
100% in the same period, and within 15 min of release 98.82% of the drug was released.
The release profile was applied to some kinetic models, and the most suitable for both
membranes, PVA with Ibuprofen and PVA with dendrimer and Ibuprofen, was the
Weibull model, taking into account the R2ajust criteria and the Akaike criterion (AIC).
Therefore, the material obtained showed good potential to be used as a vehicle for
transdermal delivery, being suitable for in vivo studies.
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1. Introducéo

A obtencéo e aplicacdo de novas moléculas precursoras, arranjos moleculares
bem como, estruturas obtidas em etapas de processamento e sintese tém sido
estudadas. Entre os requisitos de elevado interesse desponta o processamento de
materiais poliméricos que estejam compreendidos em escala nanométrica, ganhando
destague uma vez que sdo descobertas novas propriedades atribuidas a essa
particularidade em relagdo ao seu tamanho, assim como suas possiveis novas
aplicacoes. Entende-se que nesse processo de obtencéo, as diferentes geometrias
acarretam em propriedades e aplicacdes distintas, assim sendo, essa caracteristica
reforca a versatilidade de tais materiais proporcionando o aumento da importancia que

se da para tais processo [1].

Os nanomateriais tem apresentado aplicacdes das mais variadas possiveis,
podendo ser empregados na agricultura, no processo de liberacado de feromonios [2],
utilizados na medicina, aplicados também na area ambiental auxiliando na detec¢éo de
gases [3], também podem ser adotados como adsorventes no tratamento de residuos
[4], bem como serem também aplicados como sistemas de liberacdo controlada de

farmaco [5], dentre outras tantas que podem ser descritas.

A busca pela obtencdo de novos materiais aplicaveis nas mais diferentes areas
€ uma necessidade na atualidade, uma vez que se buscam materiais que possam
substituir de forma satisfatéria os que séo, hoje, utilizados. Nesse sentido técnicas séo
estudadas e avaliadas nesse processo [6]. Dentre as formas de obtencdo ou
processamento de polimeros estdo a extruséo, casting, Layer- by-layer, moldagem por

sopro e a eletrofiacao [7].

A eletrofiacdo é um método simples, quando comparado a outros métodos, e
eficaz utilizado na producdo de membranas em escala nanométrica a partir de
polimeros sejam de origem natural ou sintética. Tal técnica ganhou muita atencao
devido a sua versatilidade, reprodutibilidade e elevada area superficial especifica que

0s materiais fabricados por essa técnica produzem [8].

O processo de eletrofiacdo compreende uma técnica utilizada na obtencdo de
fibras que estejam compreendidas entre nandmetros e micrometros, sendo geralmente
obtidas através de solugdes poliméricas. Tais fibras sdo obtidas a partir do emprego de

uma determinada tenséo elétrica no aparato de eletrofiagéo [9].
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O método envolve o acumulo de uma carga em uma gota na extremidade de
uma agulha acoplada a uma seringa contendo a solug&o polimérica a ser eletrofiada ao
passo que esta seringa estd sendo pressionada por uma bomba que acarreta na
liberacdo da solucédo da seringa. Uma vez que a solucdo é expulsa da seringa, um
eletrodo ligado a agulha e outro ligado a placa coletora e por um diferencial de potencial
a solucdo é ejetada em direcdo ao coletor, reduzindo espessura e por consequéncia
ocorre a evaporacao do solvente, tornando a fibra em fase solida e depositada no
coletor [10].

Por meio da técnica de eletrofiacdo € possivel obter membranas com farmacos
incorporados de forma a empregar essas membranas no tratamento de feridas,
machucados ou mesmo queimaduras. Assim sendo, a técnica de eletrofiacdo se
desponta na producdo de materiais como sistemas de liberagcdo controlada de

farmacos, sendo esse o objetivo de estudo deste trabalho.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral:

Produzir membranas de polimero PVA associadas ao dendrimero PAMAM por meio da

técnica de eletrofiacdo com incorporacao do farmaco Ibuprofeno, estudando os efeitos

de tal associacdo no processo de liberagéo do farmaco.

2.2. Objetivos especificos:

Produzir filmes/membranas eletrofiadas do polimero alcool polivinilico (PVA);
Produzir filmes/membranas eletrofiadas do polimero é&lcool polivinilico (PVA)
associado a dendrimeros PAMAM (poli amido amina);

Incorporar o farmaco Ibuprofeno a esta solucao polimérica PVA e PAMAM,;
Caracterizar as membranas obtidas, averiguando o processo de incorporacao
do farmaco, através das técnicas de difracdo de raios x (DRX), calorimetria
diferencial exploratéria (DSC), termogravimetria analitica (TGA), espectroscopia
por infravermelho com transformada de Fourier (FTIR).

Realizar o estudo de liberacdo do farmaco Ibuprofeno, avaliando a eficacia do
processo envolvido na obtencdo do material.

15



3. REVISAO DE LITERATURA

Para que o tratamento com determinados medicamentos apresente melhores
resultados para o paciente, em muitos casos € necessario que ocorra uma liberacdo
lenta, controlada e gradual do mesmo. Uma maneira de realizar isso é por meio de
liberacdo de farmacos via transdérmica e nesta secéo sera apresentada uma breve

revisao da literatura sobre este tema e outros relevantes ao trabalho.

3.1 A pele etratamento de feridas

Por se tratar do maior 6rgdo do corpo humano, a pele desempenha algumas
funcdes importantes, tais como percepcédo sensorial, no processo de regulagédo de
temperatura corporal, producdo hormonal, serve também como barreira fisica para o
organismo protegendo de fatores externos. Assim quando ocorre algum dano ou
problema com o tecido epitelial, 0 proprio organismo inicia um processo de cicatrizacao
complexo no intuito de manter em equilibrio as funcdes e composi¢des quimicas do
corpo humano, buscando restaurar os tecidos comprometidos independente da
gravidade das lesBes de forma a evitar o comprometimento do organismo, ocasionado
por infec¢des causadas por microrganismos de forma que o quadro possa evoluir para
infeccdo generalizada, uma vez que esses microrganismos possam atingir a corrente

sanguinea [11].

Feridas podem ser definidas como qualquer alteracdo do estado original da
pele, resultante de todo e qualquer tipo de trauma. Desse modo o tratamento de feridas
envolve aspectos sistémicos e locais, que sao abordados por profissionais de diferentes
areas. O tratamento local € denominado curativo, que consiste em proceder a limpeza
do local afetado e cobrir a regido da lesédo de forma que esta fique protegida e promover

o restabelecimento da integridade dos tecidos afetados [12].

A preocupacdao com o tratamento de feridas remonta desde os tempos
antigos, o que faz com que muitos estudos sejam desenvolvidos na area,
proporcionando avancos significativos no conhecimento dos diferentes tipos de lesdes,
0S processos de reparacdo dos tecidos lesionados, bem como todos os fatores
envolvidos nesse processo pelo qual a pele passa. Tais estudos puderam, entdo,
promover o desenvolvimento de diversos produtos e técnicas utilizados no tratamento

de tais lesdes, proporcionando o restabelecimento e cura das feridas [13].
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As feridas podem ainda ser compreendidas como uma interrupcdo de um
tecido corpéreo, sendo em maior ou menor extenséo, ocasionada pelos mais diferentes
traumas, fisico, quimico, mecéanico ou ocasionada por uma afec¢do clinica, o que
promove uma reacao do organismo no que diz respeito a combater o problema. Nesse
sentido as feridas podem ser classificadas em agudas ou cronicas. Agudas sdo aquelas
gue s&o causadas por cirurgias ou traumas e sua reparagcdo acontece em um tempo
adequado e sem complica¢fes para o paciente. Ja as feridas crénicas sdo aquelas que

nao sao reparadas em tempo adequado e acarretam complicacdes ao paciente [14].

Ainda pode se classificar uma ferida de acordo com as estruturas
comprometidas da pele e consiste em avaliar a profundidade da lesdo ocasionada.
Essa classificacdo pode englobar feridas superficiais (atingem apenas a epiderme),
ferida com perda parcial (atinge epiderme e parte superior da derme) e a ferida com
perda total (nesse caso ocorre a destruicdo da derme, epiderme bem como do tecido
subcutaneo, podendo até mesmo atingir masculos, tenddes e 0ssos) [15]. Um esquema
da estrutura da pele é apresentado na figura 3.1, apresentando as regides que podem

ser afetadas por feridas, machucados ou queimaduras [15].

epiderme~< %%

sebacea

derme <

glandula —
sudoripara | _

hipoderme
foliculo

piloso

Figura 3.1. Representagcdo esquematica da pele e todas as estruturas que a
compde. SANTOS, 2000.
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No que diz respeito a cicatrizacao de feridas, o processo ocorre de acordo
com alguns estagios complexos, interdependentes e simultdneos, que sdo descritos em
fases, sendo elas: fase inflamatéria, caracterizada por vermelhid&o, dor, calor isso esta
diretamente relacionado ao tipo e grau da agresséao. Fase de fibroplasia ou proliferativa,
fase onde ocorre a reparacao do tecido conjuntivo e do epitélio. Fase de maturacéo,
fase essa onde se atingiu o processo de regeneracao celular com a formacgéao do novo
tecido [16].

Ainda com relacao a cicatrizacao de feridas, esta pode ocorrer de acordo com
a intencao, dividindo se em trés. Cicatrizacdo de primeira intencdo, quando ndo ha
perda de tecido e as extremidades da pele ficam justapostas uma a outra. Cicatrizacao
de segunda intencdo, ocorre quando ha perda de tecido e ha separacdo das
extremidades do tecido, o que faz necessario a producéo, pelo proprio organismo, de
tecido de granulacdo até que ocorra a contracéo e epitelializacdo do tecido e por fim a
cicatrizacdo de terceira intencdo, processo onde uma ferida fica aberta por um
determinado periodo, para cicatrizar como segunda intencdo e na sequéncia é suturada
para cicatrizar como primeira intencdo, caso geralmente de feridas cirlrgicas com

infeccdo conforme apresentado na figura 3.2 [17].
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Figura 3.2. Feridas de diferentes intencdes e as formas de cicatrizacao.

