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RESUMO

A epilepsia é uma doenca causada por uma alteragdo dos sinais cerebrais, podendo causar
desmaios e contracdes musculares. Assim, um dos medicamentos indicados para o tratamento das
crises epiléticas € a Lamotrigina, classificado como classe Il no sistema de classificagdo
biofarmacéutica em que possui baixa solubilidade e alta permeabilidade em liquidos intersticiais.
Atualmente, as formas farmacéuticas disponiveis para o tratamento da epilepsia apresentam
grandes taxas de interacdo medicamentosa e novas formas de liberacdo de farmacos tém sido
investigadas, no qual sistemas de liberacao transdérmica tem aparecido com grande destaque.
Dessa forma, o presente trabalho teve como intuito produzir nanofibras poliméricas pela técnica de
eletrofiacdo, incorporando o farmaco Lamotrigina em sua estrutura. Para isso avaliou-se as
condicdes experimentais para a producao das fibras, utilizando a blenda polimérica Ecovio® a fim
de obter uma tecnologia de administragdo alternativa para reduzir os efeitos de interacdo e
promover também um aumento da solubilidade do ativo. As membranas produzidas (15% m/v de
Ecovio® em solucéo de 85% cloroférmio:15% dimetilformamida e com 5%,10% 20% e 30% m/m de
farmaco) foram caracterizadas pelas analises de microscopias eletrbnica de varredura (MEV),
espectroscopia na regiao do infravermelho (FTIR), termogravimetria (TGA), calorimetria diferencial
exploratéria (DSC), difragdo de raios-X (DRX), andlise de viscosidade, condutividade, analises
mecéanicas, estudo de liberacdo e permeacéo. Os perfis de liberacdo encontrados foram ajustados
em diferentes modelos cinéticos de liberagédo, sendo que o modelo de Weibull demostrou ser o mais
adequado, visto que é o modelo mais comumente utilizado para comparacao de perfis de liberagédo
de farmacos em que se utiliza matriz polimérica de entrega de farmacos. A melhor concentragao
de lamotrigina obtida foi a de 5%, em raz&o da maior liberacdo e permeacéo.

Palavras chave: Ecovio®; Lamotrigina, eletrofiacéo; liberagcéo transdérmica de farmaco; modelo

cinético de liberacao.



LAMOTRIGINE RELEASE STUDY INSERTED IN ECOVIO®FIBERS

Gabriela Braga Gomes Candido
ABSTRACT

Epilepsy is a disease caused by an alteration in auditory signals, which can cause fainting and
muscle contractions. Thus, one of the medications indicated for the treatment of epileptic seizures
is Lamotrigine, classified as class Il in the biopharmaceutical classification system, as it has low
solubility and high permeability in interstitial fluids. Currently, the pharmaceutical forms currently
available for the treatment of epilepsy present high rates of drug interactions and new forms of
drug release have been investigated, in which transdermal delivery systems have appeared with
great prominence. Therefore, the present work aims to produce polymeric nanofibers using the
electrospinning technique, incorporating the drug Lamotrigine into its structure. To this end, the
experimental conditions for the production of fibers were evaluated, using the Ecovio® polymer
mixture in order to obtain an alternative administration technology to reduce interaction effects
and also promote an increase in the solubility of the active ingredient. The membranes produced
(15% m/v of Ecovio® in a solution of 85% chloroform: 15% dimethylformamide and with 5%, 10%,
20% and 30% m/m of drug) were prepared by scanning electron microscopy analyzes (SEM),
infrared spectroscopy (FTIR), thermogravimetry (TGA), differential scanning calorimetry (DSC),
X-ray diffraction (XRD), consistency analysis, conductivity, mechanical analysis, release and
permeation study. The release profiles found were adjusted in different release kinetic models,
with the Weibull model proving to be the most appropriate, as it is the most commonly used model
for presenting drug release profiles in which a polymeric delivery matrix is used of
pharmaceuticals. The best lamotrigine concentration obtained was 5%, due to greater release

and permeation.

Keywords: Ecovio®; Lamotrigine, electrospinning; transdermal drug delivery; release kinetic

model.
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1. INTRODUCAO

A via de administragdo de um farmaco determina o caminho que ele fara
no organismo do paciente e isso € de suma importancia para a acao do
medicamento, pois para cada enfermidade € interessante avaliar a melhor forma
de administra-lo, ou seja, levando em consideracao a eficacia e a aceitabilidade
do paciente M. A administracdo oral de farmacos constitui a primeira escolha no
desenvolvimento de formas farmacéuticas, devido a facilidade de administragéo e
melhor adeséao a terapéutica por parte do paciente. Contudo, a administracao oral
envolve uma grande complexidade na interpretacdo de trés elementos-chave: o
farmaco, a forma farmacéutica e o sistema gastrointestinal . Muitos farmacos
apresentam efeito subterapéutico ou um perfil indesejado de efeitos colaterais
guando formulados em formas farmacéuticas de liberagdo imediata. Visando a
qualidade de vida do paciente e a melhor eficacia da medicacdo, vias de
administracdo alternativas podem ser utilizadas como por exemplo os sistemas

transdérmicos de administragédo ™,

A passagem do medicamento através da permeacdo na pele, atingindo a
corrente sanguinea com efeitos a niveis sistémicos é denominado sistema de
liberacé@o transdérmico. Esses sistemas também sdo chamados de transdermal
patches (adesivos transdérmicos), e sdo projetados para facilitar a passagem do
farmaco da superficie da pele através de suas varias camadas até a circulacao
sistétmica ). Esse sistema apresenta algumas vantagens, como evitar
dificuldades de absorcdo do farmaco no trato gastrintestinal (devido ao pH,
atividades enzimaticas, interagbes com alimentos, bebidas e farmacos
administrados via oral) e evitar o efeito de primeira passagem. Além disso, por
nao ser uma terapia invasiva, evita o inconveniente do uso de medicamentos

injetaveis e promove um tratamento prolongado através de uma Unica aplicacao.

Neste contexto, as nanofibras poliméricas podem ser utilizadas na
confec¢cdo de um sistema de liberagcdo transdérmica de farmacos. Dentre as
formas de se obter as fibras em escalas nanométricas, destaca-se a eletrofiacéo,
por se tratar se uma técnica simples e econémica, podendo produzir nanofibras
de varios tipos de materiais e tamanhos ®. A técnica de eletrofiacdo consiste na

producdo de nanofibras na qual um campo elétrico de alta tenséo € aplicado a
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uma solucao de polimeros e um farmaco dissolvido, quando se almeja uma fungao
farmacoldgica ao filme. Essa membrana é formada a partir de for¢as eletrostéticas
gue ocorrem entre a agulha da seringa que libera a solucéo e a placa coletora de

aco inoxidavel, através de uma tensao aplicada e uma bomba infusora ©).

Para a producdo das membranas poliméricas ha na literatura diversos
polimeros que podem ser utilizados, dentre eles destaca-se o Ecovio®,
comercializado pela empresa Basf, uma blenda constituida de dois polimeros
biodegradaveis, o poli (adipato de butileno)-co-(tereftalato) — PBAT, produzido
pela mesma empresa e cujo nome comercial é Ecoflex®; e o acido polilatico ou
polilactato — PLA, um poliéster alifatico. Essa blenda é bastante utilizada na
producao de fibras poliméricas como por exemplo o estudo realizado por Antunes
2021 ®, no qual é confeccionado nanofibra polimérica a base de Ecovio® para
liberagdo controlada de cilostazol, avaliando o efeito de diferentes concentragdes

do ativo (20% e 30%) sobre as propriedades das fibras.

Diante do exposto, utilizar a técnica de eletrofiagdo para producédo de
nanofibras a base de um polimero biodegradavel e associa-las a um farmaco,
torna-se uma alternativa promissora para o tratamento de doencas. Na atualidade,
dentre os farmacos que séo utilizados para o tratamento da epilepsia, destaca-se
a Lamotrigina, no entanto a incidéncia de diversos efeitos adversos como cefaleia,
nauseas, tonturas e efeitos gastrointestinais estdo associados a forma

farmacéutica atualmente comercializada (comprimidos) tem sido relatada.

Com intuito de contornar estes efeitos, a liberacdo transdérmica tem-se
tornado uma via de administracdo promissora. A alta capacidade de adsorcéo,
liberacdo simultanea, facilidade de operacdo e relacdo custo-beneficio séo
caracteristicas que tém atraido cada vez mais pesquisas de liberacao
transdérmica de farmacos (/8. Neste contexto, a investigacdo de membranas
produzidas por eletrofiacdo e associadas com ativos antiepiléticos para liberacao
transdérmica torna-se uma opcao atrativa.

Os testes de desempenho in vitro, devem ser conduzidos de acordo com
as legislacbes vigente, a fim de padronizar e garantir qgue um mesmo racional
técnico seja utilizado, no qual os resultados encontrados dardo suporte e
embasamento técnico para as proximas etapas de estudos in vivo. Para avaliar a

eficacia e até mesmo prever o perfil de liberacdo, a investigacdo da
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dissolucdo dos sistemas transdérmicos de liberagdo de farmacos faz-se
necessaria nas etapas de desenvolvimento. Esse estudo, quando bem
conduzido, permite avaliar o comportamento do farmaco e otimizar sua

biodisponibilidade em condicfes similares as in vivo.

