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PRODUCAO DE FILMES DE ECOVIO®/QUITOSANA/POLI (OXIDO DE ETILENO) POR

ELETROFIACAO PARA LIBERACAO DE IBUPROFENO

Diego Batista Messias

RESUMO

O ibuprofeno é um medicamento que apresenta efeitos anti-inflamatorio, analgésico e
antipirético. Por ser um farmaco de ampla utilizacédo no tratamento de dores e febre, existe
um grande interesse em seu estudo devido aos efeitos colaterais que podem ser gerados
pelo uso diario por via oral. Desta forma, este trabalho visa a producéo de filmes poliméricos
de ecovio® (blenda polimérica composta de poliacido lactico e de poli (butileno-adipato-co-
tereftalato)/quitosana/poli (6xido de etileno)) para liberacdo transdérmica de ibuprofeno,
obtidos por eletrofiacédo. Inicialmente foi preparada uma solucdo de polimero constituida
por quitosana e poli (6xido de etileno) (90/10% - m/v), em uma solucdo de agua e acido
acético (10/90% - v/v). Esta solucéo foi eletrofiada, com 20 cm de distancia entre agulha e
a placa coletora, 0,5 mL/h de fluxo e 18 kV de diferenca de potencial aplicada. Em seguida,
0 ecovio® (15% - m/v), foi associado ao farmaco ibuprofeno (30% - m/v) em uma solucéo
de cloroférmio e dimetilformamida (85/15% - v/v) e esta solucéo foi eletrofiada sobre o filme
composto de quitosana e poli (6xido de etileno) com 12 cm de distancia entre agulha e a
placa coletora, 1,0 mL/h de fluxo e 18 kV de diferenca de potencial aplicada. Foram
produzidos mais quatro filmes, dois por eletrofiacdo (ecovio®/quitosana/PEO e ecovio® +
ibuprofeno) e os outros dois filmes (ecovio® + ibuprofeno e ecovio®/quitosana/PEO +
ibuprofeno) foram fabricados por casting. As caracterizacbes morfologicas destes filmes
foram feitas por MEV e mostraram um aumento do niumero de beads e descontinuidade
das fibras, além disso, foram realizadas caracterizagdes fisico-quimicas usando TGA, DSC
e raios-X, que exibiram a incorporacdo do farmaco nos filmes. O estudo de liberacéo foi
realizado em condi¢cbes que simulam o estado da pele, de acordo com os parametros
farmacopeicos. O método utilizado para a quantificagédo de ibuprofeno durante o estudo de
liberacdo, mostrou seletividade e linearidade, pois as porcentagens de interferéncia das
absorvancias dos componentes ecovio®/quitosana/PEO exibiram resultados inferiores a
2% em relacao a solucéo padréo, e o coeficiente de correlacédo de Pearson obtido foi igual
a 0,9999. Portanto, o método é seletivo e linear para a quantificacdo de ibuprofeno no
intervalo de 0,0034 mg/mL a 0,0204 mg/mL. O filme produzido por eletrofiacdo contendo
ecovio®/quitosana/PEO + ibuprofeno liberou em 30 minutos, aproximadamente, 95% da
substancia ativa, sendo liberado 100% em 90 minutos, ou seja, o filme apresentou perfil de
liberacdo rapida. Desta forma, o filme de ecovio®/quitosana/poli (6xido de etileno)
incorporado ao ibuprofeno demonstrou-se promissor para utilizacdo em liberacao
transdérmica. Ja o filme eletrofiado de ecovio® + ibuprofeno e os filmes produzidos por



casting apresentaram resultados de liberacdo na faixa de 60-80% de farmaco, o que indica
que em 90 minutos ndo houve uma liberagdo completa do farmaco disponivel.

Palavras-chave: ecovio®; quitosana; poli (6xido de etileno); ibuprofeno.



PRODUCTION OF ECOVIO®/CHITOSAN/POLY (ETHYLENE OXIDE) FILMS BY

ELECTROPHYING FOR IBUPROFEN RELEASE

Diego Batista Messias

ABSTRACT

Ibuprofen is a drug that has anti-inflammatory, analgesic and antipyretic effects. As it is a
drug widely used in the treatment of pain and fever, there is great interest in its study due to
the side effects that can be generated by daily oral use. Thus, this work aims at the
production of polymeric films of ecovio® (polymeric blend composed of polylactic acid and
poly(butylene-adipate-co-terephthalate)/chitosan/poly(ethylene oxide)) for transdermal
delivery of ibuprofen, obtained by electrospinning. Initially, a polymer solution consisting of
chitosan and poly (ethylene oxide) (90/10% - m/v) in a solution of water and acetic acid
(10/90% - v/v) was prepared. This solution was electrospinned, with a 20 cm distance
between the needle and the collection plate, 0.5 mL/h of flow and 18 kV of applied potential
difference. Then, ecovio® (15% - m/v) was associated with the drug ibuprofen (30% - m/v)
in a solution of chloroform and dimethylformamide (85/15% - v/v) and this solution was
electrotrophied on the film composed of chitosan and poly(ethylene oxide) with 12 cm of
distance between the needle and the collecting plate, 1.0 mL/h of flow and 18 kV of applied
potential difference. Four more films were produced, two by electrospinning
(ecovio®/chitosan/PEO and ecovio® + ibuprofen) and the other two films (ecovio® +
ibuprofen and ecovio®/chitosan/PEO + ibuprofen) were manufactured by casting. The
morphological characterizations of these films were performed by SEM and showed an
increase in the number of beads and fiber discontinuity. Furthermore, physicochemical
characterizations were performed using TGA, DSC and x-rays, which showed the
incorporation of the drug in the films. The release study was performed under conditions
that simulate the condition of the skin, according to pharmacopoeial parameters. The
method used to quantify ibuprofen during the release study showed selectivity and linearity,
as the interference percentages of the absorbances of the ecovio®/chitosan/PEO
components exhibited results below 2% compared to the standard solution, and the
Pearson's correlation coefficient obtained was equal to 0.9999. Therefore, the method is
selective and linear for the quantification of ibuprofen in the range of 0.0034 mg/mL to 0.0204
mg/mL. The electrospinned film containing ecovio®/chitosan/PEQO + ibuprofen released, in
30 minutes, approximately 95% of the active substance, being 100% released in 90 minutes,
that is, the film presented a rapid release profile. Thus, the ecovio®/chitosan/poly (ethylene
oxide) film incorporated with ibuprofen showed promise for use in transdermal delivery. On
the other hand, the electrotrophied film of ecovio® + ibuprofen and the films produced by
casting showed release results in the range of 60-80% of the drug, which indicates that in
90 minutes there was no complete release of the drug available.



Keywords: ecovio®; chitosan; poly (ethylene oxide); ibuprofen.



CAPITULO 1
INTRODUCAO
1.1 INTRODUCAO GERAL

O estudo dos chamados nanomaterias alcancou importancia significativa no final
do século XX [1]. No século XXI, a area da ciéncia conhecida como nanociéncia e
nanotecnologia superou os limites da academia e da industria e se tornou objeto de
pesquisas em diversas areas do conhecimento, como a Biologia, Engenharias, Fisica,

Geologia, Quimica, Medicina, etc [1].

A nanociéncia e a nanotecnologia oferecem muitos beneficios em uma vasta
guantidade de aplica¢fes, tais como: na fotbnica, como lasers de pontos quanticos [2], na
estética, como cosméticos [3], na quimica, como armazenadores de energia [4], na

medicina, na administracdo de farmacos [5], entre outras utilidades.

Os nanomaterias sédo classificados em varios tipos, como 0s nanotubos de
carbono, nanoparticulas metdlicas, nanoparticulas de oOxidos de metais de transicao,
nanoemulsdes, os mais diferentes tipos de nanocompoésitos e os polimeros [1]. Dentre
esses materiais, destacam-se os polimeros de uso farmacéutico empregados em filmes
concebidos como plataformas para sistemas transdérmicos, tais como: copolimero do
etileno e acetato de vinila [6], poli (alcool vinilico) [7] e copolimero metil vinil éter e anidrido

maleico [8].

Diversos polimeros tém sido empregados na fabricacdo de nanofibras. Dentre
esses, 0 poliacido lactico (PLA) se destaca devido as suas propriedades. O PLA é um

poliéster termoplastico alifatico linear, biodegradavel e que apresenta alto peso molecular

[9].

A mistura entre PLA e poli (butileno-adipato-co-tereftalato) (PBAT) tém sido
objeto de estudo de pesquisas para melhorar suas propriedades [10], no entanto, a
literatura € um pouco escassa no que diz respeito a producao de filmes preparados a partir
desta mistura (PLA/PBAT) [11].

O PBAT é um copoliéster aleatorio e linear [12], que apresenta alto alongamento
na ruptura, baixo médulo de elasticidade, comportamento mecéanico semelhante a um

elastdmero termoplastico [10] e é biodegradavel [11].

12



A quitosana € um biopolimero [13], utilizada em cosméticos e est4d sob
investigacdo para o uso em formulacdes farmacéuticas [8]. A quitosana é um polimero
natural extraido de insetos, crustaceos e apresenta estrutura cristalina altamente

organizada [13].

O poli (6xido de etileno) (PEO) € um polimero de origem sintética, semicristalino
a temperatura ambiente [14], solivel em agua [15] e biocompativel [16]. Em pesquisas

cientificas, este polimero é associado a quitosana para a producéao de filmes finos [16].

Assim, a producéo de um filme fino a base de PLA, PBAT, quitosana, PEO e de
um farmaco transforma-se em uma opc¢ao atrativa para o tratamento de dores e doencas

em sistemas de liberacéo transdérmica.

Uma das técnicas utilizadas para a obtencéo destes filmes finos de polimeros &
a eletrofiacdo. Esta técnica € simples, versatil e econémica e utiliza as forcas eletrostaticas
para produzir esses filmes em tamanho nanométrico [17]. Os filmes produzidos por esta
técnica apresentam alta relacdo superficie/volume, alta porosidade e redes porosas

interconectadas [18-20].

Desta forma, os filmes produzidos por eletrofiacdo podem ser candidatos
vantajosos para a utilizacdo em sistemas de liberacao transdérmica. Nestes sistemas, uma
guantidade terapéutica de farmaco passa através da pele, a fim de chegar na corrente

sanguinea e exercer efeitos sistematicos [21].