Nesse sentido a busca por tratamentos que sejam satisfatorios tem sido muito
estudados no intuito de amenizar sofrimentos e promover a recuperacéo dos tecidos
que foram lesionados, com essa finalidade sdo empregados curativos bem como
medicamentos em diferentes formas farmacéuticas. Farmacos anti-inflamatorios néo
esteroidais, que sdo uma classe de medicamentos prescritos para controlar a dor, febre
e inflamag6es como ibuprofeno séo capazes de reduzir dores neuropaticas, associadas
ao tecido nervoso lesionado, bem como dores nociceptivas ligadas ao tecido danificado.
Empregam-se nestes casos anti-inflamatérios esteroidais que néo precisam ser em
doses altas, podendo ser liberados de forma gradual e lenta, o que se torna importante
para o tratamento terapéutico [18].

3.2 Biomateriais

O uso de biomateriais tem 0 objetivo de melhorar ou substituir uma funcao
natural de um sistema biolégico. Os biomateriais vém sendo aplicados em areas como
medicina e farmacia, sendo que uma das vertentes desses materiais é a sua
combinacgéo com sistemas de liberacdo controlada de farmacos [19].

Para que um material possa ser considerado um biomaterial ele deve atender
alguns requisitos tais como biocompatibilidade, degradabilidade adequada a aplicagéo
para a qual sera destinado bem como a nédo toxicidade, também devem ser passiveis
de serem esterilizados sem que percam as propriedades originais para as quais seréao
destinados [20].

Os scaffolds empregados como matrizes para regeneragao de tecidos podem
ser fabricados empregando-se varios tipos de materiais, de acordo com a finalidade
podendo ser: ceramicos, metalicos, poliméricos ou mesmo compadsitos. Materiais
ceramicos e metdlicos sdo usualmente aplicados a tecidos duros tais como 0S 0SS0s.
Ja matérias poliméricos sdo geralmente aplicados aos tecidos moles como a pele.
Materiais compdsitos por serem constituidos por mais de um tipo de material e ter a
particularidade de combinar caracteristicas e propriedades de ambos os materiais afim
de melhorar as func¢des para as quais seréo destinados, caso que néo ocorreria se 0s

materiais fossem utilizados em separado [21].
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Os materiais metalicos possuem algumas propriedades interessantes tais
como alta resisténcia mecénica, elevada condutividade elétrica bem como térmica,
resistem a elevadas forcas de tensdo. Porém sao passiveis de sofrer corrosdo, sao
pouco biocompativeis, apresentam elevada densidade e dificeis de se fabricar. Sendo
assim sdo empregados preferencialmente na fabricacdo de fios de sutura, raizes de
implantes dentarios, proteses de anca, joelho, vértebras, mandibula e cranio [22], [23].

Os materiais ceramicos apresentam grande resisténcia a corrosao, sao inertes
e possuem elevada biocompatibilidade e dureza. No que diz respeito a condutividade
térmica sdo inferiores aos metais, e constituem bons isolantes elétricos. Nao séo
materiais resilientes, pois se quebram ao invés de deformarem, ndo sao tao resistentes
a impactos e a sua obtencéo exige condicdes mais severas no processamento, tais
como altas pressdes e temperaturas. Sdo empregados em ortopedia, dispositivos
cardiovasculares, neuro estimulacdo e também na medicina dentaria [22], [23]

Os materiais poliméricos podem ser utilizados como biomateriais, sendo eles
naturais ou sintéticos, sejam biodegradaveis ou nao. Num contexto geral os materiais
poliméricos séo facilmente produzidos e a menor custo, quando comparado a outros
processos, sao resistentes, pouco densos, apresentam elevada resisténcia elétrica e
podem ainda ter caracteristicas como elasticidade e flexibilidade. A principal
desvantagem dos materiais poliméricos € o fato de se deformarem ao longo do tempo,
isso porque as suas propriedades mecanicas sao fracas. Esse tipo de material &
geralmente empregado em suturas, encaixes de quadril, stents vasculares, ligamentos
artificiais bem como outras aplicagdes em tecidos moles [24], [25].

Por sua vez os materiais compositos combinam dois ou mais tipos de materiais
citados anteriormente. Estes possuem propriedades intermédias, sendo favoraveis na
medida em que se aproveitam das vantagens de cada um. Esses sdo geralmente
inertes, possuem boa compatibilidade, resisténcia a corrosdo e sdo produzidos a
medida da aplicacao. O seu dificil processamento e elevado custo de producéo séo as
principais desvantagens. Sdo geralmente empregados na fabricacdo de valvulas

cardiacas artificiais, cimentos dentarios e 6sseos e implantes de articulacdes [21], [23].

3.3 Polimeros biodegradaveis

Os polimeros tém sido amplamente estudados devido a sua versatilidade e
variada gama de aplicacdes. Eles podem ser divididos em polimeros naturais e

polimeros sintéticos.
20



Polimeros naturais apresentam na maioria das vezes biocompatibilidade e
propriedades bioativas melhores do que os polimeros sintéticos. Tais propriedades
devem-se ao fato desses serem semelhantes as macromoléculas com as quais o
ambiente biolégico estd preparado para lidar metabolicamente. Estes tipos de
polimeros favorecem a proliferacdo e diferenciacéo celular, facilitando a regeneracao
de tecidos. Além de acarretarem menos problemas a nivel de toxicidade e racdes
inflamatdrias [24], [26].

Como desvantagem os polimeros naturais se apresentam muito heterogéneos,
uma vez que dependem das condi¢cdes e organismos que os formaram, o que torna
dificil controlar sua massa molecular e as ramificacfes dele. Outra desvantagem dos
polimeros naturais é a sua facil degradacao a temperaturas inferiores ao seu ponto de
ebulicdo, o que dificulta por vezes a sua utilizacdo. Por apresentarem algumas
limitacbes como facil degradacdo enzimatica, facil hidrolise das ligacdes entre os
mondmeros e ter fraca resisténcia mecanica, as vezes faz-se necessario proceder o
processo de reticulacdo ou mesmo combinacdo com polimeros sintéticos. Quando se
trata da regeneracao da pele, ao reticular e combinar polimeros naturais com polimeros
sintéticos, resulta em um produto final com propriedades mecéanicas mais adequadas a

aplicacao para o tratamento de feridas [27].

Os polimeros naturais podem ser divididos em trés grandes grupos: as
proteinas: colageno, gelatina, elastina, queratina, fibrina entre outros, o0s
polissacarideos dentre eles a celulose (polimero mais abundante), quitina, quitosana,
amido, agarose e acido hialurénico, e os poli nucleotideos, acido ribonucleico e &cido
desoxirribonucleico. Assim sendo os monémeros que constituem as proteinas sdo 0s
aminoacidos, o0s que constituem os polissacarideos sdo os monossacarideos e os poli

nucleotideos séo constituidos pelos nucleotideos [24].

Além dos polimeros naturais, encontrados na natureza, temos também os
polimeros sintéticos, que sao aqueles produzidos pelo homem, ou seja, polimeros
artificiais. Por serem produzidos por acdo do homem, estes podem ser adaptados a

finalidade para a qual se deseja empregar [24].

Por apresentar boas propriedades mecanicas, ser de facil processamento e ter
boa estabilidade tais polimeros se tornam atrativos para a engenharia de tecidos e
materiais, bem como ampla aplicacdo em diversas areas. Boa parte dos polimeros

sintéticos sofrem degradacdo apenas por hidrolise quimica e sdo bem resistentes a
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hidrolise enzimatica, 0 que torna esses materiais mais faceis de se controlar a

degradacdo quando comparados a polimeros naturais [28].

Dentre os variados polimeros sintéticos podemos citar como mais conhecidos:
PVC (poli cloreto de vinila), PS (poliestireno), PE (polietileno), PC (policarbonato), PP
(polipropileno), PMMA (poli-metil-metacrilato), PVA (alcool polivinilico) este ultimo

sendo o objeto de estudo deste trabalho.

O élcool polivinilico (PVA) apresenta uma estrutura relativamente simples com

grupos hidroxilas laterais conforme a Figura 3.3.

OH

Figura 3.3. Estrutura quimica do monémero de alcool polivinilico (PVA).

O monémero, alcool vinilico, ndo existe em uma forma estavel rearranjando
para 0 seu tautdbmero, acetaldeido. Sendo assim, o PVA é obtido através da
polimerizacdo do acetato vinilico para acetado polivinilico (PVAc), seguido pela
hidrolise do PVAc para PVA conforme esquema da Figura 3.4. A reacdo de hidrolise
ndo é completa o que acarreta em polimeros com certos graus de hidrolise que variam
de acordo com a extenséo da reacdo. Assim sendo o PVA sempre serd um copolimero

de PVA com PVACc [29].
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Figura 3.4. Sintese do PVA partindo do acetato de vinila.
Fonte: [29]

Por apresentar excelentes propriedades mecéanicas o PVA é um dos polimeros
mais utilizados. Também tem a propriedade de ser biodegradavel sob determinadas
condicdes. O PVA comercial constitui uma mistura de estruturas com diferentes
estereoquimicas (isotatico, sindiotatico e atatico). Assim a estereoquimica e as
propriedades fisico-quimicas do PVA sdo altamente dependentes dos métodos
utilizados na sua preparacao. A solubilidade do PVA em agua depende do grau de
hidrolise e polimerizacdo. Geralmente, PVA com grau de hidrélise de 98,5% ou maior
pode ser dissolvido em agua a temperatura de 70°C, processo que € 0 mais comum no

preparo dessa solucao [30].

34 Dendrimeros

Ainda no que diz respeito a classificacédo de polimeros, os mesmos podem ser
classificados com a sua estrutura, ou seja, se séo lineares, ramificados ou hiper
ramificados. Dentro da categoria dos polimeros hiper ramificados encontram-se 0s
dendrimeros, que apresentam homogeneidade de estrutura bem definida, altamente

ramificados e radialmente simétricos [31].