Desta forma, é possivel ajustar a formulagcdo permitindo liberacbes de
forma rapida ou prolongada. Além disso, essa etapa permite uma economia
de tempo e o custo final no desenvolvimento da formulagéo. Este teste foi
desenvolvido para quantificar a velocidade e a extenséo da liberagcdo, em que a
velocidade de dissolucdo determinara a taxa com a qual o farmaco sera absorvido
pelo organismo do paciente. Além disso, € possivel associar a liberacdo do
farmaco a modelos matematicos, facilitando assim o entendimento do mecanismo,

auxiliando inclusive no desenvolvimento do medicamento ©-

Diante do exposto, tem-se como objetivo do presente trabalho desenvolver
uma unidade de formulacdo de liberacdo do ativo lamotrigina empregando a
técnica de eletrofiacdo avaliando a compatibilidade droga-fibra polimérica através
da caracterizacdo do material produzido e aplicar modelos cinéticos, avaliando o

mecanismo de liberacdo do farmaco.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Sistema de liberacao transdérmica de farmacos

Manuscritos egipcios que datam de 3000 - 2500 a.C. relatam a pratica de
curativos a base de mel, graxa, fios de linho e diversos tipos de excrementos.
Estes materiais fizeram parte dos principios da farmacopeia egipcia 9. Em 1979,
a Agéncia Federal do Departamento de Saude e Servicos Humanos dos Estados
Unidos aprovou o primeiro medicamento transdérmico, levando a escopolamina
como principio ativo V. Esse medicamento era utilizado como antiespasmadico,
principalmente em casos de Uulceras do estdbmago. Nota-se desde entdo, o
aumento no numero de pesquisas de membranas e adesivos associados a

farmacos. Este aumento se deve as vantagens desta combinacgéo, tais como:

» Reduzir a dosagem do farmaco para uma vez ao dia ou até mesmo uma

vez por semana (12);
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= Possuir caracteristicas ndo invasivas 12:

= Evitar 0 metabolismo hepatico de primeira passagem (fenbmeno de
metabolismo que acontece no figado pelo qual a concentracdo do farmaco é
muito reduzida durante o processo de absorcao antes de atingir a corrente

sanguinea) nao interferindo na sua biodisponibilidade *2);
» Evitar efeitos colaterais gastricos 12);

» Rota alternativa para aqueles pacientes que estdo impossibilitados de
receberem medicamentos por via oral, como pacientes inconscientes ou com

agueles com sistema digestério comprometido (2,

Além dessas vantagens, o fato da pele ser uma importante via de
administracdo néo invasiva fez com que pesquisadores se aprofundassem ainda

mais em sistemas de liberacao de farmacos através dela (2,

Os sistemas transdérmicos, conhecidos como patches, tém como objetivo
proporcionar uma liberagdo prolongada do farmaco no sentido de manter
concentracbes plasmaticas constantes ao longo do tempo. Os patches
transdérmicos sdo os sistemas mais amplamente utilizados, mas requerem alguns
cuidados para que a terapéutica seja eficaz: devem ser aplicados sobre a pele
saudavel em um dos locais recomendados, como a parte superior ou inferior das
costas e na parte superior do brago ou peito, sendo que o adesivo anterior deve
ser retirado antes da aplicacdo de um novo num outro local da pele, a fim de
minimizar o risco de irritacdo cutanea conforme mencionado por Sawamura 2004
(13, O desenvolvimento destes sistemas € considerado uma atividade
multidisciplinar que envolve a selecdo de um farmaco, desenvolvimento do
sistema terapéutico mais adequado atendendo as propriedades fisico-quimicas
desse farmaco, estudos de permeacao in vitro e in vivo, estabilidade e aspecto

final do patch.

2.2 A pele como via de administracdo de farmacos

A via transdérmica, ao invés da administracdo topica, permite que o
farmaco penetre através da pele e atinja a circulacdo sistémica, exercendo desta
forma o seu efeito terapéutico. Como tal, este 6rgdo desempenha um papel fulcral
no que respeita a penetracdo de farmacos, conforme descrito por Keleb, 2010 @4,
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A pele, o maior érgdo do corpo humano com uma é&rea de, aproximadamente 2
m?2, exerce diversas fungbes salientando a funcdo barreira contra a entrada de
agentes patogénicos e contra a saida de agua para o seu exterior (1>16), Com uma
espessura de 0,5 mm, a pele € composta por duas camadas principais, a epiderme
e a derme, as quais assentam na hipoderme responsével por unir a pele aos 0ssos
e mausculos subjacentes e lhes fornecer vasos sanguineos e fibras nervosas
(Figura 1) @7,

Figura 1 - Esquema da estrutura da pele. Fonte: KAMOUN, 2017 (8),

A camada mais externa, a epiderme, € composta por varios tipos de células,
como melandcitos, células de Langerhans, células de Merkel, mas
essencialmente queratindcitos que sdo responsaveis pela resisténcia estrutural e
pelas caracteristicas de permeabilidade da pele. Divide-se em 5 estratos, sendo
0 estrato cérneo o mais superficial pelo que é considerado a barreira primaria da
pele. E composto por células mortas queratinizadas rodeadas por lipideos,
nomeadamente triglicerideos, acidos graxos livres, colesterol e fosfolipidios,
apresentando um menor teor de agua comparativamente as outras camadas da
pele. ApOs atravessarem o estrato corneo, os farmacos penetram através do
estrato lucido, estrato granuloso, estrato espinhoso e estrato germinativo, sendo

os dois Ultimos responsaveis pela constante renovacéo da epiderme (9.

hY

De suporte a epiderme encontra-se a derme, um tecido conjuntivo
composto por terminagdes nervosas, glandulas e vasos sanguineos que nutrem
as células dérmicas e epidérmicas. Nesta camada, as células mais abundantes
sdo os fibroblastos, que conferem resisténcia e elasticidade a pele, estando
envolvidos por uma substancia gelatinosa 9. Quando os farmacos atingem a
camada dérmica vascularizada séo entao absorvidos para a circulacao sistémica

a fim de exercerem a sua acao farmacologica (figura 2).
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Libertacao do farmaco a partir da
formulagao para o estrato cérneo

Formulacao

Difusao do farmaco através
da via intercelular

Eplderme viavel
mada aquosa

Particao do farmaco do
estrato cérneo para a
epiderme viavel

Derme
(camada aquosa) Entrada do farmaco na circulagao
sistémica através da rede de

\/. capilares existentes na derme

Figura 2 - Fases da liberacéo transdérmica de farmacos. Fonte:

www.chemeng.tsinghua.edu.cn/research/divisions/biochem/Lab_biochem 20,

Tal como referido, a penetracdo cutdnea de farmacos envolve a sua
passagem através das varias camadas cutaneas, sendo esta feita por difusao,
existindo diversas vias pelas quais os farmacos atingem a circulagéo sistémica,
nomeadamente as vias transcelular, intercelular e folicular 4 21, Pela via
transcelular, os farmacos atravessam as membranas fosfolipidicas e o citoplasma
dos queratindcitos do estrato corneo, no entanto enfrentam uma significativa
resisténcia a penetracdo, uma vez que precisam atravessar a membrana
fosfolipidica de cada célula, os componentes hidrofilicos dos queratindcitos e

novamente a membrana fosfolipidica (4.

Embora esta via seja a mais direta, a via mais utilizada é a via intercelular,
onde os farmacos atravessam 0s espacos existentes entre as diferentes células
da pele. A existéncia de foliculos pilosos na pele faz com que estes também
sirvam de via na penetracdo de farmacos, mas a sua pequena area faz com que
a via folicular ndo apresente muita importancia 4. A administracdo transdérmica
de farmacos néo esté sujeita ao efeito de primeira passagem hepatico, no entanto

sofrem metabolismo cutdneo, embora a sua extensdo seja muito menor quando
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comparado ao figado. Ao contrario do que se considerava inicialmente, estudos
demonstraram que a pele desempenha fun¢gdes metabdlicas, as quais se devem

as enzimas existentes principalmente na epiderme 2 23),

2.3 A tecnologia na producéao de nanofibras

Atualmente existem diversas técnicas para producédo de nanofibras, como
por exemplo drawing, separacéo de fases, entretanto apresentam desvantagens
fibras descontinuadas e a quantidade de polimeros que podem ser empregados
na técnica, respectivamente. A figura 3 apresenta as vantagens e desvantagens
das técnicas supracitadas assim como outras técnicas existentes para a producao

de nanofibras.

Bana produfividade
Drawing Fibras Finas w»
Fibras descontinuas 3

Modelo padrio especial
Sintese de modelos X
Fibras finas o/

- Produtdo de linhas Tbrosas o
Separagac de fases )
Pourcos polimeros podemn ser ulilzados 3

Métodos de produgio
de nanofibras PRS- Alla produ[i.\.-iaade .,,:‘ .
Poucos polimeros sao expandiveis 3

L Controle de didmetro das fibras o~
Centrifugra de Fiacéo .
Dificil processamento 3

Baixe custo de produgdo o~

L Alia superficie de contaio o
Eletrofiagao ~
Producao em larga escala oF

NanonDras multo TINas "

Figura 3 - Técnicas de producéo de nanofibras. Fonte: BABITHA, 2017 4.

Pela representacdo na figura 3, observa-se que a eletrofiagdo apresenta
ser a mais vantajosa dentre as técnicas, devido ao seu baixo custo, facilidade
operacional e producao de fibras finas.

A eletrofiagdo é uma técnica de producdo de estruturas fibrosas,
conhecidas como membranas, que ocorre por meio de solu¢des poliméricas com
aplicacdo de forcas eletrostaticas. As fibras produzidas podem variar de
espessura na ordem de micrometros (10 m) chegando até a nanémetros (10° m)

e area superficial maior do que as fibras obtidas a partir das demais técnicas. O
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polo positivo de uma fonte de alta tenséo, na ordem de quilovolts (kV), € conectado
a ponta de uma seringa contendo a solucdo polimérica, enquanto o polo negativo
€ conectado a um anteparo metalico, que também esta conectado ao fio terra.
Uma bomba de infusdo € acionada para controlar a vazéo de saida da solucao
pela ponta da seringa e, se as forcas eletrostaticas forem capazes de superar as
forcas de tensédo do fluido polimérico, a solu¢do € lancada até o anteparo, na
forma de fios (29,

A figura 4 mostra, resumidamente, o processo de producdo de nanofibras

pela técnica de eletrofiacéo.

Regido de

dobramento |

e instabilidade

Reservatorio da
solugdo polimérica

Cone de Taylor —_—

Gerador de alta tensdo

Figura 4 - Esquema representativo de eletrofiagdo horizontal. Fonte: REPANAS, 2016 ©9),

Com a possibilidade de desenvolvimento de diversos materiais com
caracteristicas variadas, a eletrofiacdo tem sido muito utilizada principalmente
pela capacidade de produzir fibras extremamente finas muito dificeis de serem
produzidas por outras técnicas ?4. Comparada com outras técnicas, a eletrofiacéo
apresenta maior flexibilidade na selecdo dos materiais de partida e escolha dos
farmacos para estudo de liberacéo. Essas séo caracteristicas atraentes do uso de
administracdo transdérmica de farmacos, especialmente para materiais de
curativos e quimioterapia local p6s-operatéria 7).