Para ser associado a uma nanofibra polimérica o farmaco deve ser relativamente
hidrofilico e hidrofébico para penetrar com sucesso a pele, pois a principal barreira de
penetracdo esta dentro do estrato corneo [22, 23]. Os anti-inflamatorios néo-esteroidais
(AINEs) sao bons candidatos para essa modalidade de administracdo, pois apresentam
baixo peso molecular e propriedades fisico-quimicas adequadas e sua aplicacao

transdérmica ja foi relatada [24, 25].

Um farmaco anti-inflamatorio que pode ser inserido nesse tipo de material é o
ibuprofeno, que € uma das drogas empregadas para aliviar a dor moderada, reduzir o
inchaco e controlar a febre [26]. Este medicamento é comercializado sob as formas
farmacéuticas de cépsulas, comprimidos, creme ou gel, gotas de solugdo topica e

intravascular, granulado e suspensao oral [27]. Entretanto, quando o ibuprofeno é ingerido

13



por via oral 0 mesmo apresenta riscos, como inflamacé&o do estbmago (gastrite), o que pode

resultar em Ulcera estomacal ou sangramento [25, 28].

Neste contexto, um filme produzido com os polimeros PLA, PBAT, quitosana e
PEO e ibuprofeno, gera um novo material para a liberacdo transdérmica, capaz de
solucionar efeitos gastricos, como pH, atividade enzimatica e interacdo do farmaco com

alimentos, bebidas ou outras substancias administradas oralmente [21].

Desse modo, este trabalho visa a producdo de um filme fino constituido por
ibuprofeno incorporado ao copolimero ecovio®/quitosana/PEO para a liberacao
transdérmica, que é um candidato promissor, que pode substituir o tratamento realizado por

via oral.
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1.2 OBJETIVOS
1.2.1 Objetivo Geral

Produzir filmes de ecovio®/quitosana/PEO por eletrofiacdo para a liberacéo de

ibuprofeno.
1.2.2 Objetivos especificos

Determinar os parametros adequados para a producdo de nanofibras de

ecovio®/quitosana/PEO por eletrofiacdo para a liberacéo de ibuprofeno.

Caracterizar as fibras produzidas por calorimetria exploratéria diferencial (DSC),
difracdo de raios-X (DRX), termogravimetria (TGA) e microscopia eletrénica de varredura
(MEV).

Desenvolver e avaliar um método analitico, capaz de separar e quantificar o

farmaco dos demais constituintes da matriz.

Realizar o estudo de liberacdo do ibuprofeno em funcéo do tempo in vitro pelo

teste de dissolucéo e quantificar o farmaco por espectrofotometria.

Definir o perfil de liberacdo de ibuprofeno por meio do filme produzido.

15



CAPITULO 2
REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 IBUPROFENO

O ibuprofeno é um anti-inflamatoério ndo esteroidal, derivado do acido 2—(4-
isobutilfenil) propidnico, com atividade anti-inflamatoria, analgésica e antipirética [29]. E
comercializado sob as formas farmacéuticas de capsulas, comprimidos, creme ou gel, gotas
de solucao topica e intravascular, granulado e suspensao oral [27]. Este ativo possui a
aparéncia de um po cristalino branco, massa molecular igual a 206,28 g/mol, é solivel em
metanol e possui a formula quimica CisHi1sOz2 [24]. Os enantidmeros do ibuprofeno séo
apresentados na Figura 2.1.1.

HO OH
(R)-ibuprofeno (S)-ibuprofeno

Figura 2.1.1: Estrutura quimica das duas formas isoméricas do ibuprofeno [27].

O ibuprofeno combate a dor nos pacientes. Quando as células sofrem danos,
elas liberam o &cido araquidbnico, as enzimas COX-1 e COX-2 (Ciclooxigenases)
transformam o &acido araquidénico em prostaglandina, que é transformada em outros
elementos, responsaveis por aumentar a febre e provocar o processo inflamatério [30].
Como toda enzima, possui um local ativo (parte em que todas as reagdes ocorrem), 0S
locais ativos das enzimas COX-1 e COX-2 reagem facilmente ao &cido araquiddénico e
preenchem o local ativo [30]. Agora, quando o paciente ingere o ibuprofeno, o farmaco
ocupa o local ativo, o que faz com que a prostaglandina ndo seja produzida, o que minimiza
a dor, a inflamacéo ou a febre [30]. Na Figura 2.1.2 é exposto o0 mecanismo de a¢ao do
ibuprofeno.
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Figura 2.1.2: Mecanismo de acéao do ibuprofeno [30].

No entanto, em casos de utilizacao diaria do farmaco por via oral, 0 medicamento
pode ocasionar efeitos desagradaveis, tais como: cistite, rinite, anemia, aplastica,
neutropenia, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal, entre outras [26]. Com isso, um filme
produzido com polimeros e ibuprofeno, gera um novo material para sistemas de liberacao
transdérmica, capaz de solucionar efeitos gastricos, como pH, atividade enzimética e
interacdo do farmaco com alimentos, bebidas ou outras substancias administradas

oralmente [21].

Salomé e Ferreira (2017), avaliaram o impacto do curativo de espuma néo
aderente com ibuprofeno em pacientes portadores de Ulcera venosa. Para isso, 0S
pesquisadores empregaram dois questionarios e as avaliagdes foram feitas no momento
da inclusdo do paciente no estudo por cinco consultas. Na primeira consulta de teste todos
0s pacientes relataram dor intensa na ferida. Ja no quinto dia de investigacdo, os pacientes
relataram auséncia de dor ou dor moderada. Na quinta consulta, as pessoas investigadas
relataram uma melhora efetiva na dor. Com isso, os autores concluiram que o curativo de

espuma nao aderente é eficaz na redugéo da dor de feridas nos pacientes [31].

Na literatura ha relatos do uso de ibuprofeno em curativos da linha biatain com
prata, onde o ativo foi liberado de forma continua, na medida que o exsudado era absorvido,

devido a uma tecnologia de absorcao do curativo, que evita a saturacao da espuma [32].
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E importante destacar que um farmaco utilizado em sistemas de liberacéo
transdérmica deve possuir atividades anti-inflamatoria e antimicrobiana, a fim de possibilitar
ao paciente uma minimizacdo da dor e um processo de cicatrizacdo de feridas livre do
desenvolvimento de patdégenos. Entretanto, o ibuprofeno n&o possui atividade
antimicrobiana, por isso a associacdo deste farmaco com o polimero quitosana se torna
uma opc¢ao promissora para sistemas de liberagdo transdérmica, uma vez que a quitosana
possui atividade antimicrobiana [33] e sua aplicacdo para sistema de liberacdo controlada

de ibuprofeno ja foi relatada e se demonstrou viavel [34].

2.2 POLIMEROS

Os polimeros sdo compostos macromoleculares, que podem ser de origem
natural ou sintética, formados por longas cadeias compostas por pequenas moléculas
repetidas por meio de ligac6es covalentes [1]. Os polimeros organicos sao amplamente
utilizados em aplicacbes comerciais, no entanto, os polimeros também podem ser
inorganicos [1]. Ja os copolimeros sdo macromoléculas compostas por duas ou mais

unidades de estruturas diferentes, que estéo distribuidas de forma a gerar segmentos [9].

Dentre estes polimeros, encontram-se os biodegradaveis, que sdo polimeros
degradados por meio da acdo de microorganismos de ocorréncia natural como algas,
bactérias e fungos [35]. Estes tém atraido a atencdo de muitos cientistas e engenheiros de
materiais, uma vez que apresentam menor impacto ambiental e balanco positivo de diéxido

de carbono (CO2) ap6s a compostagem [36].

2.2.1PLA

O PLA e um poliéster termoplastico alifatico linear, biodegradavel, que apresenta
alto peso molecular e é produzido pela polimerizacdo de abertura do anel do monémero de
lactideo [9]. A Figura 2.2.1.1 exibe a estrutura quimica do PLA.
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Figura 2.2.1.1: Estrutura quimica do PLA [6].

As aplicacdes em formulacdes farmacéuticas do PLA compreendem os sistemas
de distribuicdo de drogas em implantes, injecbes e dispersfes solidos orais [6]. Este
poliéster também é utilizado como agente de revestimento e agente de liberacéo controlada
[6]. Além disto, este polimero é aplicado como parte de dispositivos médicos que incluem

curativos cirlrgicos, suturas e estentes [6].

O PLA ocorre como um material branco em granulos, possui ponto de fuséo
amorfo e resisténcia a tracdo 35-85 Mpa [6]. Além do mais, o PLA é insoluvel em agua e é

soltvel em diclorometano, tetrahidrofurano, cloroférmio e acetona [6].

Este polimero se mistura com polimeros flexiveis e tem sido amplamente
estudado para melhorar as suas propriedades mecanicas, principalmente para aumentar a
sua tenacidade [11, 37].

2.2.2 PBAT

O PBAT é um copoliéster aleatério e linear, que é constituido de dois tipos de
comondmero, o butileno tereftalato (BT) e o adipato de butileno (BA) [12]. O PBAT
apresenta alto alongamento na ruptura, baixo médulo de elasticidade, comportamento
mecanico semelhante a um elastbmero termoplastico [10] e é biodegradavel [11]. A Figura
2.2.2.1 mostra a estrutura quimica do PBAT.

-0 0 2, 1
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BT

BA

Figura 2.2.2.1: Estrutura quimica do PBAT [12].
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A mistura entre PLA /PBAT foi objeto de estudo de uma pesquisa cientifica que
investigou a compatibilidade de blendas com o uso de epoxido multifuncional Joncryl como
extensor de cadeia, o que levou o aumento do modulo de tracdo, alongamento na ruptura
e na viscosidade complexa da mistura [10]. Entretanto, a literatura € um pouco escassa no

que diz respeito a producéo de filmes preparados a partir desta mistura (PLA/PBAT) [11].

A combinacado dos polimeros PLA/PBAT é realizada pela BASF (Badische Anilin
& Soda Fabrik), comercializada com o nome ecovio® [38]. As principais vantagens do

ecovio® abrangem a certificagdo como compostavel e contetdo de base bioldgica [38].

2.2.3 Quitosana

A quitina é um polimero natural fabricado comercialmente a partir de insetos,
conchas de camardes e caranguejos, constituido por unidades monoméricas de B-(1—4)-
2-amino-2-desoxi-D-glicose e B-(1—4)-2-acetamida2-desoxi-D-glicose [13, 6]. A quitosana
€ obtida por meio da reacdo de desacetilacdo da quitina em meio basico [13]. A quitina
ligeiramente desacetilada gera a quitosana, que € um polissacarideo, composto de
glucosamina e N-acetilglucosamina [6]. Na esséncia, o que diferencia a quitina da quitosana
€ o grau de desacetilacdo. A quitina desacetilada forma solUveis sais de amina, isto €, a
quitosana, que apresenta grau de desacetilacdo superior a 80-85% [6]. JA a quitina
apresenta grau de acetilacdo superior a 40% [39]. Na Figura 2.2.3.1 € exposta a estrutura

quimica da quitosana.