A estrutura dos dendrimeros permite que haja replicagdo e aumento do mesmo
de forma geometricamente progressiva. Isso se da devido ao fato de haver sitios
altamente reativos na parte externa da molécula, que aumenta conforme o niumero de

geracdo, que séo as repetidas adi¢cdes de grupos funcionais, do dendrimero. Esse
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aumento nas geracdes proporciona uma maior caracteristica tridimensional para a
molécula e um aumento no nimero de grupos reativos que conferem ao dendrimero
maior aplicabilidade, uma vez que podem reagir com diversos materiais de interesse
levando se em consideracdo 0S grupos presentes nas partes internas e externas do

dendrimero, conforme pode ser visualizado na figura 3.5 [32].
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Figura 3.5. Esquema geral da obtencdo de um dendrimero (Tem referéncia?).
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Outra caracteristica dos dendrimeros que o0s tornam atrativos € por
apresentarem dimensfes nanométricas e propriedades como forma, tamanho e
superficie fazendo-o se assemelhar as proteinas. Assim os dendrimeros podem imitar
macromoléculas importantes, como é o caso do dendrimero poliamido (amina) —
PAMAM, que dependendo da sua geracdo pode se assemelhar a insulina, citocromo

ou hemoglobina, conforme a Figura 3.6 [33].
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Figura 3.6. Comparativo das geragdes de dendrimeros PAMAM e macromoléculas
Fonte: MAJOROS et al. [34], 2008
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Por apresentarem uma grande diversidade de interacdes e reacgles, 0sS
dendrimeros possuem ampla variedade de aplicagcdes em distintas areas da ciéncia
como quimica, biologia e medicina, empregados como sensores de espécies
inorganicas e moléculas organicas, na solubilizagdo de moléculas hidrofébicas em meio
aquoso, no processo de execucdo de liberacdo controlada e especifica de farmacos
“drug delivery” bem como na estabilizagdo de nanoparticulas metalicas com grande

destaque para as aplicacdes em catalise [35].

Os dendrimeros sdo estruturalmente compostos por trés partes conforme
apresentado na figura 3.5, o nucleo que compreende sua fase inicial, ramificacdes que
sdo suas unidades de repeticao ligadas ao nucleo e que classificam os dendrimeros
em diferentes geracfes de interesse e a medida que as unidades poliméricas se
repetem e a sua camada mais externa € finalizada, podendo ser um grupo reativo ou

até mesmo uma superficie funcional [36].

Os dendrimeros sdo obtidos através de reacbes que podem diferir na sua
formacéo de dois modos, divergente e convergente. No modo divergente a molécula €
iniciada a partir de um ndcleo que ira reagir com os monémeros em solucdo que
contenham grupos reativos formando assim a primeira geracdo, e a medida que novos
mondmeros se ligam a estrutura ocorre o aumento da geragao do dendrimero. No modo
convergente o dendrimero é formado a partir das extremidades para o nucleo por meio
do acoplamento das partes que formardo a parte mais externa da molécula [37][38]

como demostrado na figura 3.7.
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Figura 3.7. Obtencao de dendrimero pelo método divergente e convergente.
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3.5 Farmaco Ibuprofeno

Muitos sdo os farmacos existentes no mercado que sdo destinados ao
tratamento de dores, dentre eles um dos mais utilizados que se destaca é o ibuprofeno
(acido (£) 2 — (4-isobutilfenil) propanoico), conforme mostrado na figura 3.8, sendo este
um farmaco anti-inflamatoério néo esteroidal que € derivado do acido propanoico, sendo
este uma farmaco de pequena incidéncia de efeitos colaterais, sendo muito utilizado
como antipirético e para todos os processos relacionados a dor ou inflamacao aguda

ou crbnica [39].
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Figura 3.8: Estrutura quimica do ibuprofeno
Fonte: [39].

Diante deste panorama o uso de formulagdes que sejam capazes de controlar
a liberacdo deste farmaco e melhorar a sua eficacia terapéutica se torna alvo de

estudos.

3.6 Liberacédo controlada de farmacos

Com o intuito de melhorar as formas de administracdo de farmacos sao usados,
cada vez mais, sistemas de liberacdo controlada. Esta necessidade surgiu a partir do
fato de que alguns farmacos precisam ser administrados em um tecido alvo e que
apenas uma fracdo da dose administrada atinge esse mesmo tecido. ISso ocorre
geralmente porque o farmaco € distribuido por varios outros tecidos, que ndo sédo o
alvo, ou sofre processo de metabolizacdo ou excre¢cdo antes de chegar ao local
desejado. As formas de administracdo podem ser por via sistémica ou por via local,
sendo que a via local aumenta a eficacia do tratamento, uma vez que a concentracao
de farmaco a atingir o tecido alvo é superior. Ja na administracdo sistémica o farmaco
é levado pela corrente sanguinea, reduzindo a sua atuacao por ser menos localizada e

promovendo mais efeitos secundarios [40].
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A liberacdo controlada visa contornar problemas usuais da administracao
convencional como representado no grafico da Figura 3.9, onde percebe-se que a
administrac@o por meio de uma unica dosagem, ocorre um aumento na concentracao
de farmaco até um pico maximo, a partir desse a concentragao vai entdo decaindo até
ser totalmente eliminado do organismo. Nesse sentido a desvantagem desse tipo de
administracéo é que héa dificuldade em manter a concentracéo dentro dos limites da
dose terapéutica [40].
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Figura 3.9. Perfil de concentragéo de farmaco no sangue
Fonte: [40]

Um dos métodos existentes para contornar o problema da dosagem € a
administracdo em varias doses menores ao longo do tempo de tratamento. Mesmo
assim, a concentracdo do farmaco ndo se mantém num valor constante, ocorrendo
picos e quedas de concentracdo. Surgem nesse sentido os sistemas de liberacdo
controlada (SLCs), no qual o farmaco é liberado continuamente ao longo do tempo e
préximo do local alvo bem como com concentracdo adequada, conforme apresentado
na Figura 3.9 [40].

Os SLCs podem controlar a liberacéo de farmacos devido as interacdes fisico-
guimicas entre estes e o material que serve de suporte para incorporacao do farmaco.
Essas propriedades e interacGes proporcionam a capacidade de regular a taxa a que
se libera a substancia ativa, bem como transporta-la até o local de acdo. Para que esses
objetivos sejam alcancados com éxito € necessario compreender todos os fatores

envolvidos para que o sistema de liberacéo controlada seja efetivo [40].

3.7 Eletrofiacéo

Com a finalidade de se obter um material com alta porosidade, a técnica de

eletrofiacdo pode ser empregada para obter as nanofibras com tal caracteristica.
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A técnica de eletrofiacdo por muito tempo usada na industria téxtil, tem se
despontado atualmente na obtencdo de membranas nanofibrosas uma vez que o
material obtido apresenta caracteristicas interessantes, tais como promover a
restauracdo mais rapida de tecidos danificados e apresentar maior biocompatibilidade.
Dentre as varias aplicacdes se destacam seu uso como filtros de alto desempenho,
como vasos sanguineos artificiais, pode ser empregadas em curativos para feridas,
como veiculos para liberagcédo de farmaco de forma controlada e como scaffolds para o

crescimento de células [41].

A eletrofiacdo consiste basicamente em transformar uma solucao polimérica
em fios em escala nanométrica. Para tanto a solucéo e colocada em uma seringa que
tenha uma agulha em sua extremidade. Seringa e agulha sao acondicionadas em uma
bomba infusora que tem a funcdo de controlar a vazédo de saida da solucao pela agulha.
Nesse sistema, conecta-se a agulha uma fonte de alta tensdo que ira promover o
aumento do potencial eletroestatico do fluido aumentando por consequéncia um
aumento de carga superficial da solucdo que é ejetada da agulha. Por um haver um
campo elétrico entre agulha e o coletor metdlico, que faz parte do aparato de
eletrofiacdo, ocorre a inducdo da gota na ponta da agulha. Essa gota precisa vencer a
tensdo superficial formando assim o cone de Taylor. Ao aumentar o ddp, o cone de
Taylor se alonga, e o jato € projetado em forma de fios nanométricos que séo
depositados na placa coletora formando membranas poliméricas [42]. Esse processo

pode ser observado na figura 3.10.
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Figura 3.10 Esquema de um tipico sistema de eletrofiacdo com coletor rotativo com
seus respectivos componentes.

Na eletrofiacdo a morfologia das fibras pode ser controlada por diversos
parametros que sao empregados na obtencdo das fibras, podendo ser fatores
ambientais como: temperatura, composicdo do ar e humidade relativa, bem como
fatores de processo como: diferenca de potencial aplicado (ddp), distancia entre agulha
e coletor, vazao da solucao ejetada. Também podem ser observadas caracteristicas da
solucéo polimérica tais como: viscosidade, condutividade elétrica e tensdo superficial

que irdo influenciar na morfologia das fibras [43].

3.7.1 Eletrofiacdo como técnica paraincorporacdo de farmacos

Existem alguns métodos desenvolvidos para incorporar farmacos em fibras, tais
como eletrofiacdo coaxial onde a eletrofiacdo € realizada inserindo uma agulha de
diametro menor (interno) de forma concéntrica no interior da agulha maior (externo) que
ejetam, de forma independente as duas solu¢des das seringas, produzindo um farmaco
(interno) revestido com o polimero (externo) utilizado no processo. Conforme pode ser

visto no esquema da FIG. 3.11.
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Figura 3.10 Esquema de um sistema de eletrofiacdo coaxial.
Fonte: WANG et al [27].