Entretanto, a técnica de eletrofiacdo apresenta alguns pontos
desfavoraveis como por exemplo: (a) o tempo demasiadamente alto de duracao
do processo uma vez que o fluxo utilizado durante o processo tende a ser
relativamente baixo pois 0 mesmo influéncia diretamente nas caracteristica fisica

das membranas; (b) necessidade do uso de altas tensGes e de um coletor
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aterrado, impossibilitando assim, a coleta das fibras sobre outros alvos, como por
exemplo, tecidos vivos; (c) o uso de solventes é limitado pela sua constante
dielétrica ?6), Com intuito de reduzir o tempo de aplicacéo, atualmente no mercado
encontra-se disponivel equipamentos com o sistema de eletrofiacdo com agulhas
em paralelo que apresenta a possibilidade da realizagdo de ensaios de
eletrofiacdo empregando de 1 até 12 bicos de alimentacéo, o que acelera bastante
0 processo obtencdo da membrana.

No estudo realizado por Antunes et. al 2021©), avaliaram a estabilidade e
fizeram um novo estudo de liberacdo de nanofibras de Ecovio® contendo o
farmaco Cilostazol nas concentracdes de 10%, 20% e 30% 250 dias apos o
primeiro ensaio de liberacdo das mesmas nanofibras. Essas membranas foram
armazenadas em temperatura ambiente do laboratério de pesquisa do grupo e
dentro de um envelope confeccionado de papel manteiga, em que elas nao tinham
contato com umidade e estavam livres de grandes atritos que pudessem rompé-
las. O processo de liberacdo foi executado exatamente da mesma maneira do
primeiro procedimento experimental (primeiro ensaio de liberacao).

Para o segundo ensaio de liberacdo as coletas foram realizadas apenas
uma vez ao dia. Inicialmente realizou-se a coleta zero dia, seguida da coleta em
24 horas, 96 horas, 168 horas e 192 horas. Os resultados demonstraram que as
membranas mantiveram a liberacdo do farmaco mesmo apds 250 dias
armazenadas e também por uma semana de liberacdo. Esses resultados
atestaram que a membrana € estavel mesmo depois de dias armazenada e
mantém sua atividade.

Um estudo realizado por Cobo, 2021 8 avaliou a miscibilidade e as
propriedades de filmes biodegradaveis de PLA - Acido polilatico e PBAT- Poli
(adipato de butileno)-co-(tereftalato) e de suas blendas em diferentes propor¢des.
As blendas produzidas foram caracterizadas pelas técnicas de espectroscopia
Raman, calorimetria exploratéria diferencial (DSC), termogravimetria (TGA),
microscopia eletronica de varredura (MEV), viscosimetria de solu¢fes diluidas e
ensaio mecanico de tracdo. As analises mecanicas apontaram para diminuicdo da
rigidez das blendas com a adigdo do PBAT e os valores dos parametros de
interacdo obtido pela andlise de viscosimetria de solug¢des diluidas, sugerem

miscibilidade da blenda contendo apenas 5% de PBAT. Ja as analises de
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TGA/DSC revelaram que as blendas possuem estabilidade térmica intermediarias
aos valores observados para os polimeros de fibras de puros. Ademais ao
adicionar o PBAT ao PLA observou-se uma tendéncia de reducdo da tensdo na
forca maxima e no modulo elastico e um aumento da porcentagem (%) de
deformacdo na ruptura, indicando que o material se tornou menos fragil e mais

flexivel.

2.3.1 Parametros que afetam a eletrofiacao

Existem alguns fatores que influenciam diretamente no processo de
eletrofiacdo, os quais podem ser classificados como parametros de eletrofiacéo,
solucdo e ambientais. Todas as variaveis citadas influenciam diretamente na
producéo de fibras, seja no aspecto visual, como fibras lisas ou rugosas, com ou
sem beads, que sao estruturas em formato de bolhas na fibra, como até mesmo
na questdo de liberacdo de um determinado farmaco ©9. Logo, para que sejam
produzidas fibras com caracteristicas reprodutiveis, € de suma importancia nédo
s6 conhecer, mas também controlar as variaveis envolvidas no processo como um

todo 0. A tabela 1 apresenta as varaveis que podem influenciar na producéo de

nanofibras.
Tabela 1 - Itens para otimizag&o da eletrofiacao.
PROPRIEDADES INTRISECAS CONDICOES OPERACIONAIS
Tipo de polimero Tenséo
Viscosidade da solucéo polimérica Temperatura
Concentragdo do polimero Umidade relativa do ar (URA)
Condutividade elétrica Distancia entre seringa e coletor

. o Velocidade de liberagdo da solugdo polimérica pela
Tenséo superficial o
bomba de infus&o

- Diametro da agulha

Fonte: Desenvolvida pela autora.

A ndo padronizacdo dos fatores acima mencionados pode levar a nao
formacdao de fibras, ou a formacéo de fibras de aspectos ndo uniformes ou ainda
a presenca de defeitos ou beads nas fibras eletrofiadas. Beads séo “defeitos” nas

fiboras formadas; conforme demonstrado na figura 5, eles podem representar
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acumulo de solventes e residuos nas fibras, o que pode ser altamente téxico

guando em contato com 0 organismo.

Figura 5 - Imagem obtida por microscopia eletronica de varredura (MEV) de nanofibras de Acido polilatico.
A seta branca indica a formag&o de BEAD. Fonte: SALLES, 2016 V.

2.3.1.1 Efeito da Forca Eletromotriz (FEM)

No processo de eletrofiacdo, enquanto a bomba infusora ejeta a solucao
polimérica com uma vazao conhecida, o campo elétrico gerado entre a agulha da
seringa e o prato coletor metélico, exerce grande influéncia na formacdo do
chamado cone de Taylor, no instante em que a solucao polimérica é lancada da
agulha para o aparato coletor. Quanto mais estavel e uniforme for o cone de
Taylor, maior a tendéncia de producdo de nanofibras. Porém, cada solucao
polimérica apresenta uma tensao critica, a qual deve ser investigada 2.

Em 2018, Someswararao e colaboradores 33, avaliaram a influéncia dos
parametros de eletrofiacdo na morfologia das fibras produzidas a base de diéxido
de titénio (TiOz). Dentre as modificacfes avaliadas, os autores verificaram que a
medida que aumentavam a tensdo da fonte geradora, de 8 kV para 11 kV, o
diametro médio das fibras produzidas diminuia de 293 nm para 175 nm, em média.
Os autores acreditam o aumento da tensdo elétrica possibilita um maior
estiramento da fibra, facilitando inclusive na evaporacao do solvente.

Porém, quando o valor 6timo de tensdo é extrapolado, provoca-se uma
instabilidade maior no cone de Taylor e aumenta-se a velocidade com que a
solucdo polimérica percorre a distancia da agulha até o aparato coletor,
aumentando o numero de beads na fibra, isso acontece pois o tempo de voo da

fibra diminui e, consequentemente, o tempo que o solvente leva para evaporar, ja
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que uma das principais causas da formacéo dos beads, e justamente a ineficacia
do processo de evaporacio do solvente da solugdo polimérica (32

2.3.1.2 Efeito davazao da solucéo polimérica

A otimizacao da vazao com que a solucdo polimérica € ejetada da seringa
€ essencial para producédo de fibras isentas de beads. Além disso, a vazao
influéncia diretamente na morfologia das fibras. Valores acima do valor do ideal,
podem ocasionar o aumento médio do didmetro das fibras, bem como o aumento
da ocorréncia de beads, ja que mais solugéo polimérica e, consequentemente,
mais solvente, sdo ejetados da seringa, sem que haja aumento do tempo de
voo/secagem (2, Someswararao e colaboradores 2018 @3, investigaram a
relagdo entre a vazdo da solucdo de dioxido de titanio e o didmetro médio das
fibras formadas. Eles verificaram que vazdes de 0,6; 0,8; 1,0 e 1,2 mL/h formaram
nanofibras com dimensdes médias de diametro de 111, 155, 189 e 247 nm,
respectivamente. Desta forma, os autores concluiram que a otimizacdo da vazéo
da solucédo ejetada pelo sistema € um parametro crucial para obtencao de fibras
finas, sendo que essa relacdo é diretamente proporcional: ao diminuir a vazéo da

solucéo, a tendéncia € que se obtenha fibras com diametros menores.

2.3.1.3 Concentracao e viscosidade da solugédo polimérica

A concentracdo e viscosidade sédo duas variaveis que podem ser facilmente
correlacionadas no processo de eletrofiacdo. Baixas concentracdes poliméricas
na solucao, sob campo elétrico gerado, facilita a quebra das cadeias poliméricas
em fragmentos menores, antes desta alcangcar o aparato coletor, aumento o
namero de beads. Ja, o0 aumento da concentracdo do polimero na solucéo, que
acarretard no aumento da viscosidade da solucdo, aumentara o entrelacamento
das cadeias poliméricas, os quais podem superar a tensao superficial, resultando
em fibras lisas, homogéneas e sem beads ).

Porém, o aumento da concentracdo para valores superiores ao valor ideal
(deve-se avaliar a concentracao ideal para cada tipo de polimero), podera dificultar

a passagem da solucdo pela agulha, aléem de dificultar mais a evaporacao do
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solvente. Em alguns casos pode ocorrer a secagem do polimero na ponta da
agulha, fazendo com que a vazao da solugcéo nao seja mais uniforme e, em alguns
casos extremos, podendo até obstruir a agulha, impedindo a passagem da
solucéo ®%. Repanas e colaboradores 2016 %), mostraram a influéncia da vazao
e da concentracéo polimérica na morfologia das fibras geradas.

Segundo os autores com concentracbes menores de polimeros, a
continuidade do jato é interrompida e ocorre a formacéao de fibras peroladas. Ainda
segundo os autores, uma vazao muito alta pode levar a formacao de fibras mais
espessas causadas pela formagdo de jatos mais espessos e até mesmo
deposicéo de solvente residual no coletor. A figura 6 apresenta a correlagéo entre

os fatores mencionados.

Beads Fibras com beads Fibras sem beads

Vazao

Concentracdo Solugdo polimérica
—_———

Figura 6 - Relagdo das caracteristicas do processo e da solucéo polimérica na morfologia das fibras.
Fonte: REPANAS, 2016 9,

2.3.1.4 Distancia entre o coletor e a agulha

A distancia entre o aparato coletor e a seringa influenciam diretamente na
morfologia das fibras produzidas. Analoga ao campo elétrico, a viscosidade e a
vazao da solucao polimérica, essa distancia deve ser otimizada para cada sistema
eletrofiador e solug&o polimérica. A distancia esta intimamente ligada ao tempo de
voo da solucéo polimérica, entre a agulha e o aparato coletor. Logo, quanto maior
essa distancia, maior o tempo de secagem do solvente. No entanto, essa distancia
nao pode ser tdo longa a ponto de o campo elétrico ndo conseguir superar as

tensdes superficiais da solugao e conduzi-la ao aparato coletor. Por outro lado,
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guanto menor essa distancia, menor o tempo de evaporagdo do solvente,
aumentando a probabilidade de surgimento de beads nas fibras. Por isso a
importancia da otimizacéo e cuidados para manutencao deste parametro durante

0 processo de eletrofiagéo ©5).