NHR

R =Hor COCHS;
Figura 2.2.3.1: Estrutura quimica da quitosana [6].

A gquitosana é um pé branco, que ndo possui odor e € estavel a temperatura
ambiente, mas é higroscopico ap0s a secagem [6]. Além disso, a quitosana € um
biopolimero de baixa toxicidade, biocompativel, biodegradavel e hidrofilico [40]. As suas
propriedades principais sdo: pH = 4,0-60, densidade = 1,35-1,40 g/cm?® e tamanho de
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particula < 30 um [6]. A quitosana € relativamente sollvel em agua, insolivel em alcool
etilico, solventes organicos e neutros ou solucdes alcalinas com pH acima de 6,5 [6]. Este
biopolimero se solubiliza em solucdes diluidas ou concentradas em grande parte dos acidos
organicos e em alguns inorganicos minerais, com excecéo dos acidos fosforico e sulfurico
[6]. A quitosana é soluvel em solugBes 4cidas diluidas por ser considerada uma base forte,
pois apresenta grupos amino primarios com valor de pKa de 6,3 [41]. Em baixos valores de
pH, as aminas sédo protonadas e carregadas positivamente e o polissacarideo é convertido
em um polieletrdlito catidnico [41]. No entanto, em valores de pH acima de 6,0, as aminas
da quitosana sdo desprotonadas e o biopolimero perde a sua carga e passa a ser insoluvel
[41]. A alteracdo soluvel-insolavel da quitosana ocorre na faixa de pH de 6,0-6,5 [41].

Este polissacarideo é capaz de estabelecer interacdes de hidrogénio com outras
moléculas, pois a sua estrutura é constituida por grupos OH e NH2 [40]. Além de que, a
quitosana é um polieletrdlito catidnico apto a formar uma intensa interagao eletrostatica com

0 muco ou uma superficie mucosa com carga negativa [40].

As categorias funcionais da quitosana incluem agente de revestimento, agente
formador de filme, agente de aumento de viscosidade, desintegrante, mucoadesivo e
aglutinante para comprimidos [6]. Por causa das diversas propriedades ja mencionadas, a
quitosana é utilizada em cosméticos [6] e oferece muitas oportunidades para aplicacdes em
formulagbes farmacéuticas. I1sso porque existem dados na literatura que informam que o

polimero também possui caracteristicas antimicrobiana [33] e analgésica [42].

A acdo analgésica da quitosana é atribuida a sua propria natureza policationica,
pois estudos executados por Okamoto et al. mostraram que o efeito analgico do biopolimero

esta relacionado a absorgéo dos ions protons liberados no sitio inflamatorio [42].

O efeito antimicrobiano da quitosana depende de diversos fatores relacionados
as propriedades fisico-quimicas do polissacarideo, que incluem peso molecular e grau de
desacetilagdo. Um estudo mostrou que quando o peso molecular do polimero era < 300
kDa, o aumento de peso molecular ocasionou um maior efeito antimicrobiano em S. aureus,

porém o aumento do peso molecular reduziu o efeito antimicrobiano em E. coli [33].

De acordo com a literatura, quanto maiores o grau desacetilagcado da quitosana e
a carga positiva do polissacarideo apos a protonacdo do grupo amino, mais intensa a

atividade antimicrobiana [43]. Por exemplo, uma pesquisa mostrou resultados referentes ao
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aumento do grau de desacetilacdo da quitosana de 74% a 96%, 0 que acentuou a acao

antimicrobiana do polimero contra E. coli [44].

Apesar de possuir inidmeras propriedades vantajosas, a eletrofiacdo da
quitosana € geralmente limitada por causa de sua ligacao de hidrogénio inter e intracadeia,
alta viscosidade da solugdo em baixas concentragOes e solubilidade baixa em solventes
organicos [45]. Entretanto, alguns pesquisadores ja tiveram bons resultados na eletrofiacao
da quitosana a partir de acido acético, uma vez que a alta concentracdo do acido diminui a
tensédo superficial [46]. Portanto, neste estudo a quitosana foi preparada em uma solucéo
contendo agua e 4cido acético (10/90% - v/v).

Uma forma de melhorar a eletrofiacdo da quitosana é mistura-la com outro
polimero natural ou sintético. Por exemplo, a fiagdo da quitosana pode ser otimizada com
o uso do polimero sintético PEO [45]. O PEO pode ser associado a quitosana por apresentar
propriedades similares aos polissacarideos (estrutura linear) e pode formar ligacées de
hidrogénio com outros polimeros [45]. No entanto, a eletrofiacdo de uma blenda constituida
por quitosana e PEO depende da porcentagem de PEO na mistura e da concentracéo total
de polimero [45]. A faixa de porcentagem de PEO é estreita em uma blenda e as fibras

podem ser produzidas em uma combinacéo de quitosana/PEO (90/10% - m/m) [45].

Assim, membranas constituidas por quitosana e PEO poderdo ser candidatas
promitentes para sistemas de liberacao transdérmica.

2.2.4 PEO

O PEO é um po6 branco a esbranquicado, que possui leve odor amoniacal [6].
Suas propriedades tipicas sdo: angulo de repouso (34°), densidade (1,3 g/cm?®), ponto de
fuséo (65-70 °C) e teor de umidade (< 1%) [6].

O PEO é um homopolimero de origem sintética, semicristalino a temperatura
ambiente [14], biocompativel [16], solivel em agua [15] e em diversos solventes organicos
como, acetonitrila, cloroférmio e cloreto de metileno [6]. Este homopolimero é representado
pela formula (CH2CH2)n, na qual n representa o0 niumero meédio de grupos de 6xido de
etileno. Na Figura 2.2.4.1 é exibida a estrutura quimica do PEO.
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Figura 2.2.4.1: Estrutura quimica do PEO [15].

As principais caracteristicas funcionais do PEO sdo: mucoadesivo, agente de
revestimento, aglutinante para comprimidos de concentracbes de 5-85% e agente
espessante [6]. Além disso, o PEO apresenta grupos poliéter (C-O-C) em sua estrutura, o
que facilita a formacéo de ligacGes de hidrogénio com grupos hidroxila e amino na quitosana
[47].

Alguns autores sugerem que o PEO atua como um transportador de quitosana
no processo de eletrofiacdo devido as interacdes intermoleculares, o que diminui a
viscosidade e aumenta a condutividade da solucdo polimérica [47]. Desta forma,
membranas constituidas por ecovio®/quitosana/PEO e ibuprofeno poderéo ser excelentes
candidatas para aplicacBes em sistemas de liberacéo transdérmica.

2.3 ELETROFIACAO

A eletrofiacao € uma técnica simples, versatil e econémica, que utiliza as forcas
eletrostaticas para produzir filmes finos de polimeros que variam de tamanho submicrénicos

a nanémetros [17].

No processo de eletrofiacdo, uma diferenca de potencial (ddp) é aplicada entre
a ponta de uma agulha e um coletor metalico e a agulha € mantida na saida de uma seringa
que contém a solucdo do polimero, que € constituida por um solvente volatil [18]. No
decorrer deste procedimento experimental, a solu¢cdo contida na seringa é impulsionada
por uma bomba e passa pela agulha em um fluxo constante [18]. No momento em que a
gota da solucéo polimérica chega na ponta da agulha, as cargas elétricas da solucéo se
orientam no sentido do campo elétrico e a solugéo passa a ser carregada com o fluxo de
elétrons entre a agulha e a fonte [18]. Com o0 aumento da intensidade do campo elétrico, a

gota de solucéo de polimero se alonga, o que gera uma deformacdo na mesma em forma
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do cone de Taylor [48]. No instante em que o campo elétrico atinge um valor no qual a for¢a
repulsiva supera a forca de tensdo superficial da solugcdo de polimero, um jato carregado
da solucéo é ejetado da ponta do cone de Taylor e controlado pelo campo elétrico [18]. No
decorrer da viagem do jato no ar, o solvente evapora e um filme fino é depositado sobre

uma placa coletora [18].

A Figura 2.3.1 fornece uma representacdo esquematica de um processo de

eletrofiacao.

Polymer solution
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Figura 2.3.1: Esquema de uma configuracéo de eletrofiacdo, que mostra o cone de Taylor

e a imagem de uma esteira de eletrofiagdo. Adaptado de Wallace et al. [49].

A eletrofiacdo depende de alguns parametros que sao fundamentos para atingir
a morfologia e as propriedades desejaveis dos filmes finos. Essas varidveis de
processamento sdo denominadas como: tensdo aplicada, distancia do coletor, fluxo

aplicado, solvente adequado e solucdo de polimero.

2.3.1 Tenséao aplicada

A tenséo aplicada € um parametro que pode apresentar grandes efeitos sobre a
producdo de um filme. Logo, a tensdo empregada é responsavel por exceder a tensao
superficial da solucéo de polimero. A partir do aumento da tenséo aplicada a agulha, um
ponto é alcancado em que as forgcas eletrostaticas equilibram a tensdo superficial da
solucéo, o que gera o cone de Taylor [18]. O aumento da tenséo aplicada além deste ponto,
ocasiona um jato de fibra, que é ejetado do apice do cone e depositado na placa coletora,
mas um aumento superior na tenséo além do valor critico resulta em morfologias frisadas

ou inibe a iniciacdo do jato de polimero. O valor critico de voltagem aplicada esta associado
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ao tipo de solucéo polimérica ou a intensidade do campo elétrico dentro do qual a formacéo
do filme é desejada [50].

2.3.2 Solvente apropriado e concentracdo da solucdo de polimero

A selecdo do solvente ideal é crucial, pois 0 polimero deve ser solubilizado e
transformado em um filme por meio da técnica utilizada. Para a escolha de um solvente é
necessario considerar a solubilidade do polimero no solvente e o ponto de ebulicdo do
solvente, que indica a sua volatilidade [50]. De modo geral, o solvente precisa ser volatil, o
que facilita a desidratacéo dos filmes no trajeto da ponta da agulha até a superficie do
coletor, porém, devem ser evitados solventes muito volateis que apresentam pontos de
ebulicdo muito baixos, pois podem evaporar ha ponta da agulha e causar obstrucdo na taxa
de fluxo da solucédo polimérica [50]. Ja um solvente que possui um ponto de ebulicdo alto
pode nao desidratar completamente antes de chegar na placa coletora, o que influencia na
porosidade dos filmes formados [50]. Para alcancar uma porosidade apropriada para um
filme, pode-se realizar a mistura de dois solventes que possuem diferentes pontos de
ebulicédo [50].