Entretanto a técnica onde a mistura do agente terapéutico com solugdes
poliméricas € o mais empregado para essa finalidade, por ser um processo
relativamente mais facil. Para tanto, o farmaco é disperso ou dissolvido na solugéo de
polimero, fazendo com que este fique preso nas fibras produzidas por eletrofiacdo. Com
0 objetivo de se obter um bom suporte de liberacdo controlada, alguns parametros
devem ser observados uma vez que, tais parametros irdo influenciar no comportamento
de liberacdo do farmaco tais como a distribuicdo do farmaco nas fibras bem como sua
morfologia também [41]. Além desses, parametros como propriedades fisico-quimicas
dos polimeros, interacdo polimero-farmaco sao parametros que afetardo diretamente
na eficiéncia de encapsulamento do farmaco, sua distribuicdo nas fibras bem como a

velocidade de liberacao e disponibilidade do mesmo no tratamento [41].

Outro fator importante é a solubilidade do farmaco na solucao polimérica, caso
essa seja reduzida, ocorre apenas a dispersao do farmaco dentro da solucdo. Assim,
quando ocorrer o processo de eletrofiagcdo com o farmaco disperso, as moléculas do
farmaco podem migrar para perto da superficie das fibras formadas, o que ocasiona
uma distribuicdo ndo uniforme do mesmo, influenciando diretamente na liberacdo do

farmaco, que ocorrera de forma exagerada e ndo desejavel [41].

Nesse processo pode haver alguns problemas relacionados a compatibilidade
de solubilidade de farmaco e polimero, sendo necessario investigar formas possiveis
de se proceder a incorporacdo do farmaco na solucéo para produzir filmes que sejam

uniformes.

Outro processo que desponta na obtencdo de matrizes € a modificacdo de
superficie. Assim a modificacdo superficial surge como método de introducdo de
biofuncionalidade. Nesse processo o agente terapéutico € ligado a superficie das fibras,
0 que o torna estrutural e bioquimicamente semelhante ao tecido receptor. Ao se utilizar
este processo, a liberacédo do farmaco é atenuada e a funcionalidade das biomoléculas
que estdo imobilizadas na superficie sdo preservadas, evitando assim que haja

liberacdo e quantidades exageradas e prolongando o tempo de liberacao [41].
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4. METODOLOGIA

4.1 Materiais Solucao Polimérica

Alcool Polivinilico (PVA) [-CH2CHOH-]n de fabricacdo da Neon Comercial
LTDA., massa molecular média de 104500 g.mol* e grau de hidrélise de 88%; agua
deionizada; alcool etilico absoluto (C2HsO) da Exodo Cientifica com massa molecular
média de 46,07 gmol?; dendrimeros PAMAM preparados na execuc¢do do projeto de
mestrado de Menger [44] e os protocolos de sintese consultados em sua dissertacao
de mestrado, farmaco ibuprofeno (C13H1802) cedido pela empresa Prati e Donaduzzi
LTDA.

4.2 Composicao e Preparacdo da Solucéo

Para proceder o preparo de 10 mL da solugdo polimérica com concentragdo de
8% m/V de PVA, pesou-se aproximadamente 0,800g de PVA que foi solubilizado em 8
mL de 4gua deionizada e agitado sob temperatura controlada de 80°C em banho maria
até a completa solubilizacdo do PVA. Apds a completa solubilizacdo do PVA e para
completar o volume de 10 mL adicionou-se lentamente a solu¢cdo 2 mL de etanol
absoluto ainda sob agitacdo, mas sem aquecimento. Uma vez observada a completa
uniformidade da solucdo a mesma foi transferida para uma seringa para proceder o

processo de eletrofiacéo.

4.3 Incorporacédo do Farmaco

Foram produzidos filmes com a solucéo polimérica de PVA preparada conforme

descrito anteriormente e a essa solucéo foi incorporado o farmaco lbuprofeno.

A incorporagéo do farmaco foi realizada através da solubilizagdo do mesmo no
etanol absoluto que € adicionado na solucdo polimérica, uma vez que o ibuprofeno é
soltvel em etanol. Neste caso foi pesado o farmaco em propor¢cdo de 6,4% m/m em

relacdo ao polimero utilizado, sendo pesado assim aproximadamente 0,0160g de
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farmaco e agitado em etanol até a completa solubilizacdo dos granulos e sua posterior

adicao a solucao de PVA.

4.4  Incorporagado do Dendrimero

bY

Foi ainda adicionado a solugcdo polimérica de PVA uma quantidade de
dendrimeros PAMAM de 32 geracdo, que se apresenta como um liquido incolor, na
proporcdo de 10% em relacdo a massa do polimero m/m. Sendo assim foram
adicionados 0,0080g aproximadamente do dendrimero na solucdo polimérica sob
agitacao para sua solubilizacdo na mesma. Uma vez que as soluc¢des foram preparadas

procedeu-se o processo de producédo das nanofibras.

4.5 Producéo das nanofibras

Para produzir as membranas, as solu¢cfes foram submetidas ao processo de
eletrofiacdo. Este processo consistiu em transferir a solugéo preparada como descrito
anteriormente para uma seringa graduada de 10 mL e a esta foi acoplada uma agulha
com diametro interno de 0,7 mm de forma que esse diametro promova a acao capilar
do sistema.

Na sequéncia a seringa contendo as distintas solu¢des foi acondicionada na
bomba de infusé&o do sistema e o conector de polo positivo da fonte geradora de tenséo
foi fixado na agulha capilar. O p6lo negativo do gerador de tenséo foi entéo fixado na
placa coletora bem como a um fio terra, conforme esquematizado na Figura 4.1. Para
obtencdo das membranas foi preparada a placa coletora rotativa com base em alguns
parametros estudados em trabalhos anteriores, sendo a mesma posicionada no aparato
de eletrofiacdo com sua parte central estando alinhada a ponta da agulha capilar e
estando a uma distancia desta de 12 cm. Na bomba injetora foi configurado uma taxa
de vazado de 1 mL/h para obtencao dos filmes eletrofiados. Na geracédo da tensao foi
utilizado um diferencial de potencial (ddp) de 15 kV.
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Seringa Solugio Agulha Jato

(o)

Fonte de alta tensao

Figura 4.1: Montagem esquematica da eletrofiacéo [45].

Ainda foram observados no processo de eletrofiagdo parametros ambientais do
laboratorio de forma que estes nao interferissem na formacgéo dos nanofios, tais como
temperatura, que foi mantida entre os 22°C e 25°C bem como a umidade relativa do ar
estando entre 45% e 55%.

4.6 Caracterizacao das fibras

Com o intuito de avaliar as membranas obtidas no processo de eletrofiacao as
mesmas foram submetidas a algumas andlises que sdo descritas na sequéncia.

A estrutura geométrica das fibras formadas e sua uniformidade foram
observadas pela analise de Microscopia Eletrbnica 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. O Microscopio
Eletrénico de Varredura utilizado foi do modelo VEGA3 TESCAN.

Para determinar o grau de cristalinidade das membranas realizou-se a analise
de difracdo de raios X, sendo avaliadas as membranas com PVA, PVA mais dendrimero
PAMAM e a membrana contendo o farmaco ibuprofeno bem como os precursores PVA
e lbuprofeno. A analise foi realizada em um Difratbmetro Bruker® modelo D2PHASER,
sendo os parametros de medida utilizados angulo 26, variando de 5 a 60°, com
resolucédo de 0,01°, usando radiacdo CuKa de A=1,5406 A, com monocromador de
grafite. A cristalinidade das membranas e material precursor foram determinadas
utilizando-se o software Diffrac.EVA.

Outro parametro avaliado foi a estabilidade térmica do material quando
submetido a uma variacdo de temperatura através da andlise de termogravimetria
(TGA), a qual possibilitou identificar as temperaturas de degradacdo das membranas
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poliméricas, observando a variacdo de massa em funcao da variacdo de temperatura a
qual foi submetida. Tais analises foram realizadas analisador térmico de fabricacdo da
Perkin ElImer e modelo STA 6000, sendo estabelecidas as seguintes condigdes:
atmosfera da analise foi o gas nitrogénio (N2) com uma vazéao de 50 mL /min, taxa de
aguecimento de 10°C/min, sendo avaliado o comportamento do material em um
intervalo de 30 a 750°C. As amostras foram acondicionadas em cadinho de porcelana
com massa variando entre 5 e 10mg.

Outra analise realizada, também dentro do campo das analises térmicas, foi a
calorimetria diferencial exploratoria (DSC), com a finalidade de avaliar possiveis
alteracdes nas interacdes entre polimero, dendrimero PAMAM e farmaco bem como
alteracdes posteriores ao processo de eletrofiacdo. As andlises foram realizadas em
um calorimetro de varredura diferencial fabricado pela Shimadzu modelo DSC-60. Para
a analise foram empregadas as seguintes condi¢cdes: atmosfera de analise gas
nitrogénio (N2) com vazédo de 50 mL/min, taxa de aguecimento e resfriamento de
10°C/min, sendo feito o aquecimento de 30 até 200°C e na sequéncia o resfriamento
até os 30°C novamente. Foram utilizados para a andlise entre 5 e 10 mg de amostra
gue foram acondicionadas em panelinhas de aluminio hermeticamente vedadas.

Para observar a real incorporagdo do farmaco as fibras foram realizadas
analises nos espectros de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR) para as
fibras da blenda polimérica com e sem os farmacos, com a utilizacdo do modulo 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.

4.7 Liberacao do farmaco

Produziu se uma curva analitica com diferentes concentra¢cdes do farmaco
Ibuprofeno em tampéo fosfato 0,10 mol L't em pH de 5,7 [4], realizando-se a andlise
em espectrofotbmetro UV-visivel SHIMADZU UV-1800 no comprimento de onda de 264
nm.

A liberagcdo do farmaco foi realizada simulando-se o ambiente da pele,
utilizando se tampéo fosfato de potassio de concentragdo 0,10 mol L't em pH 5,7. O
volume utilizado da solucdo foi de 100 mL, sendo utilizada uma incubadora shaker

Newlab NL-343-01 com agitacao de 100 rpm a uma temperatura de 36°C. Um disco de
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aproximadamente 2 cm das membranas de PVA com lbuprofeno e PVA com
Dendrimero e Ibuprofeno foram colocados na solucao da incubadora. Foram realizadas
coletas de aliquotas da solugdo e realizada a leitura em espectrofotbmetro com
varredura de 400 a 190 nm. Foram feitas um total de 10 coletas.