2.3.1.5 Condutividade elétrica da solu¢do polimérica

Na eletrofiacdo uma solucéo polimérica é adicionada a uma seringa e uma
elevada tenséo elétrica € aplicada na ponta de um capilar ou agulha. A gota desta
solucdo sob alta tensdo se alonga e forma um cone (conhecido como cone de
Taylor). Quando as forcas elétricas superam a tensdo superficial da solucao
ocorre a formacéo do jato. Este jato emerge do apice do cone, estira e espalha-
se (2. O cone de Taylor é diretamente influenciado pela condutividade elétrica da
solucéo.

Em solucdo cuja condutividade elétrica € considerada baixa, a gota de
solucéo gerada na ponta da agulha néo tera carga suficiente para formar e manter
estavel o cone de Taylor, logo, ndo havera eletrofiagdo. Valores ideais, ou
proximos deste, possibilitardo um maior acumulo de cargas na gota e,
consequentemente, a formacédo e maior estabilizacdo do cone de Taylor, podendo
inclusive acarretar na producdo de fibras de menores diametros. Valores
superiores ao ideal, também impedirdo a formacdo do cone e ndo havera

eletrofiacdo (32 39,

2.3.1.6 Condicdes ambientais

Sabe-se que fatores ambientais como umidade e temperatura sao
importantissimos de monitorar e, se possivel, até controlar no momento da
eletrofiacdo. Eles influenciam diretamente na morfologia das nanofibras
produzidas. A umidade relativa do ar (URA) influencia diretamente no diametro
das fibras e nos poros produzidos. Casper e colaboradores 2004 3¢, analisaram
0 impacto da variagdo de umidade na morfologia de nanofibras de poliestireno.
Para isso, variou-se a umidade relativa do ar entre 35% e 72% e verificando o

aumento da incidéncia e do diametro dos poros, a medida que a URA aumentava.
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A temperatura ambiental afeta diretamente a taxa de evaporagao do solvente e a
viscosidade da solucdo. Temperaturas mais baixas levam a uma maior
viscosidade e, portanto, fibras mais grossas 9. Por isso, para que o processo de
eletrofiacdo seja mais robusto e reprodutivel, € muito importante controlar a

umidade relativa do ar e a temperatura.

2.3.1.7 Solvente(s) da solucao polimérica

A escolha dos solventes para producao da solucéo polimérica deve ser feita
com muito critério. Fatores como condutividade elétrica, ponto de ebulicdo e
volatilidade séo variaveis que devem ser levadas em consideracdo. Além desses
fatores, a solubilidade do polimero e de qualquer outra substancia que se deseja
eletrofiar no solvente escolhido deve ser analisado. Geralmente, prefere-se
aqueles solventes cujo ponto de ebulicdo ndo é elevado, para facilitar na sua
evaporacao durante a eletrofiacdo e evitando assim a formacao de beads.

Assim, solventes muito volateis ndo sdo desejaveis, visto que sua rapida
secagem pode ocasionar obstrucdo parcial ou total da seringa. Fong e
colaboradores @7, avaliaram a morfologia das fibras de poli (6xido de etileno) ao
variarem a proporcéo de etanol na solu¢ao polimérica. Eles comprovaram que, a
medida que se aumentava a quantidade de etanol na solucdo polimérica, a
incidéncia de beads diminuia. Isso se deve ao fato do etanol poder fazer ligaces
intermoleculares com a agua, auxiliando na evaporacao dos solventes durante a

eletrofiacao.

2.3.1.8  Materiais poliméricos na fabricac&o de nanofibras

Véarios materiais, incluindo polimeros naturais, sintéticos, e até mesmo
mistura de dois ou mais polimeros, tém sido utilizados na obtencéo de estruturas
nanofibrosas. Ao longo dos anos, mais de 200 polimeros com diferentes
solventes, foram utilizados com sucesso na producao de nanofibras pela técnica
de eletrofiacdo. Nanofibras eletrofiadas poliméricas sdo as mais comuns na
literatura, representando aproximadamente 60% das publicagbes sobre

nanofibras eletrofiadas nos ultimos 10 anos. Tanto polimeros naturais quanto

29



polimeros sintéticos, ou uma mistura de ambos, podem ser empregados na
fabricacdo de nanofibras eletrofiadas, desde que possam ser dissolvidos em
solventes apropriados para obter solugdes ou fundidos sem degradacéo 9,

Dentre os polimeros naturais, um dos mais empregados € a quitina,
precursor da quitosana. Além da quitina, também s&o encontrados trabalhos na
literatura reportando o uso de coldgeno, gelatina, quitosana, &cido hialurénico,
celulose, alginato, entre outros polimeros naturais para obtencédo de nanofibras
eletrofiadas a partir da técnica de eletrofiacdo. No caso dos polimeros sintéticos,
uma extensa variedade de polimeros vem sendo empregada, destacando-se o
acido polilatico (PLA), poli(alcool vinilico) (PVA), poliamida 6 (PA6, também
conhecido por seu nome comercial Nylon®) e poli(6xido de etileno) (PEO) ©8),

Antunes, 2021©® produziu nanofibras composta pela blenda PBAT-PLA
com o insumo farmacéutico ativo Cilostazol incorporado e utilizou a técnica de
eletrofiacdo para producéo das membranas. O objetivo do trabalho foi de avaliar
a liberacdo do farmaco Cilostazol em diferentes concentracdes pela matriz
polimérica. As membranas foram submetidas aos seguintes testes de
caracterizacdo: MEV, TGA, DSC, DRX, FTIR, analises mecanicas e liberacdo em
“in vitro”. Ap6s a obtencdo das curvas de liberagdo, foram ajustados diferentes
modelos cinéticos, sendo que o de Peppas-Sahlin demonstrou os melhores
resultados para R? e para o critério de Akaike (AIC), ou seja, obteve o melhor
ajuste matematico.

O modelo de Peppas-Sahlin demonstrou uma maior contribuigéo
matematica no entendimento dos fenbmenos de difusdo e relaxamento quando
comparados aos modelos outros modelos. O Cilostazol apresentou uma melhor
liberacdo na concentracédo de 30% (m/m), em que ocorreu por mais tempo e em
concentragdo estavel. Os resultados demonstraram que os polimeros tem grande

potencial para ser utilizado na liberacdo deste farmaco.
2.3.2 Polimeros biodegradaveis na fabricacdo de nanofibras
As Ultimas duas décadas viram o desenvolvimento de uma gama de

polimeros biodegradaveis sintéticos de nova geragdo e polimeros naturais

analogos desenvolvidos especificamente para aplicacbes biomédicas. A forca
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motriz €, em parte, devido ao surgimento de novas tecnologias biomédicas,
incluindo: engenharia de tecidos, medicina regenerativa, terapia genética,
administracdo controlada de drogas e bionanotecnologia, todas as quais
requerem materiais de plataforma biodegradaveis para serem construidas 9,
Diferentes tipos de polimeros biodegradaveis tém sido utilizados para fabricacéo
de nanofibras em diversas areas e aplicacdes. Dentre eles, 0os polimeros naturais
apresentam, geralmente, uma melhor biocompatibilidade e baixa
imunogenicidade, em comparacdo com polimeros sintéticos quando utilizados em
aplicacbes biomédicas.

Um dos principais motivos da utilizacdo de polimeros naturais na
eletrofiacdo é sua alta capacidade de fazer ligacGes intermoleculares, uma vez
que carregam sequéncias de proteinas especificas, tais como RGD (arginina/
glicina/acido aspartico). Nos dUdltimos anos, a eletrofiacdo de proteinas,
principalmente a partir do colageno, gelatina, elastina e seda foram estudadas por
alguns autores “° 5, mostrando as possibilidades que se tem ao utilizar estes
polimeros. Polimeros naturais como colageno, quitosana, gelatina, caseina,
acetato de celulose, entre outros, foram utilizados na fabricacdo de estruturas
nanofibrosas com potencial clinico. Entretanto, a desnaturacdo natural de
proteinas tem sido reportada em trabalhos nos Ultimos anos “Y os quais
mostraram que as propriedades do colageno foram perdidas quando eletrofiado a
partir de solucdes de alcoois fluorados.

Devido a versatilidade dos materiais poliméricos, eles estdo rapidamente
substituindo outras classes de materiais, como metais, ligas e ceramicas, para uso
com biomateriais. Neste cenario, os polimeros sintéticos, obtidos a partir de
recursos renovaveis, tem mostrado grande potencial para substituir e solucionar
problemas ambientais associados aos polimeros a base de petréleo. Estes
polimeros biodegradaveis sdo estruturas constituidas principalmente por
poliésteres alifaticos, produzidos por sintese microbioldgica e quimica, entre eles
o0 acido polilatico (PLA) “2), policaprolactona (PCL), polibutilenosuccinato (PBS) e
polibutilensuccinato butilenocarbonato (PBSC) estdo disponiveis no mercado “3),
Dentre esses polimeros biodegradaveis, o PLA é um dos polimeros mais
promissores devido as suas elevadas propriedades mecanicas, plasticidade

térmica e transparéncia optica.
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O PLA (figura 7) é um poliéster termoplastico linear, alifatico com rigidez e
clareza, semelhantes ao poliestireno “4 e poli (tereftalato de etileno). As
aplicacoes em formulacdes farmacéuticas do PLA compreendem os sistemas de
distribuicdo de drogas em implantes, injecdes e dispersdes soélidos orais “%). Este
poliéster também € utilizado como agente de revestimento e agente de liberacédo
controlada ©). Além disto, este polimero é aplicado como parte de dispositivos
médicos que incluem curativos cirlirgicos, suturas e estentes 3. No entanto, a
baixa resisténcia a fusado, a fragilidade e baixa estabilidade térmica sdo fatores

que limitam sua aplicagéo “6 43),

n

Figura 7 - Estrutura quimica do PLA. Fonte: CARVALHO, 2021 @9,

Varios artigos publicados relaram que a mistura de PLA com outros
polimeros € uma das melhores solu¢cdes para melhorar suas propriedades,
particularmente com polimeros mais flexiveis, como poli (adipato de butileno)-co-
(tereftalato) (PBAT) (47. 48,49, 50),

O PBAT (figura 8) € um polimero biodegradavel, da classe dos poliésteres
alifaticos aromaticos biodegradavel, produzido a base de petréleo, conhecido,
principalmente, pela sua rigidez ©V. Comercialmente é produzido pela BASF
(Badische Anilin & Soda Fabrik) com o nome de Ecoflex® e possui propriedades
de polietileno convencional, mas é completamente biodegradavel sob condi¢ées
compostaveis. A figura 8 exibe a estrutura quimica do PBAT.
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Figura 8 - Estrutura quimica do PBAT. Fonte: CARVALHO, 2021 @5,

A mistura destes dois polimeros € produzida pela BASF, comercializada
com o nome de Ecovio® que se caracteriza por ser um polimero com

caracteristicas de alta resisténcia mecanica e a umidade.