A concentracao de polimero na solucao € determinante para a producédo de um
filme, pois a solu¢céo deve possuir uma concentracdo de polimero que seja suficiente para
gue ocorram os emaranhamentos de cadeia [50]. No entanto, a solucao polimérica nao
deve ser muito diluida ou muito concentrada, uma vez que uma solugédo muita diluida faz
com que a fibra de polimero seja fragmentada em gotas antes de se depositar na placa
coletora, devido aos efeitos da tenséo superficial. Contudo, em uma solu¢do polimérica
muito concentrada, os filmes ndo podem ser formados devido a alta viscosidade, o que
dificulta o controle da taxa de fluxo da solucédo através da agulha. Com isso, pode-se
concluir que existe uma 6tima faixa de concentragdes de polimero, na qual as fibras podem

ser eletrofiadas, quando sdo mantidos constantes os outros parametros [50].

2.3.3 Fluxo aplicado

O fluxo aplicado na solugcdo polimérica € responsavel pelos impactos no

tamanho, porosidade e formato da fibra, porque a forma de cone na ponta da agulha néo é
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mantida quando o fluxo da solucdo polimérica através da agulha for insuficiente para
substituir a solu¢do na forma de um jato de fibra [48].

O diametro e o tamanho dos poros de um fibra aumentam com o aumento do
fluxo empregado, porém em altas taxas de fluxo, sdo formados defeitos no jato, pois as
fibras ndo podem se secar completamente antes de chegar na placa coletora, o que por

sua vez forma fibras achatadas [51].

2.3.4 Agulha - distancia do coletor

A distancia entre a agulha e a placa coletora pode influenciar no tamanho da
fibra. Porisso, a distancia entre a agulha e a placa coletora deve ser ideal, pois é necessario
um tempo adequado para as fibras se secarem e se depositarem [50]. Um distancia
pequena entre a agulha e a placa coletora gera a formacgéo de fibras frisadas, o que é
atribuido a secagem incompleta da fibra polimérica antes de ser depositada no coletor [50].

2.4 LIBERACAO DE FARMACOS

Nos sistemas de liberacdo de liberacéo transdérmica, o farmaco atravessa a pele
para atingir a circulacdo sanguinea e exercer efeitos terapéuticos [21]. A pele é constituida
pelo extrato corneo, a epiderme e a derme que atuam como uma barreira de protecéo [21].
O extrato corneo é formado por 40% de proteinas (queratina) e 40% de agua, ou seja,
possui um carater lipidico [21]. Portanto, substancias que possuem solubilidade aquosa e
lipidica sdo candidatas atrativas para sistemas de liberagéo transdérmica, pois depois que
o farmaco penetra o estrato corneo, ele permeia a epiderme e alcanca a derme, e por fim

0 mesmo se torna disponivel para realizar efeitos benéficos nos seres vivos [21].

Nestes sistemas, o farmaco fica disperso em um matriz, que é constituida por
um material polimérico, que controla a quantidade de medicamento liberado e,
consequentemente, livre para a absorcdo percutanea [21]. As vantagens dos sistemas de
liberacdo transdérmica sao: prevenir complicagdes ligadas a absorcao gastrointestinal (pH,
atividade enzimatica e interacdo do farmaco com bebidas e alimentos consumidos), evitar
sistemas invasivos, evitar efeitos colaterais como diarreia e vémitos ocasionados por

administracdo oral e oferecer um tratamento prolongado com uma sé aplicacao [21].
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As desvantagens dos sistemas de liberacdo transdérmica incluem a limitacao
dos farmacos por causa da barreira de protecédo da pele e problemas desenvolvidos nos

pacientes por um ou mais componentes da matriz [21].

Os estudos de liberagdo controlada de farmacos tiveram inicio em 1960, em
uma pesquisa gue investigou a circulacdo de sangue de um coelho dentro de um shunt
arteriovenosa, que descobriu que se o tubo ficasse exposto a gases anestésicos, 0S
coelhos adormeciam. Com isso, o0 pesquisador prop6és que um tubo contendo medicamento
poderia ser implantado e se as dimensdes e a composi¢ao do silicone ndo mudassem, o

implante seria um carreador de farmacos [52, 53].

Atualmente existem inUmeras pesquisas sobre os tipos de filmes poliméricos que
sao produzidos para a incorporacao de ativos e sua utilizagdo no processo de regeneragao
tecidual [54, 32]. A seguir serdo apresentados alguns resultados de trabalhos relacionados

a incorporacao de um ativo em polimeros e a liberacdo controlada do farmaco.

Santana (2015) preparou filmes com o polimero agarose para a liberacdo de
ciprofloxacino, por meio do sistema de casting. Os ensaios realizados para a avaliagdo das
propriedade morfolégicas e mecanicas desses filmes demonstraram que esses Sao
aderentes e transparentes. As analises espectroscopicas mostraram uma incorporacao
uniforme do ciprofloxacino nos filmes produzidos, que esses apresentam uma estrutura
amorfa e sem rachaduras. O estudo de liberacdo do farmaco demonstrou que uma grande
guantidade do farmaco foi liberada nas primeiras 24 horas. Por isso, o trabalho foi
concluido, uma vez os filmes produzidos nessa pesquisa apresentaram caracteristicas

adequadas para uma possivel utilizacdo na pele [55].

Ambrog et al. (2017) prepararam filmes de quitosana, nos quais foi incorporado
o ativo clorexidina/montmorilonita. As analises de caracterizacdo demonstraram que 0S
filmes produzidos eram finos, flexiveis, transparentes e homogéneos. Os resultados obtidos
por meio dessa pesquisa, confirmaram que os filmes de quitosana contendo
clorexidina/montmorilonita apresentam um grande potencial como curativos de feridas para

a prevencao da colonizacdo microbiana [56].

Os autores Cheirmadurai, Thanikaivelan, e Murali (2016), prepararam scaffolds
com base em coladgeno hibrido. Como agentes de reticulagdo foram utilizados o

polissacarideo de semente de gulmohar (GSP) e cinamaldeido, a fim de evitar o uso de
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agentes de reticulacdo citotdéxicos. Os filmes obtidos apresentaram as seguintes
caracteristicas: baixa transparéncia, permeabilidade e média porosidade [57].

O autor Gomes (2016), preparou filmes com o uso do polimero alginato para a
liberacé@o do extrato de anadenanthera colubrina. As analises fisico-quimicas evidenciaram
que os filmes produzidos séo flexiveis, aderentes e sem rachaduras. As analises no
ultravioleta e visivel (UV-Vis) provaram que houve homogeneidade na incorporacao dos
extratos no filme quando observados a 282 nm. Este trabalho sugeriu como uma
perspectiva, o desenvolvimento de um sistema de liberacdo dos extratos, com diferentes
quantidades de célcio empregadas para a fabricacdo dos filmes, o que pode promover
maior ou menor aprisionamento dos extratos na matriz polimérica, para que a liberacdo do

ativo incorporado seja continua e prolongada [58].

2.4.1 O uso de ibuprofeno em sistemas de liberacdo transdérmica

Rhree et al. (2008), desenvolveram uma formulacao de gel transdérmico para o
ibuprofeno com base na técnica do desenho experimental. Os fatores escolhidos para o
planejamento experimental foram a concentragdo do farmaco, do polioxietileno (5) cetil/ éter
oleilico e etanol. A célula de difusdo do tipo Franz foi utilizada para avaliar as taxas de
permeacdo na pele e os tempos de laténcia na pele. Os estudos evidenciaram que a taxa
de permeacao de ibuprofeno aumentou em proporcdo a concentracdo da droga, porém
diminuiu em propor¢cdo a concentracdo de polioxietilieno (5) cetil/éter oleilico. Ja a
concentracéo de etanol foi inversamente proporcional ao tempo de laténcia. Em suma, 0s
autores produziram um gel de ibuprofeno e esses resultados obtidos ajudaram a encontrar

a formulacao ideal para a liberacdo transdérmica do farmaco [59].

O pesquisador Ferreira (2019), empregou acetato de celulose como matriz
polimérica na produgdo de membranas com diferentes morfologias. Para este
processamento foi utilizada a acetona como solvente e a gua como nao solvente. As
membranas contendo o ibuprofeno, foram preparadas com a adicdo de 10% do farmaco e
pelo método de evaporacdo de solvente [60]. Foi realizado o estudo de liberacdo do
ibuprofeno em tampé&o fosfato 0,1 mol/L pH 7,4, em temperatura fixa de 36 °C e a
quantificacdo foi feita por voltametria de onda quadrada. Uma das membranas testadas,

atingiu cerca de 95% de liberacdo do farmaco nas quatro primeiras horas de ensaio. A
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andlise de liberacéo para esta membrana ficou de acordo com a previsao feita na discussao
dos resultados das andlises térmicas de que a interacdo polimero-farmaco foi menor para
esta membrana (evidenciado pelo valor de temperatura de transicao vitrea proximo ao da
membrana de referéncia — 186,69 e 192,64 °C, respectivamente). Com isso, o0 autor conclui
que as membranas produzidas podem ser aplicadas tanto no tratamento de doencas
cronicas (liberacdo do tipo prolongada), quanto no tratamento de enfermidades agudas

(liberacdo muito rapida e imediata), como antitérmico ou analgésico [60].

Tombs et al. (2018) investigaram uma nova tecnologia de entrega de ibuprofeno,
na qual foi utilizado um novo adesivo sensivel a pressao (PSA) reticulado de poli (éter-
uretano) como um reservatério da droga, em um processo de fabricacdo sem solvente a 80
°C em 100% de umidade relativa. Os estudos de dissolucdo e permeacao in vitro foram
avaliados por HPLC e demonstraram que o ibuprofeno pode ser totalmente (100%) liberado
da matriz adesiva e penetrado na pele através da membrana produzida em 24 horas. Os
estudos de estabilidade acelerada foram realizados a 40 °C e com 70% de umidade relativa
e ndo mostraram degradacdo em relacdo ao conteudo do medicamento [23]. Desta
maneira, o presente trabalho foi realizado com o uso de uma membrana polimérica e o

farmaco ibuprofeno visando a liberacao transdérmica.
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CAPITULO 3
PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Neste capitulo estdo descritos os materiais, equipamentos e procedimentos
executados para a producéao do filme, teste de liberacdo e o método analitico empregado

para a quantificacdo do farmaco ibuprofeno.