Para avaliar o comportamento das curvas de liberacdo dos farmacos foram
aplicados alguns modelos matematicos com a finalidade de descrever o processo de
dissolucéo de drogas, dentre os quais estdo: Primeira Ordem, Higuchi, Korsmeyer-
Peppas, Weibull. Estes modelos sédo a cinética de liberagcdo mais comum em sistemas
de liberacdo de farmacos em matrizes poliméricas de nanofios com liberacéo
controlada e rapida. Por meio dos modelos matematicos é possivel determinar quais
eventos ocorrem no processo de liberacdo do farmaco nas amostras dissolvidas, afim
de se evitar que possam ocorrer problemas no processo de liberacdo in vivo. Com a
finalidade de facilitar o ajuste dos dados obtidos na liberacédo do farmaco foi utilizado o
suplemento DDSolver que avalia de forma mais agil e simples os resultados bem como
permitir a modelagem dos dados da dissolugéo utilizando-se métodos ndo-lineares e
também possui uma biblioteca de modelos bem ampla [47].

Sao vérios os critérios envolvidos na escolha de um modelo afim de avalia-lo.
nesse trabalho foram utilizados o coeficiente de correlagdo (R?), pelo coeficiente de
determinacdo ajustado (RZjus), sendo considerados como modelos eficientes os que
apresentam um valor acima de 0,95. Outro critério avaliado foi o Critério de Informacao
Akaike (AIC) sendo que este para este critério foi considerado 0 que apresentasse 0

menor valor [48].
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Com o intuito de se estudar a incorporacao do farmaco ibuprofeno associado
ao dendrimero PAMAM em membranas eletrofiadas do polimero PVA, foram entdo
produzidas membranas somente de PVA 8%, PVA 8% com farmaco, PVA com
dendrimero e PVA com dendrimero e farmaco, assim procedeu-se a caracterizacdo das
membranas afim de avaliar o processo de obtencdo das mesmas e posteriormente
realizar a liberacdo do farmaco incorporado. O farmaco estudado foi escolhido por ser
solivel nos mesmos solventes da solugcdo polimérica, sendo sollivel no etanol. A
concentracdo do farmaco foi escolhida em acordo com o estudado por Wang et al [46],
uma vez que buscava se avaliar as diferencas de liberacéo entre membrana apenas de
PVA e membrana contendo o dendrimero e assim verificar em qual o processo ocorre

de forma mais controlada.

5.1 Caraterizacao dos filmes com e sem dendrimero em sua composi¢ao

Para caracterizar as membranas formadas, foram realizadas analises de
difracdo de raios x (DRX), calorimetria diferencial exploratéria (DSC), analise
termogravimétrica (TGA), infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), Analise
mecanica, Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV) as quais sdo apresentadas e
discutidas na sequéncia. Tais analises foram também aplicadas na caracterizacdo dos
materiais precursores PVA puro, Ibuprofeno para averiguar a incorpora¢cdo dos mesmo

apos o processo de eletrofiacéo.

5.1.1 Microscopia Eletrénica de Varredura

O uso da microscopia eletronica de varredura (MEV) possibilitou avaliar
morfologicamente as fibras obtidas e verificar se as mesmas tinham uniformidade.
Foram avaliadas as fibras de PVA, PVA com dendrimero e PVA com dendrimero
incorporado de Ibuprofeno. Nota se uma significativa alteragéo na morfologia das fibras
guando se incorpora o lIbuprofeno comparado as membranas sem o farmaco, conforme

apresentado na FIG. 5.1.
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Figura 3.1: Imagens de Microscopia Eletrbnica de Varredura (MEV): fiime de PVA
a)5000x, b) 10000k, filme de PVA com dendrimero c) 5000x, d) 10000x, filme de PVA
com Ibuprofeno e) 5000x, f) 10000x, filme de PVA com dendrimero e com Ibuprofeno
g)5000x, h) 10000x.
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Analisando as imagens da FIG. 5.1 a, b, ¢, d nota-se que as fibras apresentam
uniformidade e quase nenhuma imperfeicdo com fios homogéneos e continuos. Ficam
evidentes as diferencas na morfologia das fibras nas imagens e, f, g, h que séo as fibras
gue contém o farmaco ibuprofeno, mas ficam mais evidentes quando tem em sua
composicdo o farmaco e o dendrimero. Percebem-se a formagdo de muitas
descontinuidades (beads) nas fibras indicando que possivelmente tanto a insergéo do
dendrimero quanto a incorporacdo do farmaco alteraram as propriedades fisico-
quimicas da solucdo, podendo ter influenciado de alguma forma na condutividade,
tensdo superficial e até mesmo a viscosidade da solucdo. Tais alteracbes nao
impediram a formagao das fibras, bem como sua utilizacdo em testes de liberagao

realizados posteriormente.

5.1.2 Espectroscopia de Infravermelho

Uma vez que foram obtidas as membranas, as mesmas foram submetidas a
andlise de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) afim de detectar os
grupos funcionais caracteristicos que devem estar presentes nas amostras sendo
realizada a analise no niimero de onda de 4000 a 600 cm™. O espectro de infravermelho
€ apresentado nas FIG. 5.2 para o PVA granulado (utilizado para o preparo das

solugdes).
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Figura 5.2: Espectro vibracional do PVA granulado na faixa de 600 cm™®a 4000 cm™.

Analisando o espectro do PVA granulado podem ser identificadas bandas
caracteristicas desse polimero. As bandas sao observadas nos seguintes niameros de
onda e caracteristicos de grupos especificos conforme apresentado na sequéncia:
3400-3200 cm ligacdo O — H com a presenca de uma banda forte, larga, resultante da
associacdo polimérica, geralmente associado a alcoois primarios, secundarios,
terciarios e aromaticos. 1750 — 1712 cm* C=0 referente a deformacéo axial de duplas
ndo acumuladas. 1461 — 1366 cm™ CH: adjacente a carbonila. 1390 — 1370 CHz
referente a deformacéo angular. 1329 — 1200 cm! caracteristico de C — O, deformacéo
angular no plano da ligacdo O — H e a deformacéo axial de C — O. 1144 — 995 cm* de
C — O de alcoois. Esses valores foram observados em outros trabalhos como por
PRETSCH et al [49], SILVERSTEIN et al [50], BHAT et al [51] e WANG [52)].

A FIG. 5.3 apresenta o espectro de infravermelho obtido para o farmaco
Ibuprofeno.
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Figura 5.3: Espectro vibracional do Ibuprofeno na faixa de 600 cm™*a 4000 cm™.

Analisando o espectro para o ibuprofeno é possivel identificar algumas bandas
caracteristicas do farmaco. A presenca de uma banda larga e intensa somente presente
no farmaco puro, na faixa de 2900 a 3400 cm™ refere-se a presenca de OH de &cido
carboxilico presente no ibuprofeno [53]. No comprimento de onda de 2924 cm
referente a deformacéo axial dos atomos de hidrogénio ligados a carbono primario
(CHs) e secundario (CH2). Outra banda observada em aproximadamente 1715 cm™ e
que esta de acordo com a literatura, entre 1700 e 1725 cm™ que corresponde ao
estiramento da carbonila C=0 de &acidos carboxilicos. As bandas em 1419 e 1321 cm™
sao referentes a deformacéo axial de C — O do &cido carboxilico pelo acoplamento da
deformacé&o angular no plano de ligacdo O — H e da deformacé&o axial da ligacdo C —
O, uma vez que o farmaco apresenta a funcao acido carboxilico em sua estrutura. A
banda em 936 cm também é relativa a deformacéo angular fora do plano da ligacéo
C = O de acidos carboxilicos tendo como caracteristica ser uma banda pouco mais
larga e de intensidade média. Em 779 cm! o espectro apresenta uma banda referente
a deformacdo angular de hidrogénio de anel aromatico para-substituido [53]. Tais
resultados também foram observados por RAY et al [54], NOKHODCHI, AMIRE &
JELVEHGARI [55], MATKOVIC, VALLE & BRIAND [56].
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A FIG. 5.4 apresenta 0s espectros para todas as amostras eletrofiadas obtidas

afim de averiguar a real incorporacdo do dendrimero e do farmaco as membranas de
PVA.
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Figura 5.4: Espectros de infravermelho: PVA granulado, Ibuprofeno, membrana de PVA,
membrana de PVA com Ibuprofeno (PVAI), membrana de PVA com dendrimero e
Ibuprofeno (PVADI), na faixa de 600 cm™*a 4000 cm™.

A semelhanca do PVA granulado, submeteu-se as membranas sem ibuprofeno
e com lbuprofeno obtidas a andlise de infravermelho para avaliar a sua estrutura
quimica apos o processo de eletrofiacdo, bem como a incorporacdo do farmaco de
forma satisfatéria. Pode se notar que algumas bandas se mantiveram mesmo depois
do polimero eletrofiado. A banda larga e intensa no comprimento de 3300 cm* referente
a ligagdo de O — H. Na banda entre 1750 — 1712 cm?, apés a eletrofiacédo, ocorre uma
reducao significativa na intensidade do sinal da banda, mas a mesma ainda pode ser
visualizada, sendo referente a ligacdo C=0O da deformacgédo axial de duplas nao

acumuladas. As bandas observadas antes em 1390 — 1370 cm?® e 1329 — 1220 cm™!
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referentes a CHz e C — O ndo foram observadas. Observou-se ainda que na regido de
1144 — 995 cm, permaneceu a banda referente a ligacdo C — O de ésteres, éteres,
alcoois e fendis, conforme observado no espectro de PVA puro. A presenca de bandas
caracteristicas do lIbuprofeno foi observada também na membrana com farmaco
incorporado sendo elas em 2924 cm™, 1715 cm™, a banda em 1419 cm™ também pode
ser evidenciada em uma intensidade menor, sendo essa uma banda caracteristica do
farmaco e que ndo aparece na membrana de PVA somente, confirmando a presenca
do farmaco na membrana eletrofiada. Pode se observar ainda que as bandas em 936
cm?t e 779 cm? do espectro do ibuprofeno foram evidenciadas no espectro da

membrana dando mais evidéncias da presenca do farmaco incorporado.