2.4 Medicamentos incorporados a nanofibras por eletrofiacao

Conforme descrito por Pillay 2013 ®), a escolha da matriz no processo de
eletrofiagdo exerce uma importante funcdo na liberacdo do farmaco, logo o
mecanismo de liberacdo depende do tipo de polimero selecionado, pois no caso
de polimeros ndo degradaveis a liberacéo do ativo ocorre por difuséo, ja polimeros
biodegradaveis a liberacéo pode ocorrer tanto por decomposi¢cao da matriz quanto
por difusdo. A taxa com a qual o farmaco € permeado também pode ser controlado
pela escolha do material polimérico de partida.

Carvalho, et al., 2021©% produziram membranas, pela técnica de
eletrofiacdo, incorporando o farmaco aceclofenaco em sua estrutura. Para a
membrana produzida (15% m/v de Ecovio® em solucdo de 85% cloroférmio :
dimetilformamida com 15%m/m aceclofenaco : Ecovio®) avaliou-se o perfil de
liberacdo do farmaco in vitro, simulando condi¢cdes de liberacdo transdérmica,
em que o farmaco foi quantificado por um método analitico, desenvolvido e
validado, por cromatografia liquida de ultra eficiéncia (UPLC) com detecc¢éo
por UV-Vis. O material produzido liberou em torno de 63% do farmaco em
5 minutos e 100% em, aproximadamente 30 minutos. O perfil de liberagéo
encontrado foi confrontado a diferentes modelos cinéticos de liberacao, sendo que
o modelo de Weibull foi considerado mais adequado, pelos critérios de R2
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ajustado e critério de Akaike (AIC). Dessa forma, nota-se que a técnica de

eletrofiagdo possui grande potencial para incorporacéo de farmacos.

24.1 Lamotrigina

A lamotrigina (figura 9) quimicamente € designada como 3,5-diamino-6-
(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazina, com peso molecular de 256,09 g/mol e férmula
molecular CoH7Cl2Ns. Apresenta-se como um po branco, com ponto de fusdo de
177-181°C, pKa 5,7, insoluvel em agua e pouco soluvel em acido cloridrico 0,1 M,
solubilidade de 0,17 mg/mL. O IFA lamotrigina € classificado como classe Il, em
que apresenta alta permeabilidade e baixa solubilidade (USP, 2023) 42 e para
IFA’s desta classe, a velocidade de dissolucéo é a etapa limitante da absorcao
oral. Os resultados de estudos farmacoldgicos sugerem que a lamotrigina age nos
canais de soédio sensiveis a diferenca de potencial (ddp), estabilizando as
membranas neuronais e inibindo a liberacdo de neurotransmissores,
principalmente de glutamato, um aminoacido excitatério que desempenha papel-

chave no desencadeamento de crises epiléticas 3,

Conforme descrito por Betting L.E e Guerreiro CAM (2008) %), a meia-vida
da lamotrigina € significativamente afetada por medicacdo concomitante, por
exemplo o valproato inibe o clearance da lamotrigina através da inibicdo da
glucuronidacdo aumentando sua meia-vida. Deste modo, esta interacao inibitoria
com o valproato possibilita a utilizacdo de menores doses da lamotrigina. A
sertralina pode aumentar as concentracfes da lamotrigina. Acetaminofeno,
rifampicina e o ritonavir podem acelerar seu metabolismo. Um cuidado especial
deve ser tomado durante a gestacdo pois o clearance da lamotrigina pode
aumentar mais que 50% durante o inicio da gravidez e reverter logo apés o parto.

A lamotrigina ndo tem efeitos em contraceptivos orais, entretanto, estes
podem diminuir as concentracdes da lamotrigina em 40-65%. Ainda segundo
Betting LE, Guerreiro CAM (2008) ©3, a lamotrigina é metabolizada via
glucuronidacdo e apresenta auto-indugdo podendo reduzir sua concentracao
sérica em até 17%. A propensdo para interacdes medicamentosas € bastante
elevada. Medicagbes indutoras enzimaticas podem reduzir a meia-vida de

eliminagdo da lamotrigina. Com objetivo de contornar os efeitos adversos
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provocados pelo uso oral da lamotrigina, a liberacdo transdérmica do insumo

farmacéutico ativo torna-se uma via de administracao alternativa.

O insumo farmacéutico ativo (IFA) proposto a ser utilizado no presente
trabalho consiste na Lamotrigina, que possui indicagdes para epilepsia atuando
como adjuvante ou em monoterapia, para o tratamento de crises convulsivas
parciais e crises generalizadas, incluindo crises ténico-clénicas. O farmaco
também é indicado na prevencdo de episédios de alteracdo do humor, em
pacientes com transtorno bipolar, predominantemente para prevenir os episodios
depressivos, conforme retratado por Silveira, 2015 44,

IFA’s pertencentes a essa classe tem sido alvo principal de estudos em
tecnologia farmacéutica justamente por apresentar problemas de dissolucéo e nado
de permeabilidade membranar. Diante do exposto, torna-se interessante o estudo
da lamotrigina em membrana polimérica eletrofiada como via alternativa para
reduzir e/ou amenizar as intera¢cdes provocados pela ingestdo do medicamento,
assim como promover a producédo de uma via alternativa na liberagcéo sustentada

da droga.

Cl

Cl
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Z2_2Z

N Y
NH,
Figura 9 - Estrutura molecular lamotrigina.
Fonte: pubchem.nchi.nim.nih.gov/compound/Lamotrigine %),

A facilidade de operacéo, a alta capacidade de adsorc¢ao, e relacdo custo-
beneficio sdo caracteristicas que tém atraido cada vez mais pesquisas de
liberacdo transdérmica de farmacos 6 57). Neste viés, torna-se uma opcéao atrativa
a investigacdo de membranas produzidas por eletrofiacéo e associadas a drogas

antiepiléticas para liberacao transdérmica.
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Com intuito de averiguar a efichcia e avaliar o perfil de liberacdo, a
investigagdo da dissolugdo dos sistemas transdérmicos de liberacao de farmacos
faz-se necessaria nas etapas de desenvolvimento. O estudo, permite entender o
comportamento do farmaco e otimizar sua biodisponibilidade em condicdes
similares in vivo @3, Desta forma, é possivel ajustar a formulacdo permitindo
liberac6es forma rapida ou prolongada. Além disso, essa etapa permite uma

economia de tempo e o custo final no desenvolvimento da formulacao.

2.5 Producéao de nanofibras com farmacos e estudo de liberacdo

A alta capacidade de adsorcao, liberacdo simultédnea, facilidade de
operacdo e relacdo custo-beneficio sdo caracteristicas atraentes que torna a
liberacdo transdérmica de farmacos uma aplicacdo promissora. Além disso, a
crescente demanda por entrega direcionada de agentes terapéuticos com
caracteristicas lipofilicas tem sido um fator crucial nos estudos de novas
formulacbes. Essa natureza especifica do agente terapéutico faz com que os
estudos de dissolucdo sejam cada vez mais investigados e avaliados para que a
biodisponibilidade seja otimizada, reduzindo o tempo e o custo final no

desenvolvimento da formulagéo 5.

Os testes de desempenho in vitro para produtos solidos, tal como o ensaio
de dissolucéo, tem sido utilizado como ferramenta de controle de qualidade, em
alteracbes de processo e, principalmente para desenvolvimento de novas
formulacdes. A dissolucédo é definida como processo pelo qual uma quantidade
conhecida de farmaco entra em solucédo por unidade de tempo sob condicdes
padronizadas ©®8). Os testes de dissolucéo foram desenvolvidos para quantificar a
velocidade e a extensdo da liberacdo, especialmente de capsulas e comprimidos
de liberacdo imediata ou controlada ©9. A velocidade com que ocorre a dissolucdo
determinara a velocidade com que o farmaco é absorvido. Por isso, a escolha da
matriz no processo de eletrofiagcdo exerce uma importante funcéo na liberagéo do
farmaco.

O mecanismo de liberacdo depende do tipo de polimero selecionado, pois
no caso de polimeros ndo degradaveis a liberacdo do ativo ocorre por difuséo, ja
polimeros biodegradaveis a liberacdo pode ocorrer tanto por decomposicao da
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matriz quanto por difusdo. A taxa com a qual o farmaco é permeado também pode
ser controlado pela escolha do material polimérico de partida ®. O tipo de
polimero, o solvente e a compatibilidade dos farmacos séo variaveis de processo
importantes que devem ser levadas em consideracao para manter uma liberacéo
estavel e reprodutivel. Como regra geral, os polimeros lipofilicos devem ser
usados com farmacos lipofilicos, e os polimeros hidrofilicos devem ser usados
com farmacos hidrofilicos para se obter um perfil de liberacdo adequado “. A

tabela 2 expde varios polimeros eletrofiados e aplicados na liberacao de farmaco.