3.1 Materiais, métodos e reagentes

Os equipamentos/instrumentos de medi¢do utilizados foram calibrados e as
vidrarias empregadas no preparo das solucfes foram certificadas de acordo com a norma

gue regula os laboratérios de ensaios de calibracdo a NBR ISO/IEC 17025 [61].

Os materiais utilizados para a producéo do perfil de dissolucao e para a avaliacédo

de parametros de validacdo do método analitico foram listados na tabela 3.1.1.

Tabela 3.1.1: Materiais utilizados para a produc¢éo das solu¢des analiticas.

Substancia Lote Fabricante Pureza Validade

IOL Chemicais and
Ibuprofeno 1191873 o 99,59% 04/2021
Pharmaceuticais

Fosfato de potassio

o _ 1201659 Synth 99,0% 04/2024
monobasico anidro
Metanol 1212159 Tedia 100,0% 03/2024
Ecovio® - BASF - -

Os equipamentos utilizados para a producdo do perfil de dissolucédo e para
avaliacdo de parametros de validacdo do método analitico séo exibidos na tabela 3.1.2.

Tabela 3.1.2: Equipamentos utilizados para a producéo das solucdes analiticas

Equipamento Fabricante Validade de calibracéo
Dissolutor SOTAX 02/2022
Espectrofotbmetro Shimadzu-1800 08/2021
HandyStep Eppendorf 09/2021
Balanca analitica Mettler Toledo 02/2022
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3.2 Producao dos filmes

Para a producéo do filme foi preparada uma solugcéo de polimero constituida por
quitosana e PEO (90/10% - m/m), em uma solucdo de agua e acido acético (10/90% - v/v),
esta solucédo foi agitada por 24h, apds este tempo, a mesma foi transferida para uma seringa
de vidro neutro de 10 mL da marca Arti Glass, contendo na ponta uma agulha de 0,70 mm
de diametro e 25 mm de comprimento da marca Descarpack. A seringa foi acoplada a uma
bomba, modelo SP100I syrynge pump e da marca World Precision Instruments. A agulha
foi conectada a um polo positivo de uma fonte de alta tenséo, ja o fio terra e o polo negativo
foram plugados a uma placa coletora. Sobre a placa coletora foi colocada uma folha de
papel vegetal 90 da marca Canson. Esta solucao foi eletrofiada, conforme os seguintes
parametros: 20 cm de distancia entre agulha e a placa coletora, 0,5 mL/h de fluxo e 18 kV

de diferenca de potencial aplicada.

Sobre a membrana composta de quitosana e PEO, foi eletrofiada uma solucéo
de ecovio® (consiste de uma blenda polimérica de PLA e PBAT) 15% - m/v, associado ao
farmaco ibuprofeno (30% - m/v) em uma solucao de cloroférmio e dimetilformamida (85/15
- v/v). ApGs a solubilizacédo do ecovio®, foi adicionado o ibuprofeno e a solucao agitada por
24h, esta solucdo foi eletrofiada usando os parametros: 12 cm de distancia entre agulha e
a placa coletora, 1,0 mL/h de fluxo e 18 kV de diferenca de potencial aplicada. Os

parametros utilizados foram estudados anteriormente no grupo de pesquisa.

Com o emprego da técnica de eletrofiacdo foram produzidos mais dois filmes,
um composto apenas dos componentes ecovio®/quitosana/PEO e o outro constituido de
ecovio® + ibuprofeno. Ambos foram eletrofiados usando os parametros descritos

anteriormente.

Além disso, foram produzidos filmes por casting, um contendo
ecovio®/quitosana/PEO e ibuprofeno e o outro apenas ecovio® e ibuprofeno. Em ambos
0S casos, as solucdes foram preparadas como mencionado anteriormente, entretanto apés
a obtencéo das solucdes, as mesmas foram transferidas para placas de petri e evaporadas

em um dessecador.
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3.2.1 Caracterizagéo dos filmes

Os filmes produzidos foram caracterizados pelas analises de DSC, DRX, TGA e
MEV.

Para as analises de MEV as amostras foram acondicionadas em uma fita adesiva
dupla face, as quais foram fixadas em um suporte. Posteriormente, foram metalizadas com
ouro até a espessura de, aproximadamente 30 nm, com o emprego de um metalizador
Denton. O MEV utilizado foi o modelo VEGA3 TESCAN.

As analises de DSC foram realizadas com um DSC-60 da Shimadzu, na
atmosfera de gas nitrogénio (N2) com vazdo de 50 mL/min, com taxa de aquecimento e
resfriamento de 10 °C/min. Inicialmente, foi feito o aquecimento 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 em cadinhos de aluminio fechados.

Em um Analisador Térmico Perkin Elmer STA 6000, foram realizadas as andlises
de TGA em atmosfera de géas nitrogénio (N2) com vazao de 50 mL/min, taxa de aquecimento
de 10 °C/min, em um intervalo de temperatura de 25 °C a 650 °C, com o uso de cadinhos
de porcelana e massa de amostra entre 5 e 10 mg.

Para a determinacdo do grau de cristalinidade das amostras, foi utilizado um
Difratdmetro Bruker®, com difracdo em angulo de 26, variando de 10 a 80°, com resolucéo

de 0,010, radiacdo CuKa de A=1,5406 A, com monocromador de grafite.

3.3 Perfil de dissolucéao

Para o teste de perfil de dissolucéo foi utilizado o método 5 (aparato da pa sobre
disco), que é uma modificacdo do método 2 (Pas). Neste método foi colocado um disco de
aco inoxidavel, para manter o filme no fundo da cuba durante o ensaio de dissolucdo (Figura
3.3.1). Este aparato é utilizado para a avaliacdo de testes de liberacdo transdérmica de
farmacos, com rotacao indicada entre 50 e 100 rotagdo por minuto (rpm) e pH entre 5 e 6
[62, 63]. Porisso, foram utilizados 500 mL do meio de dissolu¢do tampao fosfato de potassio
0,1 mol.L"* com pH de 6,0. A agitacdo escolhida foi de 100 rpm e a temperatura foi mantida
em 32,0+0,5 °C.
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Figura 3.3.1: Método 5 — Aparato de pa sobre disco [62].

Adicionou-se 500 mL de meio de dissolucdo em trés cubas do dissolutor.
Aguardou-se a estabilizacdo da temperatura em 32+0,5 °C, em seguida o display do
dissolutor foi acionado e o equivalente a 8,5 miligramas (mg) de ibuprofeno foi adicionado
em cada uma das trés cubas. Ao término dos tempos de coletas 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60 e
90 minutos e ainda sob agitacéao, foram coletados = 10,00 mL entre a haste e a parede da
cuba, as amostras foram filtradas em papel filtro e as leituras das absorbancias do
ibuprofeno foram feitas em um espectrofotémetro ultravioleta e visivel (UV-Vis) em 221 nm.
O comprimento de onda foi determinado por meio da varredura no intervalo de 200 a 800

nm.

Para realizacdo das analises, foram utilizadas duas cubetas de 10 mm e o0 meio
de dissolucao foi empregado como branco. As concentragdes foram calculadas frente a
uma curva de calibragéo, construida com solugcédo padrédo preparada por diluicdes, com o
uso de meio de dissolugdo como diluente na faixa da concentracdo de 0,0034 mg/mL a

0,0204 mg/mL. A solucao padrao estoque foi solubilizada com 1 mL de metanol.

Os dados obtidos foram reunidos e analisados, sistematicamente, com o uso do
Microsoft Excel. Foi calculada a quantidade dissolvida de ibuprofeno, por meio equacao 1

apresentada a seguir.
Quantidade dissolvida (Q) = AaxV x 100/ Fr x D x Fd Equacéo 1

Em que, (Q) é quantidade dissolvida em porcentagem, Aa € a absorvancia da

solucdo amostra, V € o volume de dissolucéo nas cubas, em mL, Fr € a média dos fatores
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resposta do padréo 1, D € o equivalente de ibuprofeno no filme, em mg e Fd é o fator de

diluicdo utilizado no filme em mL.

3.4 Avaliacédo de parametros de validacdo do método analitico

A avaliacdo de parametros de validacdo do método analitico para a quantificacao
de ibuprofeno, foi realizada por espectrofotometria na regido do UV-Vis, por meio dos
parametros faixa de trabalho, linearidade e seletividade. Todos os procedimentos da
validacdo foram elaborados com base nas concentracdes das solucdes produzidas pelo

perfil de dissolugéo.

3.4.1 Linearidade

A linearidade foi avaliada por meio de seis niveis de concentracdes, com trés
réplicas em cada nivel, preparadas a partir de trés solucdes estoque. As curvas de
calibracdo foram preparadas com o padrdo de ibuprofeno nas concentracées nominais
0,0034, 0,0068, 0,0102, 0,0136, 0,0170 e 0,0204 mg/mL e lidas no UV-Vis, conforme o

procedimento utilizado para o perfil de dissolucao.

Os resultados obtidos a partir das curvas foram transcritos no Microsoft Excel e
examinados com o sistema estatistico Action Stat Pro para a determinacao do diagrama de
dispersédo, coeficiente angular, coeficiente linear, coeficiente de correlacdo, teste de
normalidade dos residuos, dos outliers, da homocedasticidade e a avaliagdo de
independéncia dos dados.

3.4.2 Seletividade

A seletividade foi verificada para comprovar que nenhum dos componentes
ecovio®/quitosana/PEO absorvem no mesmo comprimento de onda do ibuprofeno. Para
isso, adicionou-se 500 mL de meio de dissolu¢do em uma cuba do dissolutor. Aguardou-se
a estabilizacao da temperatura em 32+0,5 °C. O display do dissolutor foi acionado e foram
adicionadas 30 mg dos componentes ecovio®/quitosana/PEO nesta cuba. Apds passar

pelo dissolutor nas mesmas condi¢des utilizadas para a analise de perfil de dissolucéo por
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de 90 minutos, seis aliquotas da amostra foram coletadas, filtradas em papel filtro e lidas
no UV-Vis, conforme o procedimento utilizado para o perfil de dissolucao.