Finalmente com o objetivo de avaliar a incorporacdo do dendrimero PAMAM
bem como o farmaco Ibuprofeno a membrana de PVA, submeteu-se a mesma, a
semelhanca das outras amostras, a andalise de infravermelho afim de identificar a real
incorporacdo através da presenca dos grupos funcionais presentes em cada
componente da membrana. Analisando o0 espectro referente a mistura PVA,
Dendrimero e lbuprofeno foram identificados os grupos funcionais referentes ao PVA,
ja discutidos anteriormente, aos grupos funcionais do Ibuprofeno também discutidos
anteriormente e algumas das bandas referentes ao dendrimero PAMAM, conforme
observado por Menger [45] em seu trabalho. No caso em questdo algumas bandas se
sobrep6em a de outro componente devido as mesmas ocorrerem em numero de onda
muito préximos ou quase 0s mesmos, como no caso da banda em 3400 cm- que ocorre
para o PVA, mas também é a regidao do grupamento amina presente no PAMAM,
evidenciado pelo aumento na intensidade da banda em 3300 cm™. Outra banda que se
sobrepde é a banda de estiramento C — H que ocorre no comprimento de onda de 2922
cm? que também teve sua intensidade significativamente aumentada e outra banda
caracteristica ocorreu nos 1632 cm™ que é referente ao dobramento da ligagdo C=0 do

grupo amida.

5.1.3 Calorimetria diferencial exploratéria

Também foram realizadas analises de calorimetria diferencial exploratéria
(DSC) no qual é possivel obter dados referentes as temperaturas de fusdo e

recristalizacdo a medida que o material € aquecido ou resfriado, bem como verificar os
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calores envolvidos nesses processos e assim calcular a cristalinidade dos filmes com

Ibuprofeno, sem lbuprofeno e com Ibuprofeno e dendrimero. Os termogramas s&o

apresentados na FIG. 5.5 para os precursores PVA e Ibuprofeno e as membranas
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Figura 5.5: Termogramas de DSC para a) PVA granulado; b) Ibuprofeno puro; ¢) Membrana de
PVA d) Membrana PVA com lbuprofeno; e) Membrana PVA com Dendrimero; f) Membrana

PVA com Dendrimero e Ibuprofeno.
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Através da andlise do termograma da figura 5.5 A percebe-se um evento
térmico ocorrendo em aproximadamente 192°C, que pode ser atribuido a fusdo do PVA
como descrito por ROWE [57] que descreve a temperatura de fusédo do PVA entre
180°C e 190°. Observa-se ainda um segundo evento ocorrendo em torno dos 325°C a
330°C que pode estar associado a degradacdo do PVA, evento esse que pode ser

confirmado pela analise de TGA discutida no item 5.1.5.

Ja na figura 5.5 B é possivel verificar que ocorre um Unico evento endotérmico
para o Ibuprofeno entre as temperaturas de 70°C e 90°C com um pico em 78,32°C que
pode ser atribuido a fusdo do material. Outros autores observaram resultados bem
proximos ao determinado nesse trabalho como Tita et al [58], Rasenack e Muller [59].
Ainda segundo Piera e colaboradores [60] podem existir pequenas diferencas nos
valores de pico de fusdo, uma vez que pode haver variacdo no processo de obtencéo
do Ibuprofeno por variados métodos de cristalizacdo e com diferentes hébitos

cristalinos.

Para os graficos de DSC das membranas que sao apresentados nas figuras
5.5 ¢) Membrana de PVA d) Membrana PVA com Ibuprofeno; e) Membrana PVA com
Dendrimero; f) Membrana PVA com Dendrimero e lbuprofeno nota-se um
comportamento térmico semelhante entre todas as amostras observando a ocorréncia
de 2 eventos em todas as amostras. Um primeiro evento ocorrendo antes dos 100°C
que pode ser atribuido a evaporacdo dos solventes presentes no preparo das
membranas, por se apresentar como um pico largo. Um segundo evento ocorre em
torno dos 190°C e 200°C, esse evento é caracteristico da fuséo da fase cristalina do
PVA que teve sua intensidade aumentada em relacdo ao PVA granulado,
provavelmente influenciado pela insercéo tanto do farmaco quanto do dendrimero. Essa
mesma temperatura de fusdo foi observada por JAMIL [61], que encontrou a

temperatura de 192,41°C para o PVA com grau de hidrélise de 87%.

5.1.4 Difracao de raios-X

Com o intuito de se avaliar a estrutura cristalina do material obtido realizou-se a analise
de difracéo de raios-x (DRX) que sdo apresentados nas FIG 5.5 a) farmaco Ibuprofeno,

b) PVA granulado que s&o os materiais precursores na obtencao das membranas.
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Figura 5.5 Difratogramas de raio-X obtidos para a) farmaco Ibuprofeno e b) PVA granulado
nos angulos 26 de 5 a 80° com incremento de 0,02°.

Para o difratograma do Ibuprofeno é possivel verificar que 0s picos mais intensos sao
observados entre 5° e 25°, sendo eles, um pico isolado e o mais intenso em 6,07°, o segundo
pico mais intenso ocorre em 16,73° seguido por outros picos em 22,30°, 20,11°, 19,06°, 12,07°.
Esses valores estdo bem préximos aos apresentados por outros autores em seus trabalhos
PIERA et al [60], TITA et al [58]. Foi possivel através da analise de DRX utilizando-se o software
Diffrac.EVA calcular a cristalinidade do farmaco, obtendo-se um valor de 84,5%, o que o

classifica como material cristalino.

O difratograma do PVA granulado apresenta 4 picos sendo o mais intenso deles na
regido do angulo 26 de 19,96° e os outros em 41,31°, 23,19° e 11,64° em menor intensidade.

Nao foi possivel verificar picos definidos uma vez que esse ndo € um material com alta
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porcentagem de cristalinidade, com valor calculado de 37% sendo classificado como
semicristalino.

Na FIG. 5.6 sdo apresentados os difratogramas para a) Membrana de PVA, b)
Membrana de PVA com Ibuprofeno, ¢c) Membrana de PVA com Dendrimero e d) Membrana de
PVA com Dendrimero e Ibuprofeno.

Intensidade (a.u)
Intensidade (a.u)
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Figura 5.6. Difratogramas de raio-X das amostras a) membrana de PVA b) membrana
de PVA com Ibuprofeno ¢) membrana de PVA com Dendrimero e d) Membrana de PVA
com Dendrimero e Ibuprofeno obtidos no angulo 26 entre 5° e 80° com um incremento

de 0,02°.

Analisando os difratogramas obtidos para as amostras eletrofiadas, pode se
perceber um comportamento semelhante no perfil dos difratogramas para as
membranas produzidas, uma vez que se observam dois dos picos caracteristicos do
PVA em todas elas sendo eles em aproximadamente 20 19,96° e 41,3°. O outro pico
que no PVA granulado foi observado em 28 23,2° aproximadamente, sofreu um
deslocamento para aproximadamente 26 29,1°. Note-se que ao comparar 0
difratograma do PVA granulado FIG 5.5 a e a membrana de PVA FIG 5.6 a, ocorre uma
inversao dos picos em 26 19,96° e 23,2° em relacdo a sua intensidade, isso pode estar
indicando que houve um processo de texturizagéo da fibra, a semelhanc¢a do observado

por ZONG et al [62]. Observa-se que ao inserir o farmaco FIG. 5.6 b bem como a adicao

47



do dendrimero FIG. 5.6 c 0 pico em 2 8 em 19,96° se tornam mais intensos, indicando
uma alteragé@o na conformacao das cadeias poliméricas, corroborando com o aumento
da temperatura de fusdo. No entanto, deve-se ressaltar que ndo se pode constatar a
presenca de picos referentes ao farmaco, indicando que o mesmo esta solvatado na
matriz polimérica, fato esse que se torna muito interessante, pois aumenta a
solubilidade do ibuprofeno, bem como, a sua biodisponibilidade, essa caracteristica
acarreta em uma menor quantidade deste material para produzir o mesmo efeito. Ficam
evidentes ainda na figura 5.6 b referente a membrana com o farmaco a presenca de
dois picos que foram evidenciados no farmaco, sendo eles em 26 12,07° e 19,06°
mesmo em intensidade menor, levando-se em consideragdo a quantidade que foi
adicionada do farmaco. Tais resultados obtidos na analise de DRX denotam algumas
mudancas na conformacao estrutural do polimero apés o processo de eletrofiacédo, bem
como a interacao entre polimero com farmaco e dendrimero. A Tabela 1 traz os valores

obtidos de cristalinidade para todas as amostras através do software Diffrac.EVA

Tabela 1 — Porcentagens de cristalinidade obtidas com o software Diffrac.EVA.

Amostra Cristalinidade
Ibuprofeno 80%
Alcool Polivinilico (PVA) granulado 39%
Membrana PVA 18,2%
Membrana + Dendrimero 20,2%
Membrana + Ibuprofeno 19,8%
Membrana PVA + Ibuprofeno + Dendrimero 17,8%

Pela andlise da tabela 1 é possivel notar que 0s materiais precursores
Ibuprofeno e PVA granulado apresentam um valor de cristalinidade maior do que para
0s materiais depois do processo de eletrofiacdo, sendo que esses valores sofrem uma
consideravel redugdo em porcentagem de cristalinidade, devido aos rearranjos

cristalinos que os mesmos sofrem apds o processo de eletrofiagao.