Tabela 2 - Tipos de polimeros, farmacos e solventes utilizados na eletrofiacéo para estudo de liberacdo de

farmacos.
POLIMERO SOLVENTE FARMACO REFERENCIA
7:3 diclorometano / )
PCL Heparina Luong-Van, E., et al.,2006 €0,
metanol
PEO/PCL(Blenda) Cloroférmio Lisozima Kim, T.G., et al., 2007 ©D,
. o Diclofenaco, )
PVA Agua deionizada _ Taepaiboon, P., et al.,2006 ©2),
Indometacina
Poliuretano DMF Itraconazol Verreck, G., et al.,2003 (63,
PEVA Cloroférmio Tetraciclina Kenawy, E.-R., et al.,2002 44,
Ecovio® Cloroférmio/DMF Aceclofenaco Carvalho, 2021 @3,
Ecovio® Cloroférmio/DMF Cilostazol Antunes, 2021 ©,

PCL: poli(e-caprolactona); PEO: poly(oxido de etileno); PVA: poli(alcool vinilico); PEVA: poli(acetato de
etileno-co-vinilico); PAA: poli(acido acrilico); PAH: poli(hidrocloridrato de alamina); DMF: Dimetilformamida.
Fonte: CARVALHO, 20219,

Tungprapa e colaboradores 2007 4, eletrofiaram uma solugéo polimérica
de acetato de celulose 16% m/v, utllizando uma mistura de acetona e
dimetilacetamida, e aplicaram quatro AINE’s diferentes: naproxeno, indometacina,
ibuprofeno. O estudo demonstrou que a eficiéncia da absorcao dos farmacos foi
de 84-93%. Nesse mesmo estudo foi investigado o perfil de liberacdo dos
farmacos contidos nas fibras produzidas. As membranas produzidas pela solugcéo
polimérica, apresentaram melhores resultados em comparacdo com aquelas que

foram eletrofiadas a partir do polimero fundido.

A capacidade de liberacdo do farmaco de se desprender de uma matriz
polimérica depende de varios fatores, como a solubilidade do farmaco na matriz,

a solubilidade do farmaco no meio de dissolucdo, a capacidade de inchaco, a
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solubilidade da matriz no meio teste, a difusdo do farmaco a partir da matriz
polimérica, etc. Dos citados, o inchago e a solubilidade da matriz polimérica no
meio teste e a solubilidade do farmaco na matriz séo os principais fatores a serem
considerados neste tipo de estudo. Os autores Tungprapa e colaboradores 2017
(64) justificam que esse comportamento, de liberagao lenta, se deve ao fato que os
farmacos que foram quantificados eram aqueles que estavam adsorvidos na face
externa da membrana. Enquanto, aqueles que durante o processo de eletrofiacao,
permaneceram na regiao interna da fibra, foram liberados com uma taxa muito
menor, devido a baixa capacidade da fibra de se dissolver no meio e difusdo do

proprio farmaco.

2.6 Testes de permeacdo cutanea

A avaliacdo da permeacao de ativos farmacéuticos através da pele € um
passo importante no desenvolvimento de formulagcbes de medicamentos
aplicados topicamente. Estudos de difusdo sdo geralmente conduzidos usando
modelos de pele humana ou animal, como por exemplo a pele de porco. No
entanto, a pele humana possui muita variabilidade na sua composi¢cao entre

diferentes individuos ¢,

Ressalta-se que o local de administracdo (brago, perna, tronco), idade,
sexo e etnia podem influenciar a taxa de difusdo dos ativos na pele ©®. A perda
de permeabilidade e difusdo da pele é frequentemente associada com a funcéo
de barreira do estrato cérneo que esta associada com o transporte de compostos
hidrofilicos e lipofilicos 7). Para eliminar a necessidade de membranas biolégicas
em estudos-piloto, membranas sintéticas sao frequentemente usadas. Na maioria
das membranas artificiais, 0 dominio aquoso (caminho hidrofilico) ou o dominio
lipidico (caminho lipofilico) da pele é imitado 7).

O uso de membranas artificiais para mimetizar o processo de absorcéo da
pele se apresenta como uma importante ferramenta de estudo para avaliacoes de
liberacdo e absorgdo transdérmica de medicamentos. Dentre estas membranas,
pode-se citar o uso da membrana de acetato de celulose que pode ser utilizada
para estudos de difusdo e liberacdo topica por um periodo longo, no entanto,

possui como limitagdo o fato de que seus poros sdo maiores em comparagao com
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a pele humana. Além disso, pode interagir com alguns produtos quimicos em uma
formulacdo de droga e pode afetar a permeacao de drogas e em consequéncia

mostrar valor incorreto da permeabilidade do farmaco ©7),

2.7 Espectroscopia fotoacustica (PAS)

A espectroscopia fotoacustica (PAS) é uma técnica de importante
relevancia utilizada para se determinar a penetracdo e a distribuicdo de
formulagdes em sistemas bioldgicos (%), O efeito fotoacustico consiste na geracéo
de uma onda acustica e pode ser observado quando a luz modulada € absorvida
por uma amostra posicionada dentro de uma célula fechada contendo gés, que
pode ser o proprio ar 69, A incidéncia da luz e sua consequente absorgdo resultam
em excitacdo dos niveis de energia da amostra. Como consequéncia ocorrera
relaxacdo, que se for ndo radiativa, induzird geracao de calor no material.

Ao se utilizar excitacdo modulada, este aquecimento torna-se periédico,
gerando uma onda de pressdo no gas em contato com a amostra. Um microfone
acoplado na camara fotoacustica detecta esta variacdo da presséao, produzindo o
sinal fotoacustico. Sua intensidade depende da frequéncia de modulacao da luz
incidente. Portanto, o sinal fotoacustico € o resultado da interacdo da radiacéo
com a matéria. Sua natureza € definida pelas propriedades épticas e térmicas das
amostras (/0. 68),

A PAS fornece espectros de absorcdo oOptica de solidos, semissolidos,
liquidos e gases, e oferece uma grande vantagem na analise de amostras
opticamente opacas. O sinal fotoacustico contém informacdes de camadas
superficiais e internas das amostras, o que permite a avaliacdo de materiais com
gradiente composicional (%72, Além de analises espectroscopicas de
caracterizacdo, a espectroscopia fotoacustica tem sido aplicada em diversos
estudos para a determinagdo de amostras ‘“in vivo”, “ex vivo” ou “in vitro”, bem
como da taxa de penetracdo de medicamentos e/ou protetores solares na pele
humana ou em anexos. A possibilidade da realizacdo de medidas de perfil de
profundidade ao longo da amostra € uma caracteristica Unica desta técnica,

devido ao fato da deteccéo ser realizada a partir do calor gerado na amostra via
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relaxacdo nao radiativa e ndo a partir da transmitancia, refletancia ou
fluorescéncia (73 74 79),

Para cada proposicdo de estudo utilizando a técnica de fotoacustica €
importante estabelecer previamente as regides espectrais. Na regido do
ultravioleta e visivel (UV-VIS), os mecanismos responsaveis pela absor¢éo da luz
sdo governados essencialmente por processos que envolvem transicbes
eletrbnicas. Nestes casos, 0 espectro fotoacustico permite obter as bandas de
absorcdo Optica associadas as moléculas, aglomerados ou ions presentes na

amostra (79,

2.8 Cinéticas de liberacéao

Os ensaios de dissolugdo in vitro constituem importante meio de
caracterizagao da qualidade, possibilitando o controle da qualidade farmacéutica
e estabelecimento de correlacdes com os dados in vivo. Conhecer e controlar as
variaveis que influenciam a liberacdo do farmaco, bem como validar as
metodologias analiticas envolvidas, enfatizam a importancia destes ensaios,

tornando-os mais confiaveis e robustos conforme descrito por Manadas, 2002 ©,

De acordo com Anissimov, 2013 ), modelos matematicos ajudam no
entendimento do transporte epidérmico e dérmico sdo essenciais para a
otimizacao e desenvolvimento de produtos para liberacdo percutanea de drogas
locais e sistémicas e para avaliacdo da exposicdo dérmica a substancias
quimicas. Esses modelos geralmente auxiliam no entendimento e fornecem
informacdes sobre a taxa de penetracdo da droga através da pele e, portanto,
sobre a concentracdo dérmica ou sistémica das drogas. Eles também séo Uteis
na analise de dados experimentais, reduzindo o nimero de experimentos e

traduzindo os experimentos in vitro para um ambiente in vivo.

Em 2018, Moydeen e colaboradores (/") avaliaram diferentes modelos
matematicos a fim de encontrar aquele que melhor se adequasse a liberacéo do
farmaco ciprofloxacino utilizando como matriz polimérica o Poli (alcool vinilico)
(PVA)/Dextrano. Os estudos de liberacdo mostraram que o perfil de dissolucéo
esta intimamente ligado & composicdo da solucéo polimérica utilizada. A medida

que se aumentava a quantidade de polimero na solug¢édo, o farmaco demorava
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mais para ser liberado. Em alguns casos, apds 45 horas de estudos, a liberacao
nao passava de 30% da quantidade declarada.

Neste estudo também foram avaliados diferentes modelos cinéticos
comumente usados para o estudo de liberacdo farmaco. O estudo de liberagdo da
droga in vitro demostrou que o cipro-HCI@PVA/Dextrano apresentou liberacéo
sustentada do farmaco principalmente seguindo um mecanismo de difusdo néo
Fickiano com uma taxa de liberacdo independente da concentracdo do farmaco.
Ao aumentar o teor de Dextrano para 10%, o mecanismo de liberacdo da droga
foi determinado como Fickiano, e acima de 10% de conteudo de Dextrano o

mecanismo mudou para Super Case |l devido a erosdo do polimero (7,

Assim, alguns modelos sdo amplamente utilizados para analisar a liberagéo
das substancias ativas incorporadas em matrizes poliméricas através de meios de

dissolucéo, sendo eles:

v ORDEM ZERO

My — M, = kgt Equag&o 1

Este modelo é utilizado para determinar o perfil de liberacdo do
farmaco de véarios tipos de portadores, no qual o farmaco € liberado a uma taxa

constante (78),

v PRIMEIRA ORDEM

log (100 - M,) = log 100 — ﬁt Equacéo 2

Modelo que escreve a liberacao de sistemas contendo farmacos hidrofilicos
dispersos em estruturas porosas, em que a liberacdo ocorre a uma taxa

correspondente a quantidade remanescente no interior do veiculo (78,
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v" MODELO CINETICO DE HIGUCHI

M, = kuc (rlf:z) Equacéao 3

Trata-se do modelo cinético mais utilizado para liberacdo controlada de
farmaco (/®, no qual a liberagdo do ativo ocorre por difusdo dentro do sistema de

entrega. Neste caso, a quantidade cumulativa de farmaco é proporcional ao t*2.

v MODELO CINETICO DE HIXSON-CROWELL

(100 — M,)"/3 = 1003 — kyt Equagéo 4

E tipicamente utilizado para veiculos de entrega cuja taxa de liberagdo do
medicamento é proporcional a area superficial do sistema ("8, Nas equacdes de
(1) a (4), Mté a concentracdo do farmaco liberado no tempo t, Mo € a concentragcéo
inicial do farmaco na solugéo e ko, k1, Kn, Knuc s@o as constantes de liberagédo dos
modelos cinético de ordem zero, primeira ordem, Hixson-Crowell e Higuchi,

respectivamente.

v MODELO DE KORSMEYER-PEPPPAS

M Equacéo 5

[ mn
"l':I'_ =— kK.Pt
ooy

No qual, Mt/M~ denota a fracdo do farmaco liberado no tempo t, kkpr € a
constante e n é o expoente de liberacdo (" 79, Este modelo é amplamente
utilizado quando se deseja obter mais informacgdes sobre o tipo de mecanismo de
difusdo que rege o sistema @9, em que o valor de n caracteriza 0 mecanismo de

liberacdo do farmaco conforme descrito na tabela 3 (79).
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Tabela 3 - Interpretacdo dos mecanismos de liberacdo por difuséo.