O calculo da interferéncia dos componentes ecovio®/quitosana/PEO foi feito no

Microsoft Excel, conforme a equacao 2 a seguir:
Interferéncia (%) = (Aa/Ap) x Cs x (V/L) x 100 Equacéo 2

Onde Aa ¢é a absorbancia obtida a partir dos componentes
ecovio®/quitosana/PEO, Ap é a média das absorvancias obtidas a partir dos padrdes 1 e
2, Cs é a média das concentracdes dos padrdes do padréao 1 e 2 de ibuprofeno, em mg/mL,
V € o volume de meio de dissolucdo utilizado na cuba, em mL e L é a quantidade de
ibuprofeno no filme produzido em mg [63].

3.4.3 Faixa de trabalho

A faixa de trabalho foi estabelecida a partir do que é indicado para o teste de
dissolucéo, que corresponde a — 20% da menor concentragédo obtida nos primeiros pontos
de coletas do perfil de dissolucéo até + 20% da maior concentracao obtida a partir do perfil

de dissolucéao [64].
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CAPITULO 4
RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 CARACTERIZAGCAO DOS FILMES

Inicialmente, foram produzidos filmes contendo ecovio®/quitosana/PEO,
ecovio®/quitosana/PEO + ibuprofeno e ecovio® + ibuprofeno. Esses filmes foram
caracterizados para obter as suas propriedades e avaliar se houve a incorporacédo do

farmaco nos mesmos.

4.1.1 Analises de microscopia eletrénica de varredura

Com base nas imagens obtidas por meio das analises de MEV para os filmes de
ecovio®/quitosana/PEO, ecovio®/quitosana/PEO + ibuprofeno e ecovio® + ibuprofeno
(Figuras 4.1.1.1 (a, b e c)), constatou-se que a incorporacdo de ibuprofeno nas fibras

poliméricas provocou mudangas morfologicas.

(b)E

Figura 4.1.1.1: Microscopia eletrbnica de varredura para os filmes: (a) ecovio®/
quitosana/PEO, (b) ecovio®/quitosana/PEO + ibuprofeno e (c) ecovio® + ibuprofeno.

Ao comparar os filmes sem (Figura 4.1.1.1 (a)) e com ibuprofeno (Figura 4.1.1.1
(b)), foi possivel observar que a inclusdo do farmaco favoreceu o surgimento de beads
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(imperfei¢cdes na forma de contas), além disso, pelas imagens de MEV, foi possivel obter o
didmetro médio das fibras, em que as fibras sem ibuprofeno apresentaram diametro de
2198 + 0,653 nm, e as com ibuprofeno 3011 = 1,525 nm. Pode-se notar que houve um
aumento do diametro, juntamente com aumento da heterogeneidade das mesmas, essas
alteracOes ocorreram possivelmente pelo aumento da viscosidade e tenséo superficial da
solucao polimérica. Para o filme contendo apenas ecovio® + ibuprofeno (Figura 4.1.1.1(c)),
os diametro das fibras foram de 3348 + 1,017 nm, indicando que o processo de eletrofiacdo

de um polimero sobre o outro ndo alterou os diametros dos mesmos.

4.1.2 Analises termogravimétricas

Para melhor entendimento da incorporacdo, as curvas de ecovio®, quitosana,

PEO e ibuprofeno encontram-se nas Figuras 4.1.2.1 (a), (b), (c) e (d), respectivamente.
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Figura 4.1.2.1: Termogramas das analises termogravimétricas. (a) Ecovio® (), (b)
quitosana (—), (c) PEO (—) e (d) ibuprofeno (—).

Com base nos termogramas das Figuras 4.1.2.1 (a), (b), (c) e (d), foi possivel
observar que o ecovio® apresenta dois eventos térmicos, um em 320 °C referente ao PLA
e o outro em 380 °C relativo ao PBAT, a quitosana apresenta um evento em 300 °C, o PEO
mostra um evento em 360 °C e o ibuprofeno tem uma perda de massa em
aproximadamente 250 °C.

Os termogramas obtidos para os filmes de ecovio®/quitosana/PEO,
ecovio®/quitosana/PEO + ibuprofeno e ecovio® + ibuprofeno, encontram-se nas Figuras
4.1.2.2 (a), (b) e (c).
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Figura 4.1.2.2: Termogramas das analises termogravimétricas. (a)

Ecovio®/quitosana/PEO (—), (b) ecovio®/quitosana/PEO + ibuprofeno () e (c) ecovio® +
ibuprofeno (—).

De acordo com Sheg et al. (2020), pode ser considerado como inicio da
degradacdo de um composto uma temperatura em gque houve perda de 5% da massa inicial
e o término da degradacédo a temperatura que apresenta 95% de perda da massa inicial da
analise [65]. Com base nesse conceito foram discutidos os resultados obtidos. A perda de
massa que ocorre na faixa de 50 a 100 °C pode ser atribuida a agua presente neste

material.

Ao analisar as Figuras 4.1.2.2 (a), (b) e (c), pode-se observar que apoés a adicao
da quitosana e do PEO, houve um decréscimo na estabilidade do PLA, em que a
temperatura de degradacao diminuiu aproximadamente 60 °C. Na regido entre 270 e 400
°C, pode-se observar o surgimento de dois eventos térmicos, nesta faixa de temperatura
ocorre a degradacédo da quitosana, PEO, PLA e do PBAT, como observado nas Figuras
4.1.2.1 (a), (b) e (c). Sheng et al. (2020), analisaram a TGA / DTGA de PLA e PBAT puro a
10 °C/min e em atmosfera de nitrogénio e observaram que as temperaturas de
decomposicdo em °C foram: PLA — inicio em 334,7 e término em 384,0 e PBAT — inicio em
363,8 e termino em 420,1 [65], 0 que ratifica os dados destacados na Figura 4.1.2.1 (a). As
decomposic¢des da quitosana pura e do PEO puro ocorrem na mesma faixa dos polimeros
PLA e PBAT [66, 67].
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Apés a adicdo do ibuprofeno nos filmes (Figura 4.1.2.2 (b)), em comparagéo com
os filmes sem o ibuprofeno (Figura 4.1.2.2 (a)), nota-se um aumento de aproximadamente
10 °C na temperatura de degradacédo do PLA, além da mudanca no perfil de decomposicao
dos polimeros, ou seja, a temperatura de degradacao tanto para o PBAT quanto para o
PLA, passou de dois eventos térmicos para apenas um, comprovados pela DTGA. Ao
analisar os filmes de ecovio® na presenca do farmaco e na auséncia de quitosana e PEO
(Figura 4.1.2.2 (c)), pode-se dizer, que a insercédo do farmaco promoveu maior alteracdo na
temperatura de degradacdo do polimero PLA, em que aumentou a temperatura de

degradacgédo em 20 °C, quando comparado com o filme de ecovio puro (Figura 4.1.2.1 (a))

Esses resultados corroboram com as analises de MEV, indicando que houve a
incorporacdo do farmaco nos filmes poliméricos e que possivelmente ocorre uma maior

interacéo do ibuprofeno com PLA quando comparado ao PBAT.

4.1.3 Analises de calorimetria exploratéria diferencial

Nas Figuras 4.1.3.1 (a-1 e a-2), (b) e (c) estdo apresentadas as variacfes
energéticas (processos endotérmicos, exotérmicos e mudangas na capacidade calorifica)
dos materiais ecovio®, quitosana e PEO, obtidas pelas anélises de DSC.
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Com base nos termogramas das Figuras 4.1.3.1 (a), (b) e (c), pode-se afirmar

gue o ecovio® puro possui um pico endotérmico em 155 °C e o PEO apresenta temperatura

de fuséo (Tm), dada pelo pico endotérmico, em 67 °C. Isto estad em concordancia com outros

trabalhos encontrados na literatura [11, 66, 67].

Ja na Figura 4.1.3.2 sdo mostradas as variacdes energéticas dos materiais

ecovio®/quitosana/PEO na presenca e auséncia do ibuprofeno, bem como do ecovio® na

presenca de ibuprofeno, obtidas pelas analises de DSC.
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Figura 4.1.3.2: Sobreposi¢cédo de termogramas da andlise de DSC dos diferentes filmes.

Ecovio® + ibuprofeno (—); Ecovio®/quitosana/PEO (—) e Ecovio®/quitosana/PEO +

ibuprofeno (—).
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Ao analisar os termogramas foi possivel observar os picos de fusdo e
recristalizacdo dos polimeros PLA e PBAT. O PBAT mostrou dois picos endotérmicos em,
aproximadamente, 60 °C e 120 °C. O pico 1 (60 °C), é atribuido a fusédo da parte alifatica
do PBAT [68] e 0 pico 2 (120 °C), é referente a fusdo da parte aromatica do PBAT, o que é
confirmado pela literatura que relata que o PBAT apresenta dois picos endotérmicos em
60,4 °C e 126,4 °C [11]. O PLA apresenta um pico endotérmico (temperatura de fusdo —
Pico 3) na faixa de 155,4 e 151,0 °C [11]. Como as analises de DSC foram feitas com as
misturas de PLA e PBAT, houve uma sobreposicéo entre as regiao de fusdo do PBAT (Pico
1) e a regido de cristalizacdo do PLA, que ocorreu em, aproximadamente, 60 °C, o que foi
ratificado pela literatura que informa que a temperatura de transi¢ao vitrea (Tg) do PLA é de

60,9 °C [11]. J& o pico 4 é atribuido a recristalizacdo dos polimeros.

Os termogramas apresentados na presenca e auséncia de quitosana e PEO
mostram que a presencga de ibuprofeno nos polimeros ecovio®, quitosana e PEO ocasionou
um aumento na temperatura de fusdo quando comparado com o termograma das fibras
contendo apenas ecovio®, além disso, na cristalizacdo a observacéao foi semelhante, o que
indica que ocorreu em um meio mais energético e que as fibras interagiram quimicamente.
Vale ressaltar que o pico endotérmico da Tm do PEO ocorre na mesma faixa dos picos 1 e
2.

4.1.4 Andlises de difracado de raios-X

O grau de cristalinidade dos materiais produzidos, foi determinado pelas analises
de difracdo de raios-X. As Figuras 4.1.4.1 (a), (b), (c) e (d) mostram os difratogramas dos

materiais puros.

e 3 (b)
3 (a) 3 —— Quitosana
o - i o
S Ecovio ‘%
© °
o ‘D
%) c
c Q
L E
=
0O 10 20 30 4 50 60 70 o 10 20 3 40 50 6 70
Angulo (26) Angulo (26)

42



— -
© <
2 2 ‘
(]
2 (c) S ‘
© —— PEO k=]
o & |
2] c ‘ |
g g | |
= E I
M [®
“ ML \J‘ UL MM Ibuprofeno
PP 1 )
L o .
: : : : : ; : : : : : :
0 10 20 30 40 50 60 70 0 10 20 30 40 50 60 70
Angulo (260) Angulo (20)

Figura 4.1.4.1: Difratogramas da analise de DRX. (a) Ecovio® (), (b) quitosana (—), (c)
PEO (—) e (d) ibuprofeno (—).