5.1.5 Andlise termogravimétrica
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A analise termogravimétrica € uma técnica que monitora a variacdo de massa
de uma amostra em funcdo do tempo ou temperatura com atmosfera controladas. A
figura 5.9 apresenta a curva de TGA e DTG para o PVA granulado nas condi¢des de
andlise com faixa de temperatura indo de 30°C a 600°C, com razdo de aquecimento de

10°C/min e atmosfera de N2 com um fluxo de 50 mL.
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200 400 600

Temperatura, °C

Figura 5.8. Curva de analise termogravimétrica (preto) do PVA granulado e primeira derivada
(azul) com razao de aquecimento de 10°C/min, atmosfera de N> com vazéo de 50 mL de 30°C
até 600°C.

Afim de facilitar a determinacdo da temperatura em que 0s eventos térmicos
ocorrem é foi realizada a 12 derivada da perda de massa em funcdo da temperatura.
Analisando a curva de DTG do PVA apresentado na FIG 5.8 observam-se 4 eventos
com temperaturas distintas. O primeiro evento tem seu pico maximo a temperatura de
138°C onde ocorre uma perda de cerca de 4,84% de massa da amostra, associado a
perda de agua adsorvida. O segundo evento ocorre em sua totalidade a temperatura
de 336°C, onde cerca de 59,1% do material é degradado, esta etapa constitui na
principal decomposicéo do PVA, por ser esta a que se perde a maior quantidade de
material. Segundo Gilmam et al [63] essa perda corresponde aos grupos OH da cadeia
que sofrem reacgbes de eliminacdo, tendo como produto resultante uma cadeia
poliénica. O terceiro evento que ocorre a temperatura de 421°C onde tem-se a perda
de 18,1%, nesse caso o proposto por Gilmam et al € que esse evento seja resultado de

uma ciclizacdo intramolecular, reacdes radicalares e reacdes de Diels-Alder que
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ocorrem para formar compostos ciclicos insaturados e compostos aromaticos e um
altimo evento ocorrendo a temperatura de 439°C perdendo 10,3% de massa restando
cerca de 7,65% de material ndo consumido.

O perfil termogravimétrico do Ibuprofeno pode ser observado na FIG. 5.9
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Figura 5.9. Curva de analise termogravimétrica do Ibuprofeno (preto) e primeira derivada (azul)
com razdo de aquecimento de 10°C/min, atmosfera de N, com vazao de 50 mL de 30°C até
300°C.

Observa-se na FIG. 5.9 que o gréafico de TGA versus temperatura do Ibuprofeno
o farmaco se manteve termicamente estavel até a temperatura aproximada de 120°C
sem sofrer perdas significativas de massa. A partir dessa temperatura a amostra
comecou a sofrer uma perda acentuada e constante de massa em um Unico evento,
conforme pode ser evidenciado pela derivada. O evento ocorre até aproximadamente
240°C quando a perda de massa se consolidou e se manteve constante até o término

da analise em 300°C. A perda de massa foi de aproximadamente 99,29%.

O resultado obtido na andlise de termogravimetria para o lbuprofeno esta de
acordo com o relatado em trabalhos como de PIERA et al [60], RASENAK; MULLER
[59]; TITA et al [58]. Em seu trabalho Tita e colaboradores encontraram resultados
proximos para a caracterizacdo de amostras de Ibuprofeno, observando que a perda

de massa que ocorre em estagio Unico esta associada a degradacédo do material.
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Figura 5.10. Curva de analise termogravimétrica (preto) e primeira derivada (azul) para: a)
Membrana de PVA b) Membrana PVA com Ibuprofeno; ¢) Membrana PVA com Dendrimero; d)
Membrana PVA com Dendrimero e Ibuprofeno. Todos com razao de aquecimento de 10°C/min,
atmosfera de N> com vaz&o de 50 mL de 30°C até 600°C.

Ao analisar a FIG. 5.10 que apresenta as andlises de TGA para todas as
membranas produzidas € possivel notar um primeiro evento ocorrendo em torno dos
47°C e 53°C referente a perda dos solventes utilizados no preparo da solucdo de PVA,
variando entre 5,25% e 7,06%. Na FIG. 5.10 d diferentemente das outras amostras um
segundo evento ocorre em 196°C com uma perda de 6,9% de massa que pode estar
relacionado a degradacgédo do farmaco, que foi mais proeminente neste caso, indicando
uma alteracéo nas interacdes do farmaco com o polimero, promovida pela inser¢ao do
dendrimero. Essa porcentagem de perda se refere justamente a porcentagem de
farmaco adicionado a solucéo, cerca de 6,25% em relacdo a massa do PVA utilizada
no preparo da solucdo. Os outros eventos que ocorreram Sa0 muito proOXimos em
temperatura variando entre 310°C e 317°C, com as perdas de massa mais expressivas,
variando de 66% a 77%, correspondendo a processos de degradacdo semelhantes as

ocorridas no PVA granulado. E por fim um ultimo evento ocorrendo entre os 439°C e
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444°C e com porcentagens de perdas variando de 14% a 19,4%. Este ultimo é referente
ao mesmo processo observado no perfil térmico do PVA granulado. Avaliando-se o
perfil de temperaturas de degradagdo do PVA granulado com as membranas
produzidas, percebe-se uma certa diferenca de temperaturas, isso acontece porque
uma vez que se incorporam outras substancias a um polimero ocorre a alteracdo do

perfil de degradacgéo térmico.

5.1.6 Analise mecanica

A FIG. 5.11 apresenta o gréafico da deformacdo em funcdo da tenséo aplicada
das membranas.

Membrana PVA

Membrana PVA com Ibuprofeno

Membrana PVA com Dendrimero

Membrana PVA com Dendrimero e Ibuprofeno

Tenséo (MPa)
N
1

o< ¥+ F+—+ L
0O 10 20 3 4 50 60 70 80

Deformacgéo (%)

Figura 5.11. Tensédo de ruptura obtida em analise mecanica para membrana de PVA,
membrana de PVA com lbuprofeno (PVAI), membrana de PVA com dendrimero
(PVAD), membrana de PVA com dendrimero e Ibuprofeno (PVADI).

As membranas obtidas foram submetidas a analise mecanica onde foi possivel
obter os valores de porcentagem de deformag&o, bem como a tensédo de ruptura e 0
modulo Young. Pode se observar que ao adicionar Ibuprofeno ou dendrimero ao
ocorreu uma melhora nas propriedades mecanicas, indicando que ocorreu uma
interacdo entre as substancias e a cadeia polimérica do PVA, tal fato corrobora com os
dados de analise térmica. Quando a matriz apresenta os trés componentes (PVA,

Ibuprofeno e dendrimero), foi possivel se observar uma diminuicdo no alongamento,
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indicando um material um pouco mais rigido, corroborando com outras andlises. Os

valores obtidos na analise mecanica sao apresentados na Tabela 2.

Tabela 2 — Valores de Tensdo Maxima, Deformacdo, Modulo Young obtidos para as
membranas produzidas.

Amostra Tenséo Deformacao M. Young
Méxima (%) (MPa/%)
(MPa)
PVA 8% 3,84 £ 0,39 58,89 + 6,70 0,10 + 0,0057
PVA + IBU 473+131 7381+1230 0,39x0,12
PVA + DEN 576+159 5558+1157 0,60+0,33

PVA + DEN + IBU 5,62 + 1,50 37,99+1,79 0,32 + 0,0004

Analisando os valores de deformacao (%) nota-se um aumento de 14,92% na
porcentagem de deformacdo do filme de PVA 8% quando adicionado o ibuprofeno.
Nesse caso pode se dizer que a inser¢ao do farmaco tornou a membrana mais plastica.
Quando se adicionou o dendrimero houve uma reducdo de 3,31% na deformacao
sofrida pela membrana, embira a tensdo méaxima ter sofrido um aumento de 3,84 MPa
para 5,76 Mpa. Tal fato indica a ocorréncia de uma maior interagdo das cadeias do
dendrimero e do PVA. Quando comparada com a membrana de PVA com a contendo
dendrimero e Ibuprofeno, fica evidente que ocorre um aumento na tensdo maxima, mas
ocorre uma diminuicdo na deformacdo da amostra, atestando que este € um material
mais rigido, podendo haver uma interacdo mais forte entre PVA, Ibuprofeno e

dendrimero.

5.2  Estudos de liberacéo do farmaco

Os sistemas de liberacdo transdérmica sao baseados no fato de que a
administracdo do farmaco é realizada por intermédio da pele, obedecendo a uma taxa
de liberacgéo, fugindo ao efeito de primeira passagem pelo figado. Entretanto existe uma
certa dificuldade para o sistema de liberacdo transdérmica, que seria romper a barreira
da pele. Para que tal finalidade seja alcancada é necessario a realizacdo de estudos
de dissolucéo que ocorram em condi¢des que simulem as encontradas pelo farmaco
guando este for administrado na pele, tais como pH, temperatura. Nesse caso o estudo
de liberacao foi conduzido utilizando-se solugdo tampdao fosfato com pH 5,7 e uma
temperatura de 36°C, onde adicionou-se uma quantidade de ambas as membranas de
interesse PVA com lbuprofeno e PVA com lbuprofeno e dendrimero, que foram

agitadas em uma velocidade de rotagdo de 100 rpm e coletadas aliquotas e feita a
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leitura em espectro UV-Vis. Os dados obtidos foram entdo tratados utilizando se a
extensdo DDsolver do software excel®, sendo possivel através de modelos cinéticos

estimar o modelo que melhor representou o experimental.

5.2.1 Modelos cinéticos de liberacao

Neste trabalho, os mecanismos de liberacdo para as membranas de PVA com
Ibuprofeno e Membrana de PVA com Ibuprofeno e dendrimero foram examinados com
base nos modelos cinéticos de primeira ordem, Higuchi, Korsmeyer-Peppas e Weibull.
Estes modelos foram escolhidos por serem, segundo a literatura, os que melhor
representam sistemas de dosagens controlados de farmacos por membranas [64]. Os
gréaficos dos modelos sédo apresentados na FIG. 5.12 para a liberacdo da membrana de
PVA com Ibuprofeno.
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Figura 5.12. Modelos cinéticos de (a) Primeira Ordem, (b) Higuchi, (c) Korsmeyer-
Peppas e (d) Weibull aplicados aos dados de liberagdo encontrados para membrana
de PVA com Ibuprofeno.