Mecanismo de transporte do

Expoente de liberagao (n) Taxa em fungao do tempo

farmaco
n<05 Difusa@o de Fickian to°
0,45<n=0,89 Transporte ndo Fickiano g
n=0,89 Caso |l de transporte Liberacdo de ordem zero
n=>089 Super Caso |l de transporte ™

Fonte: DASH, 2010.

v MODELO WEIBULL

M= M, [1 - e‘{r__?ﬂ‘ Equacéo 6

Nesta equacédo, M é a quantidade de farmaco dissolvida em funcdo do
tempo t, Mo € a quantidade total de farmaco no inicio da liberacdo. T é o tempo de
atraso do inicio da dissolucdo. a e B sdo constantes, sendo que o valor do
coeficiente B determina o mecanismo pelo qual se da a liberacdo. Para valores de
B menores que 0, 75 o mecanismo de liberacdo se da por simples difuséo, valores
de B na faixa de 0,75 - 1,00 indicam que o mecanismo de liberacdo se da por
difusdo e entumecimento. Por fim, quando B > 1, caracteriza um transporte
"andmalo”, onde o0 mecanismo de liberagdo pode envolver difuséo,

intumescimento e/ou eroséo @b,

De acordo com a literatura, o modelo de Weibull é o mais comumente
utilizada para comparacao de perfis de liberacdo de farmacos no qual utiliza-se
matriz de entrega de farmaco, como filmes poliméricos (8 8 O transporte de
farmacos no interior de sistemas farmacéuticos e suas liberagdes envolvem, as
vezes, multiplas etapas provocadas por diferentes fendbmenos fisicos ou quimicos,
dificultando, ou mesmo impossibilitando, a obtencdo de um modelo matematico

que o descreva da maneira correta 29,
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v MODELO PEPPAS-SAHLIN

% = kt™+ k,t?™ Equacdo 7

[>e]

Esse modelo contribui matematicamente no entendimento dos fendbmenos

Tt representa a fracéo do farmaco liberado

de difusdo e relaxamento. Em que —
0

em fungado do tempo t, k; e k, s&o as constantes que refletem as contribuigbes

relativas do mecanismo de difusdo e do mecanismo de relaxamento, m € o

expoente de difusdo da preparacdo farmacéutica que apresente uma liberacéo

modificada ©).
v' MODELO HOPFENBERG

Este modelo descreve a liberacdo de principios ativos de dispositivos de
superficie com erosdo em muitas geometrias, como placas, esferas e cilindros

infinitos que sofrem eroséo heterogénea.

ﬂ=1_[1_ﬂn Equacao 8
Mo Caolo

Em que, Mt é a quantidade de principio ativo dissolvido no tempo t, M- é a
quantidade total de principio ativo dissolvido quando a particula se desintegra por
completo, é a fracdo de principio ativo dissolvido, ke € a constante da taxa de
erosado, Cao é a concentracao inicial do principio ativo na matriz e ao € o raio inicial
da esfera ou cilindro ou da meia altura da placa.

O valor de n é de 1, 2 e 3 para uma placa, cilindro e esfera,
respectivamente. Um exemplo de aplicacdo é quando se usa esse modelo para
representar a liberacdo em uma matriz polimérica em que a superficie esta sob a
acdo da erosdo onde a taxa de liberacdo possui um comportamento parecido ao

modelo de ordem zero ©3),
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v MODELO MAKOID-BANAKAR

Este modelo exponencial é utilizado para predizer o perfil de dissolucéo dos
principios ativos antes da sua real formulagéo; este modelo expressa a fracao
acumulada do principio ativo na solugdo Mt/M-, no tempo t pela seguinte

expressao:

ﬁ — Ctn E(_kt}

=]

Equacéo 9

Em que c, n e k séo parametros de ajuste (c, n, k > 0). Quando o parametro
k for igual a zero, este modelo fica igual ao modelo de Korsmeyer-Peppas. Este
modelo € empirico, o que quer dizer que nao foi deduzido a partir de nenhum

fundamento cinético e somente pode descrever a liberacéo, ndo caracteriza-la ©3).

v" MODELO GOMPERTZ

Este modelo é usado para predizer os perfis de liberagcdo de principios
ativos, que possuem boa solubilidade e taxa intermediaria de liberacdo. A

dissolucéo in-vitro pode ser descrita:

X(t) = Xppxel~2ce""* Equacao 10

Em que, X(t) € a porcentagem dissolvida do principio ativo no tempo t
dividida por 100; é a dissolucdo maxima do principio ativo; oG € a propor¢céo nao
dissolvida no tempo; B € a taxa de dissolu¢do por unidade de tempo que descreve
o parametro de forma. Este modelo tem uma etapa de crescimento no inicio e
converge lentamente a uma maxima dissolugdo do principio ativo €3,

De acordo com os modelos cinéticos apresentados, deve-se avaliar qual
deles melhor descreve o comportamento de liberacdo observado. De acordo com
Costa e colaboradores 2001 3, uma das maneiras mais eficazes de se avaliar a

correlacdo entre os modelos matematicos de liberacéo e os dados experimentais,
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€ por meio do coeficiente de determinacdo, R?, para avaliar o ajuste do modelo.
No entanto, geralmente, este valor tende a aumentar com a adicdo de mais
parametros ao modelo, independentemente da significancia da variavel
adicionada. Para 0 mesmo numero de parametros, no entanto, o coeficiente de
determinacao pode ser usado para determinar o melhor modelo. Ao compararmos
modelos com diferentes nimeros de parametros, o coeficiente de determinagéo

(R? ajustado) € 0 Mais significativo.

-1 .
R? ajustado = 1- i(:—p}] (1 - RE} Equacéo 11

No qual n € o numero de pontos de dados de dissolucéo (M/t) e p é 0
namero de parametros no modelo. Enquanto R2 sempre aumenta ou pelo menos
permanece constante ao adicionar novos parametros ao modelo, R2 ajustado pode
realmente diminuir, dando assim uma indicacdo se o novo parametro melhora o
modelo ou pode levar a um ajuste excessivo. Em outras palavras, o melhor ajuste
€ aquele que apresenta 0 maior R2 ajustado, cOnforme referido por Costa e

colaboradores 2001 ®3),

Além do coeficiente de determinacdo (R2 ou do coeficiente de
determinacao ajustado (R? ajustado), O coeficiente de correlacdo (R), a soma
dos quadrados de residuos (SSR), o erro quadratico médio (MSE), o Critério de
Informacao de Akaike (AIC) e a probabilidade F-ratio também s&o usadas para
testar a aplicabilidade dos modelos de liberagdo, conforme exposto por Carvalho
2021 @9,

O critério de informacdo de Akaike (AIC) é a medida do qudo o ajuste
matematico foi ajustado para se parecer com o0s dados experimentais. Ao
comparar varios modelos de um conjunto de dados, o modelo associado ao menor

valor AIC é considerado como sendo 0 melhor ajuste desse conjunto de modelos
(83)

Equacéo 12
AIC=nxIn (WSSR)+2xp

Em que, n € o numero de pontos da dissolucdo, p € 0o numero de
parametros do modelo, WSSR é a soma ponderada do quadrado dos

residuos, calculado pela equacéo:
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WSSR = =1 [wi (yi = ¥ )] Equacédo 13

Em que, wi é o fator de ponderagéo opcional e yi denota o valor previsto

de yi. O critério de AIC tornou-se uma ferramenta padrdo de comparagdo no

ajuste

de modelos, e seu calculo esta disponivel em muitos programas

estatisticos (83).

3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a liberagéo in vitro do IFA lamotrigina adicionada em membranas

poliméricas, produzidas pela técnica de eletrofiacéo.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Produzir fibras poliméricas de Ecovio® associadas ao ativo lamotrigina;
Determinar os parametros mais adequados para a producdo de
nanofibras de Ecovio® contendo lamotrigina por eletrofiacao;

Avaliar a condutividade e viscosidade das solucBes poliméricas
contendo o fArmaco e a solugdo com Ecovio® puro;

Caracterizar as fibras contendo lamotrigina usando as técnicas de
analises termogravimétricas (TGA), calorimetria exploratéria diferencial
(DSC), microscopia eletronica de varredura (MEV), difracéo de raios-x
(DRX), espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier
(FTIR) e anélises mecanicas;

Realizar o estudo de liberacao in vitro do farmaco lamotrigina nas fibras
poliméricas e comprovar sua efetiva liberagéo;

Aplicar modelos cinéticos, avaliando o mecanismo de liberagcdo do
farmaco;

Avaliar a permeacédo das fibras em diferentes concentragcdes do

farmaco.
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4. MATERIAIS E METODOS EXPERIMENTAIS

4.1 Caracteristicas gerais

Para a producdo das fibras poliméricas foi utilizado uma mistura de
polimeros constituida por 55% em peso de poli (adipato de butileno)-co-
(tereftalato) (PBAT) e 45% em peso de &cido polilatico (PLA), produzido e
comercializado pela BASF (Alemanha) através do nome comercial Ecovio® FC
2224 (Mw = 104.000 Da). As membranas foram produzidas com e sem
incorporacao do farmaco a solucéo polimeérica, reproduzindo os parametros mais

adequados de eletrofiacdo encontrados nos ensaios o0 grupo de pesquisa.