Pode-se observar que o0s polimeros ecovio® e quitosana apresentaram
caracteristicas predominantemente amorfas, entretanto o PEO mostrou picos em 19° e 23°
e o ibuprofeno em 6°, 14°, 17° e 19°. Esses picos também foram observados por outros

pesquisadores [11, 69, 70 e 71].

A Figura 4.1.4.2 mostra as andlises de DRX para os seguintes filmes:

ecovio®/quitosana/PEO, ecovio®/quitosana/PEO + ibuprofeno e ecovio® + ibuprofeno.

Intensidade(.u.a.)

Angulo (26)

Figura 4.1.4.2: Sobreposicao de difratogramas da anélise de DRX dos diferentes filmes.
Ecovio®/quitosana/PEO (—); Ecovio®/quitosana/PEO + ibuprofeno (—) e Ecovio® +

ibuprofeno (—).
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O difratograma do filme na auséncia de ibuprofeno apresenta picos em,
aproximadamente, 19° e 23°, referentes ao PEO que possui estrutura cristalina. Isto esta
de acordo com a Figura 4.1.4.1 (c) e com os dados apresentados na literatura, que ratificam
gue o PEO puro exibe dois picos em 19° e 23° [69]. Vale destacar que a blenda de quitosana
e PEO expbe um pico largo em 29° [72], entretanto, este pico pode se sobrepor ao halo do
PLA.

Ja o halo amorfo observado no intervalo 25-35° foi atribuido ao PLA, como
observado por Arruda et al. (2015) [11] e exibido na Figura 4.1.4.1 (a). Os picos de difracao
observados na Figura 4.1.4.2 (a) em, aproximadamente, 17°, 20°, 22° e 24°, sdo referentes

ao PBAT, indicando uma estrutura cristalina [11].

O filme com apenas ecovio® + ibuprofeno mostrou caracteristicas amorfas e os
filmes constituidos por quitosana e PEO apresentaram picos mais acentuados, com
diminuicdo da intensidade apés a adicdo do ibuprofeno, indicando que houve interacéo

entre o polimero e o farmaco.

4.2 PARAMETROS DE VALIDACAO

Apoés a adicdo do farmaco nas fibras realizou-se as analises para determinar a
liberacdo do mesmo para 0 meio, entretanto, inicialmente foram avaliados os parametros

de validacao faixa de trabalho, linearidade e seletividade.

4.2.1 Linearidade e faixa de trabalho

A linearidade do método foi verificada com o uso de uma curva analitica, com
seis niveis de concentragdes e trés réplicas em cada nivel, que compreenderam o intervalo
de 20% a 120% (0,0034 mg/mL a 0,0204 mg/mL de ibuprofeno) da concentracdo nominal
da amostra, seguindo a RDC 166/2017, que estabelece que é necessario utilizar no minimo

5 niveis de concentracdes em triplicata [64].

A Figura 4.2.1.1 apresenta o diagrama de dispersao, que permite a visualizacéo

de uma possivel associagdo entre as variaveis quantitativas.
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Figura 4.2.1.1: Diagrama de distribuicdo para a curva de absorvancia x concentragéo de
ibuprofeno nas concentracfées 0,0034 mg/mL a 0,0204 mg/mL.

Pode-se observar que a linearidade do método mostra que a resposta analitica
€ diretamente proporcional a concentracdo de ibuprofeno e varia de forma linear no

intervalo de 20% a 120%. Baseado no diagrama de disperséo, foi aplicado o método dos

minimos quadrados ordinarios para a estimacao dos parametros de regressao.

4.2.2 — Teste do coeficiente angular

Para avaliar a significancia do modelo foi utilizado o teste F da ANOVA. Neste
caso, foram testadas as hipéteses:

Ho: coeficiente angular igual a zero;

Ha: coeficiente angular diferente de zero.

Na tabela 4.2.2.1, sdo apresentados os resultados do teste F da anova do
coeficiente angular.
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Tabela 4.2.2.1: Resultados do teste F da ANOVA para o coeficiente angular.

Soma de Quadrado P-
G.L. o Estat. F
guadrados Médio valor
Concentracao 1 1,2026 1,2026 154071,8553 0
Residuos 16 0,0001 0

De acordo com a tabela 4.2.2.1, o P-valor (zero) do teste F da ANOVA é menor
do que 0,05 (conforme especificado), entdo, a hipotese nula (coeficiente angular igual zero)
é rejeitada ao nivel de significancia de 5% [64]. Consequentemente, € possivel afirmar que
estatisticamente ha uma correlagcdo entre a concentracdo e a absorvancia na faixa

estudada.

4.2.3 — Teste do coeficiente linear (Intercepto)

Foi avaliado também o intercepto (coeficiente linear) com o uso da estatistica t

de Student, com as seguintes hipoteses:
Ho: intercepto (coeficiente linear) igual a zero;
Hi: intercepto diferente de zero.

O teste t de Student apresentou P-valor (3e°*) menor que 0,05, por isso foi
rejeitada a hipotese nula (intercepto igual a zero) ao nivel de significancia de 5%. Logo, o
coeficiente linear é significativo e diferente de zero, o que indica que as quantificacdes de
ibuprofeno devem ser realizadas frente a uma curva de calibra¢do ao invés de um ponto
anico para a padronizacao na rotina de analise, conforme o que € preconizado pela RDC
166/2017 [64].

4.2.4 — Impacto do coeficiente linear (Intercepto)

O impacto do coeficiente linear foi avaliado com base nos resultados obtidos a

partir dos diferentes niveis de concentracdes de ibuprofeno. Conforme a tabela 4.2.4.1.
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Tabela 4.2.4.1: Impacto do coeficiente linear sobre a quantificacado de ibuprofeno na faixa
de trabalho do método.

Concentracéo Resposta Ponto Impacto do coeficiente linear (%)
0,0034 0,147 1 4,756
0,0034 0,146 1 4,7886
0,0034 0,142 1 4,9235
0,0068 0,292 2 2,3943
0,0068 0,296 2 2,3619
0,0068 0,297 2 2,354
0,0102 0,443 3 1,5782
0,0102 0,453 3 1,5433
0,0102 0,445 3 1,5711
0,0136 0,597 4 1,1711
0,0136 0,598 4 1,1691
0,0136 0,599 4 1,1672
0,0169 0,743 5 0,941
0,0170 0,754 5 0,9272
0,0170 0,754 5 0,9272
0,0203 0,895 6 0,7812
0,0204 0,905 6 0,7725
0,0204 0,903 6 0,7742

Com base nos dados exibidos na tabela 4.2.4.1 foi possivel observar que o
impacto do coeficiente linear € alto quando a concentracdo € baixa e baixo quando a
concentragdo € alta, o que ratifica a necessidade de utilizar uma curva de calibracéo para

a quantificacdo de ibuprofeno.

4.2.5 - Coeficiente de correlagcdo de Pearson

Neste caso em que o modelo de ajuste dos dados foi o linear, o coeficiente de
correlacdo de Pearson (r) mediu o grau de proporcionalidade entre a variavel explicativa
(concentracdo) e a variavel resposta (absorvancia). A avaliagdo da qualidade do modelo de

ajuste do conjunto de dados foi feita a partir do r, conforme os dados da tabela 4.2.5.1.
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Tabela 4.2.5.1: A avaliacdo da qualidade do modelo de ajuste do conjunto de dados.

Desvio Padrao dos Graus de R? Coeficiente de
Residuos Liberdade Correlacao
0,0028 16 0,9999 0,9999

De acordo com a tabela 4.2.5.1, o método para a quantificacdo de ibuprofeno
por espectroscopia ho UV-Vis pode ser considerado linear, uma vez que o r obtido foi igual
a 0,9999, o que demonstrou que os resultados alcancados sao diretamente proporcionais
a concentracao da curva de calibracéo dentro do intervalo analisado, pois o r € maior do
gue 0,9900, como preconizado pela ANVISA [64].

4.2.6 — Teste de normalidade dos residuos

O residuo obtido em cada nivel da linearidade é calculado por meio da diferenca
entra a absorvancia medida experimentalmente e a absorvancia estimada pelo modelo
utilizado para o conjunto de dados. Para avaliar a normalidade dos residuos, foi empregado

o teste de Shapiro-Wilk com as seguintes hip6teses:
Ho: a distribuic&o dos residuos é Normal,
Hi: a distribuicdo dos residuos nédo € Normal.
Na tabela 4.2.6.1 sdo mostrados os resultados da distribuicdo dos residuos.

Tabela 4.2.6.1: Resultados do teste de normalidade de residuos de Shapiro-Wilk.

Estatistica P-valor

Shapiro-Wilk 0,9557 0,521

Como P-valor (0,521) do teste de Shapiro-Wilk é maior que 0,05, nado foi rejeitada
a hipétese de normalidade dos residuos ao nivel de significancia de 5%. Logo, a distribuicdo
dos residuos € normal, o que indica que 0s erros analiticos sdo majoritariamente aleatorios

e sem indicios de tendéncia [73].
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4.2.7 — Avaliagcdo da homocedasticidade: Teste de Breusch Pagan

O teste Breusch Pagan foi utilizado para avaliar o homogeneidade das variancias

(Homocedasticidade) com o seguinte teste de hipoteses:
Ho: Variancias dos niveis séo iguais;
Hi: Pelo menos uma variancia diferente.
A seguir sdo mostrados os resultados do teste de Breusch Pagan na tabela 4.2.7.1.

Tabela 4.2.7.1: Teste de homocedasticidade — Breusch Pagan.

Estatistica GL P-valor
0,0434 1 0,835

Como P-valor (0,835) do Teste de Breusch Pagan € maior que 0,05 (conforme
proposto), ndo é rejeitada a hipotese de igualdade das variancias ao nivel de significancia
de 5%. Logo, o modelo é considerado homocedastico, 0 que mostra que ao longo dos niveis
de concentragéo as variancias sao equivalentes [73].