54



A tabela 3 apresenta os principais resultados obtidos da através da aplicacao

dos modelos cinéticos primeira ordem, Higuchi, Korsmeyer-Peppas e Weibull.

Tabela 3 — Parametros encontrados dos diferentes modelos cinéticos aplicados ao
perfil de dissolucdo do ibuprofeno em membranas de PVA

Modelo x Parametro do 5
cinético Equacao modelo R R23justado AlC

Primeira log (100 - M,) = log 100 —

Py K1= 0,044 %min- -0,7138 -0,7138 87,9273
Ordem t
2,303
Higuchi M, = kyc (t'"2) Kic = 5,940 %min¥2  -0,7691 -0,7691 88,2445
n=0166
Korsmeyer- L 0,7717 0,7432 69,7682
Peppas Mw - KP 3 3 )
Kkp = 29,601 min?
a=2,436
) _@-1)F
Weibull M= M, [1 —e T a ] 0,9354 0,9169 59,1443
B =0,203

Onde M é a concentragdo do farmaco liberado no tempo t, Mo é a concentragdo inicial do farmaco na solugdo ko, k1, Kk, Kic, Kke s30 as constantes
de liberagdo dos modelos cinético de primeira ordem, Higuchi e Kosmeyer-Peppas e Weibull respectivamente. o e § sdo parametros que
denotam a dependéncia do tempo e descreve a progressdo da curva de dissolugdo, respectivamente. R, Rajustado € AIC sdo os coeficientes de
determinagdo, determinagdo ajustado e coeficiente de Akaike, respectivamente.

Com base nos graficos e na tabela apresentados é possivel determinar o
melhor ajuste para os modelos de estudo cinético com RZajustado SeNdo para o modelo
de Weibull, apresentando um valor de 0,9354 e também apresentar o menor valor de

AIC de 59,1443.

No modelo Weibull o parametro 3 € avaliado para se obter maiores informagdes
sobre o comportamento de dissolugéo que ocorreu no processo. Como apresentado na
Tabela 3 o valor de 3 para este modelo foi de 0,203. Esse valor indica que a liberacéo
do farmaco ocorre por meio de matrizes poliméricas, seguindo a Lei de Fick por B <
0,75. Assim quando se encontra valores de 3 entre 0,75 e 1 o mecanismo de dissolugao
envolvido no processo € do tipo de transporte caso Il, onde a contribuicdo de outro
mecanismo deve ser levada em conta. Quando se obtém um valor maior que 1 para j3,

0S mecanismos envolvidos na liberagédo sdo mais complexos [65].

O modelo Weibull apresentou também o menor valor de AIC em relacdo aos
outros modelos, indicando que o ajuste nesse caso foi mais eficiente, denotando uma
maior semelhanca entre os dados obtidos experimentalmente e o modelo aplicado. E
possivel ainda pela interpretacdo do grafico definir as porcentagens de liberacéo de

Ibuprofeno em funcdo do tempo sendo possivel determinar que com 5 minutos de
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liberacdo, cerca de 40,35% do farmaco havia sido liberado. Com 30 min de liberacdo
61,71%. Sendo a liberagdo méxima atingida de 66,12% de ibuprofeno em 270 min. Tal
fato pode estar relacionado as intera¢des do farmaco com a cadeia polimérica do PVA.
Ainda com relacao a velocidade de liberacdo, para que um sistema de liberacéo seja
considerado de liberacdo rapida, é necessario que mais de 80% da quantidade
inicialmente incorporada deste esteja disponibilizado em até 15 min apds 0 processo
de liberacdo. Outro fator importante € que uma forma farmacéutica de liberacéo rapida
€ aguela em que o veiculo utilizado proporcione pouca interferéncia no perfil de
liberacdo do farmaco [66]. No caso desse processo de liberagéo fica evidente que o
material ndo se caracterizou como um veiculo de liberacdo rapida uma vez que as

porcentagens necessarias para tal classificacdo nao foram alcancadas.

Também se aplicaram os modelos para a membrana de PVA com lbuprofeno

e dendrimero. Os gréficos obtidos sdo apresentados na FIG. 5.13
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Figura 5.13. Modelos cinéticos de (a) Primeira Ordem, (b) Higuchi, (c) Korsmeyer-
Peppas e (d) Weibull aplicados aos dados de liberacdo encontrados para membrana
de PVA com Ibuprofeno e dendrimero.
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A tabela 4 apresenta os resultados obtidos da através da aplicacdo dos

modelos cinéticos primeira ordem, Higuchi, Korsmeyer-Peppas e Weibull.

Tabela 4 — Parametros encontrados dos diferentes modelos cinéticos aplicados ao perfil
de dissolucdo do Ibuprofeno em membranas de PVA com dendrimero.

Modelo ~ Parametro do
2.
cinético Equagao modelo R RZajustado AIC

Primeira log (100 - M,) = log 100 —

= 0, in-1
ordert [ K1 = 0,574 %min 0,9895 0,9895 35,7817
2,303
Higuchi M, = kyc (t'"2) Kic = 9,563 %min’2  -8,0345 -8,0345 103,3454
n=0,076
Korsmeyer- L 0,5789 0,5292 74,6871
Peppas M, XP ; ; :
Kkp = 71,741 min?
a=1,172
_ _@=nF
Weibull M= M, [1— e« ] 0,9985 0,9980 20,4625
B=0,66

Onde M é a concentragdo do farmaco liberado no tempo t, Mo é a concentragdo inicial do farmaco na solugdo ko, k1,Kx, Kuc, Kke sdo as
constantes de liberagdo dos modelos cinético de primeira ordem, Higuchi e Kosmeyer-Peppas, respectivamente. a e  sdo parametros que
denotam a dependéncia do tempo e descreve a progressdo da curva de dissolugdo, respectivamente. R, Rajustado € AIC sdo os coeficientes de
determinagdo, determinagdo ajustado e coeficiente de Akaike, respectivamente.

Para os modelos cinéticos visualizados nos gréaficos da figura 5.13 e na tabela
4 notam-se dois modelos se apresentando com melhores resultados, sendo o de
primeira ordem e Weibull, ambos apresentaram coeficiente de determinacao ajustado
(R?ajustado) Maior que 0,95. Ja para o critério AIC Weibull apresentou o menor valor.

O modelo de Weibull, por apresentar um valor menor de AIC quando
comparado ao modelo de primeira ordem indica que o ajuste utilizado foi mais eficiente,
tornando o modelo mais préximo dos dados obtidos experimentalmente (adicionar

referéncias).

Avaliando-se as curvas de liberacdo juntamente com os dados da tabela 4 é
possivel determinar que com 5 minutos, cerca de 91,43% do farmaco havia sido
liberado. A liberagao total, por outro lado, ocorreu com o tempo de 30 minutos. Tal fato
pode estar relacionado as interacdes do farmaco com a cadeia polimérica do PVA e
dendrimero, que tornou a liberagdo do farmaco mais facilitada. Com base nos dados
obtidos e ja exposto anteriormente, esse processo de liberacdo se enquadra nos

requisitos de liberacdo rapida, uma vez que com 15 min de liberacdo 98,82% do
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farmaco ja havia sido disponibilizado, quantidade bem superior aos 80% preconizado

como requisito para se enquadrar na categoria de veiculo de liberacao rapida [66].
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6 CONCLUSOES

Neste trabalho foi possivel produzir, através da técnica de eletrofiacao,
membranas de &lcool polivinilico (PVA), membranas de PVA com dendrimero,
membranas de PVA com Ibuprofeno e membranas de PVA com dendrimero e

Ibuprofeno.

Todos os filmes produzidos foram caracterizados por microscopia Optica, por
analises térmicas (TGA e DSC), espectroscopia de absorcdo na regidao do
infravermelho e difracdo de raio-X. Através dessas analises de caracterizacdo foi
possivel verificar mudancas significativas no material avaliado, comprovando que

houve interacdo dos componentes bem como a incorporacdo do farmaco.

Também se realizou o processo de liberagcdo do farmaco Ibuprofeno para
ambas as membranas PVA com Ibuprofeno e PVA com Ibuprofeno e dendrimero.
Nesse procedimento foi possivel avaliar o perfil de liberacédo, onde a membrana de PVA
proporcionou uma liberacdo de 66,12% de Ibuprofeno num periodo de 270 min. Ao
proceder a liberacdo para a membrana de PVA com ibuprofeno e dendrimero cerca de
98,82% do farmaco ja havia sido liberado com 15 min de procedimento. E com 30 min
100% j& havia sido liberado em solugéo. Isso mostra que a inser¢cao do dendrimero

melhorou as caracteristicas do material no que diz respeito a liberacdo do farmaco.

Por meio dos modelos cinéticos identificou-se para a membrana de PVA com
Ibuprofeno que o modelo Weibull foi o que melhor se ajustou a cinética de liberagcéo
sendo considerado mais adequando, com R?ajus de 0,9985 e critério Akaike (AIC) igual
a 20,4625. Por meio desse modelo foi possivel também determinar que a liberacéo do
farmaco segue modelo de dissolucdo de acordo com a 12 lei de Fick por apresentar um
valor de (<075, onde o encontrado foi de 0,66. Para a membrana de PVA com
ibuprofeno e dendrimero foram 2 os modelos que melhor se ajustaram, o de primeira
ordem com RZaus de 0,9895 e AIC de 35,7817 e o segundo modelo é o de Weibull que
apresentou valores semelhantes aos determinados para a membrana de PVA com
Ibuprofeno. Com base nisso é possivel concluir que tal material pode facilmente ser
aplicado em processos de liberacdo transdérmica ficando aptos para realizagdo de

estudos in vivo.
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