4.2.8 — A avaliacao de valores extremos na resposta (outliers)

Um valor extremo na resposta € um numero que é discrepante do conjunto de
dados. Como critério, um valor é considerado como extremo na resposta, quando as

observacdes com residuos padronizados e/ou studentizados sédo maiores do que 3 [73].

Nesta sec¢do, os residuos foram avaliados em relacéo a curva de ajuste e cada
residuo foi dividido pelo desvio padréo de todos os residuos. Com isso, foi possivel expor

os residuos em termos de desvio padréo. Os resultados encontram-se na Figura 4.2.8.1.
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Figura 4.2.8.1: Distribuicdo de residuos padronizados para a avaliacdo de tendéncia dos

residuos.

A partir da Figura 4.2.8.1, foi possivel concluir que néo foi encontrado nenhum
valor extremo, pois todos os resultados de residuos padronizados e/ou studentizados sdo
menores do que 3. Com isso, pode-se assegurar que todos os valores séo representativos
do conjunto de dados do modelo linear.Com isso, pode-se afirmar que é aleatéria a
distribuicdo dos residuos em torno do eixo de concentracdes, 0 que comprova que estes

nao apresentam tendéncia nos resultados.

4.2.9 — Teste de independéncia dos dados

A avaliacdo do teste de independéncia dos dados foi feita para provar se os
valores contidos no conjunto de dados apresentam tendéncia semelhante por causa de
dependéncia entre os pontos [73]. Para avaliar a independéncia das observacoes foi
utilizado o teste de Durbin-Watson, que estima os dados baseado no seguinte teste das

seguintes hipéteses:
Ho: Observacdes séo independentes;

Hi: Observagdes ndo s&o independentes.
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A Figura 4.2.9.1, mostra um esquema gréafico com a distribuicdo de residuos na
ordem das analises, que mostra de maneira visual se existe tendéncia a residuos similares

em amostras que foram preparadas ou analisadas em instantes proximos.
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Figura 4.2.9.1: Distribuicdo de residuos na ordem de coleta das solugdes.

Como P-valor (0,2626) do teste de Durbin-Watson é maior que 0,05. Logo, néo
foi rejeitada a hipétese de independéncia das observacdes ao nivel de significancia de 5%.

Por isso, pode-se dizer que a distribuicdo de residuos nao possui tendéncia.

Com base em todos os testes feitos para a avaliacdo da linearidade para a
quantificacdo de ibuprofeno, pode-se afirmar que o método apresenta linearidade
adequada para medir o farmaco.

4.3 TESTE DE LIBERACAO DO IBUPROFENO

Inicialmente realizou-se o teste para avaliar a seletividade do método perante a
matriz utilizada. A seletividade foi demonstrada por meio da capacidade de identificar ou
quantificar o ibuprofeno, inequivocamente, na presenca dos componentes
ecovio®/quitosana/PEO. Os resultados das seis aliquotas de amostras que foram coletadas
do dissolutor e avaliadas no mesmo comprimento de onda do método (221 nm), mostraram
que a seletividade do meétodo foi comprovada, pois a interferéncia dos componentes

ecovio®/quitosana/PEO na analise pode ser considerada praticamente nula (0,033%), o
51



que exime dessa forma, a possibilidade de interferéncia do copolimero na quantificacdo de
ibuprofeno [64].

A anélise mostra que o método é seletivo para a quantificacéo de ibuprofeno por
espectroscopia no UV-Vis, pois as porcentagens de interferéncia das absorvancias séo
inferiores a 2% em relagéo a solucdo padréo [63]. Neste experimento observou-se que 0S
componentes ecovio®/quitosana/PEO nao foram dissolvidos visualmente, o que confirma

gue praticamente nenhuma parcela do copolimero foi dissolvida no meio de dissolucéo.

Para a realizacdo dos experimentos de liberagéo, utilizou-se o dissolutor, como

mostrado na Figura 4.3.1.

DISSOLUTOR:
DIO22BANHO1
PRODUTO.

LOTE

Figura 4.3.1: Dissolutor para a liberacdo de ibuprofeno com concentracéo tedrica de 8,5

mg de farmaco.

Apoés avaliar uma possivel liberagdo do copolimero proveniente dos filmes,
realizou-se a analise dos perfis de liberacédo de ibuprofeno para os filmes eletrofiados de
ecovio® e ecovio®/quitosana/PEO. Além disso, foram testados dois filmes obtidos por
casting, pois é a forma mais usada para o preparo deste tipo de estudo [74]. As analises

foram feitas em triplicata e os resultados obtidos encontram-se na Figura 4.3.2.
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PERFIL DE LIBERAGAO DE IBUPROFENO
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Figura 4.3.2: Perfil de dissolucéo de ibuprofeno liberado em funcao do tempo.

O perfil de dissolucéo do filme de ecovio®/quitosana/PEO + ibuprofeno mostra
gue em 5 minutos, foi liberado aproximadamente, 53% do ativo disponivel e,
aproximadamente, 95% em 30 minutos. De acordo com a resolucdo — RDC N° 31, para que
um medicamento seja considerado de liberacdo rapida, este deve apresentar dissolucéo

média de no minimo 85% da substancia ativa em 30 minutos [75].

Embora haja divergéncias na literatura, a Food and Drug Administration informa
que um medicamento pertencente a classe Il do sistema de Classificacdo Biofarmacéutica
deve apresentar liberacdo = 85% em 30 minutos [76]. Portanto, foi possivel afirmar que o
filme produzido apresentou dissolucéo rapida para a liberacdo transdérmica do farmaco,
pois o0 estudo de liberacgéo foi realizado em condi¢bes que simulam os estados da pele que

0 medicamento encontrara nos seres humanos, conforme o que é recomendado pela

farmacopeia americana [63].

Ao comparar o filme eletrofiado com o filme produzido por casting de
ecovio®/quitosana/PEO + ibuprofeno, pode-se observar que o filme obtido por casting libera
apenas 64% em 90 min., possuindo uma liberagdo mais lenta no inicio com um aumento
apos o tempo de dissolucdo de 60 minutos. A rapida liberacdo observada pelos filmes

eletrofiados podem ser atribuidas ao aumento da area superficial do filme, que com o uso
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da eletrofiacdo tende a ser maior. Megliorini (2019), comparou a liberacdo de membranas
produzidas por casting e por eletrofiagéo, constatando que os filmes produzidos por casting

apresentam uma liberacdo mais lenta, conforme o que foi observado neste trabalho [77].

Quando comparados os filmes contendo apenas o polimero ecovio®, pode-se
observar que o filme obtido por eletrofiacdo tem liberacao inicial mais lenta, isso ocorre,
possivelmente, pois ao eletrofiar usando este polimero, o ibuprofeno tende a ficar no interior
das fibras, que por serem hidrofobicas retardam o inicio da liberacdo, entretanto ao final de

90 minutos a liberacgéao foi ligeiramente maior que o filme obtido por casting.

O filme eletrofiado que apresentou menor liberacdo foi o de ecovio® +
ibuprofeno, isso ocorre possivelmente devido ao seu carater hidrofobico [36,12], fazendo
com que 0 menor contato inicial com a solu¢éo diminua sua liberacéo, entretanto apés 90
minutos sua liberacéo foi de aproximadamente 80%, valor superior ao filme obtido por

casting.

Apesar de alguns filmes terem apresentado liberagdo menor que 80% em 90
minutos, novos estudos podem ser realizados para avaliar a viabilidade de sua utilizacao,

pois o farmaco pode ser liberado depois de 90 minutos.

Os resultados obtidos com os filmes produzidos sdo promissores para a
liberacdo transdérmica, uma vez que o medicamente é amplamente utilizado para o
combate da febre, dores e inflamacdes [29]. Portanto, acredita-se que esta modalidade de
aplicacdo do farmaco é uma possibilidade com grande potencial que deve ser ainda mais
investigada, ja que o tratamento pode ser realizado in loco, o que acelera o processo de
alivio da dor do paciente. Além disso, este material pode diminuir os efeitos colaterais
gerados pelo uso diario do ibuprofeno, pois 0 uso continuo por via oral reduz a concentracao
de prostaglandinas (substancias que contribuem para o funcionamento de células e tecidos
do organismo) e diminui as defesas do estdbmago contra o suco gastrico, o que pode causar

gastrites e Ulceras [26, 30].

E importante destacar que a presenca dos polimeros quitosana e PEO nos filmes
favoreceu as membranas produzidas, pois a quitosana apresenta adesividade mecanica
[77] e 0 PEO é utilizado em pesquisas cientificas na producéo de filmes finos [16] e atua

como portador de quitosana no processo de eletrofiacdo [47]. Contudo, o teste in vivo se
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faz necessério para os filmes fabricados, pois esses estudos geram dados que substituem

0s resultados in vitro [76].
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CAPITULO 5

CONCLUSAO

Com base nas técnica de eletrofiacdo e de casting foi possivel produzir filmes de
ecovio®/quitosana/PEO incorporados ao ibuprofeno. Esta incorporagdo pode ser
observada usando as técnicas de MEV, TGA, DSC e raios-x. Para avaliar as medidas de
liberacdo (quantificacdo do ibuprofeno), realizou-se parametros de validacdo do método
analitico utilizado para a quantificacdo, o qual mostrou seletividade e linearidade, sem

interferéncia da matriz.

Os filmes produzidos por eletrofiacdo de ecovio®/quitosana/PEO + ibuprofeno
apresentaram dissolucdo rapida, com liberacdo de aproximadamente 95% da substancia
ativa em 30 minutos de dissolug&o. Assim, pode-se afirmar que os filmes gerados possuem
perfil de dissolucao rapida para a liberacdo transdérmica do farmaco, uma vez o estudo de
liberacao foi realizado em condi¢cGes que simulam os estados da pele que o medicamento
encontrara nos seres humanos. Além disso, o estudo de liberacao (in vitro) do ibuprofeno
em funcdo do tempo, mostrou que 100% do farmaco foi liberado de forma reprodutivel em
90 minutos. Com isso, foi possivel constatar que os filmes produzidos por eletrofiacdo de
ecovio®/quitosana/PEO incorporados ao ibuprofeno demonstraram-se promissores para
liberacdo transdérmica. Ja o filme eletrofiado de ecovio® + ibuprofeno e os filmes de
ecovio® + ibuprofeno e ecovio®/quitosana/PEO + ibuprofeno produzidos por casting
apresentaram resultados na faixa de 60-80% de farmaco, o que indica que em 90 minutos

nao houve uma liberacdo completa do farmaco disponivel.
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