As condicfes mais adequadas foram escolhidas considerando o diametro
das fibras e a quantidade de beads formados. Para avaliar as principais
caracteristicas morfolégicas e térmicas das membranas, foram realizadas
andlises de microscopias Optica e eletrdnica de varredura (MO e MEV),
termogravimetria (TGA), calorimetria diferencial exploratéria (DSC), difracdo de
raios X (DRX), espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier

(FTIR) e andlises mecéanicas.

Para verificar o potencial de liberacdo in vitro do farmaco, foi realizado o
ensaio de dissolucdo. O estudo de permeacéao cutanea foi realizado com o intuito

de avaliar a penetracao do farmaco pelas camadas da pele.

4.2 Eletrofiacéo

421 Materiais

Os materiais utilizados na preparacdo das solucbes eletrofiadas estédo

descritos na tabela 4.

Tabela 4 - Materiais utilizados na eletrofiac&o.

SUBSTANCIAS MARCA LOTE PUREZA (%)
Dimetilformamida NEON 36874 99,9
(DMF)
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Lamotrigina * 554125 99,2

Ecovio® BASF - -

* Ressalta-se que por se tratar de um insumo farmacéutico ativo controlado pela portaria N°344/98 ¢4, que
dispde sobre a aprovacgdo do regulamento técnico sobre substancias e medicamentos sujeitos a controle
especial o insumo ativo foi adquirido em farmacia de manipulagdo no municipio de Toledo — PR. Fonte:
Adaptado de ANTUNES, 2021.

4.2.2 Preparo das solucdes para a eletrofiacéo

Para a solubilizacdo do polimero e do ativo foram utilizados os solventes
cloroférmio e dimetilformamida na proporcéo de 85:15% (v/v), conforme utilizado
por Carvalho 2021 29,

Como o intuito de avaliar as concentracdes 6timas do farmaco que néao
interfiram no processo de eletrofiacdo, foram preparadas solucbes com as
concentracdes de 5%, 10%, 20% e 30% (m/m) acrescidas o polimero Ecovio® a
15% m/v. As solucdes foram mantidas sob agitacdo por 24 horas para melhor
incorporacdo do ativo a solucdo. Ressalta-se que a concentracdo polimérica
permaneceu constante (15% m/v) durante a investigacdo da concentracdo otima
de trabalho do farmaco.

Para as andlises de caracterizacdo preparou-se também a solucdo 0%
(m/m) de farmaco, sendo utilizada como o “branco”, somente com a blenda
polimérica Ecovio® puro na concentracédo de 15% (m/v). As solucdes eletrofiadas

foram preparadas conforme supracitado utilizando as quantidades demonstradas

na tabela 5.
Tabela 5 - Quantidade dos materiais utilizados nas eletrofiagdes.
V;)é_tJLIJ/ICEADOA LAMOTRIGINA MASSA DE ECOVIO® M'TDSESA
. ~
ELETROFIADA (%) EM RELAC;(;AO LAMOTRIGINA %) ECOVIO® SIMBOLOGIA
AO ECOVIO (mg)
(mL) (9)
LAMOTRIGINA L
i PURA
PBAT/PLA
10 - - 15 1,502
PURO
PBAT/PLA +
10 5 75,21 15 1,500
5% L
PBAT/PLA +
10 10 150,32 15 1,501
10% L
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PBAT/PLA +
20% L

10 20 300,53 15 1,520

PBAT/PLA +
30% L

10 30 450,61 15 1,511

Fonte: Adaptado de ANTUNES, 2021.

4.2.3 Analises de viscosidade e condutividade

Para as andlises de condutividade e viscosidade das solucdes foram
utilizadas as proporcdes dos materiais descritas na tabela 5, com ressalva da
guantidade de amostra em que foram utilizados volumes de 110 mL para ambas

as analises.

Na andlise de condutividade foi utilizado o medidor de condutividade de
bancada para solu¢cdes aquosas com célula K=1, da marca MS Tecnopon. As
leituras de condutividade foram realizadas em triplicata ap6s o término do preparo

de cada solucéo e 24 horas ap0s o final do preparo.

Para a analise de viscosidade foram utilizadas as mesmas amostras do
ensaio de condutividade. A analise de viscosidade foi realizada no viscosimetro
rotacional digital de Brookfield, modelo DV2TLV com velocidade de 50 rpm e
spindle 61. As leituras foram realizadas em triplicata apds o término do preparo de
cada solucdo e 24 horas ap6és o final do preparo. Ressalta-se que as condi¢des
de temperatura e umidade utilizadas nos ensaios supracitados foram de
aproximadamente 25°C e 48% URA.

4.2.4 Determinacdo dos parametros para eletrofiacao

A fim de que as fibras possuam boa qualidade, morfologia e diametro
adequados €é necessario que 0s parametros relacionados a técnica sejam
monitorados. Dessa forma, os parametros utilizados no sistema de eletrofiagéo
estdo apresentados na tabela 6 e foram seguidos em todos os resultados que
serdo apresentados nesse trabalho. Salienta-se que esses parametros foram
definidos em estudos realizados em nosso grupo de pesquisa, abordados nos
estudos de Antunes 2021 ® e Carvalho 2021 @)
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Tabela 6 - Parametros e equipamento utilizados na eletrofiacéo.

PARAMETRO / EQUIPAMENTO CONDIGAO
Agulha Hamilton, diametro 1,5 mm
Seringa Vidro, 10 mL
Distancia seringa-coletor (cm) 15,0
Fluxo (mL/h) 1,2
Tensao (kV) 20,0
Tempo de eletrofiacdo (min) 500

Eletrofiador estatico -

Temperatura (°C) 18- 25

Umidade (%) 30-55

Fonte: Desenvolvida pela autora.

As solucdes poliméricas eletrofiadas foram acondicionadas na seringa de
vidro tipo Hamilton de 10 mL, que é presa a uma bomba de infusdo. Os valores
de fluxo, quantidade de solucéo e diametro do émbolo da seringa foram ajustados
uma vez que afetam a velocidade da eletrofiacdo. A placa coletora que consiste
em um material de aco inoxidavel foi o local onde foram coletadas as fibras, a
mesma foi recoberta por um papel, tipo aluminio para facilitar a remogéo das
fibras. Na agulha foi conectado um fio de cobre positivo e na placa coletora o polo

negativo foi afixado.

4.3 Caracterizacao das fibras

As fibras poliméricas obtidas a partir da técnica de eletrofiagdo foram

caracterizadas por diferentes técnicas, conforme descritas abaixo.

4.3.1 Microscopia 6ptica

No processo de eletrofiacdo fixou-se na placa coletora, em ponto
estratégico lamina de vidro, para que fosse possivel avaliar amostra da fibra
produzida e entéo realizar a visualizagdo da mesma por microscépio 6ptico. Essa

coleta foi realizada apos 15 minutos do inicio da eletrofiagdo e as fibras foram
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avaliadas a fim de verificar a qualidade do material produzido e, se necessario,
realizar algum ajuste ou até interrupcao do processo de eletrofiacéo.

A analise foi realizada com microscépio de luz polarizada Eclipse E2000 da
Nikon, com modulo de imagem Motic Live. A aquisicdo de imagens foi realizada

pelo software Motic Images Plus 2.0.

4.3.2 Microscopia eletrénica de varredura (MEV)

A analise morfolégica das fibras foi realizada por MEV utilizando o
equipamento do mode®EGA3 TESCAN, no qual foram acondicionadas as
amostras em uma fita adesiva dupla face de carbono, e fixadas em um suporte.
Posteriormente, foram metalizadas com ouro até a espessura de
aproximadamente 5 nm, utilizando para isso um metalizador Denton. As amostras

foram analisadas com ampliacdo de 1000 vezes.

4.3.3 Difracao de raios - X (DRX)

Com intuito de avaliar a estrutura cristalina e determinar o grau de
cristalinidade das amostras foi realizado a difracdo de raios-x utilizando o
difratdmetro Difratdbmetro Bruker®, com difracdo em angulo de 26, variando de 5
a 80°, com resolucdo de 0,01°, usando radiagdo CuKa de A=1,5406 A, com
monocromador de grafite.

4.3.4 Andlise termogravimétrica (TGA)

Para avaliar a estabilidade térmica dos materiais produzidos utilizou-se a
técnica de termogravimetria no equipamento Perkin-Elmer STA 6000 Thermal
Analyzer, utilizando 6 mg do filme, que foi colocado no recipiente do equipamento
sob taxa de aquecimento de 10°C por minuto, variando a temperatura de 30 a
300°C, com fluxo de 50 mL/min de atmosfera de nitrogénio e de 300 a 800°C com

taxa de 50°C/min com fluxo de 50 mL/min de ar sintético.
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4.3.5 Calorimetria diferencial exploratéria (DSC)

Afim de avaliar as possiveis intera¢cdes do polimero com o farmaco, foi
realizada a analise de calorimetria diferencial exploratéria (DSC) utilizando o
calorimetro Mettler-Toledo. Para a andlise foi utilizado 6 mg de amostra,
aguecimento a temperatura de 30 até 350 °C, em uma taxa de 10°C por minuto,
vazao de nitrogénio de 50 mL/min e o resfriamento de 200 até 30°C, taxa
10°C/minuto.

4.3.6 Espectroscopia na regido do infravermelho médio com transformada
de Fourier (FTIR)

Com intuito de identificar os grupos funcionais presentes nas fibras
poliméricas, o equipamento Espectrémetro Perkin-Elmer - FTIR - Espectroscopia
na Regido do Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR), no médulo de
Refletancia Total Atenuada (ATR) foi utilizado. As propostas de condicbes para
andlise foram em temperatura ambiente, na regido de 600 a 4000 cm, com

resolucdo de 2 cm™.

4.3.7 Anélise mecanica

As analises mecéanicas foram realizadas no Laboratério GIPeFEA. As
propriedades mecanicas foram determinadas utilizando um texturémetro (Stable
Micro Systems, TA. HDplus) com célula de carga de 5 kg. Amostras retangulares
dos filmes poliméricos foram cortadas, com 5 mm de comprimento e 10 mm de
largura. A espessura de cada filme foi medida usando um paquimetro de alta
precisao (limite de deteccdo = 0,001lmm) por mais de 2 vezes realizadas em
diferentes locais da amostra.

Para execucao dos ensaios, a distancia inicial entre as garras foi 200,0 mm
e uma velocidade de 5,00 mm/min; as amostras foram submetidas a carga de 20,0
mm e uma area de estiramento de 0,38 mm?, por uma rampa de aquisicdo de 10

PPS e durante 150 segundos.
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4.4 Estudo de liberacao/dissolucéao

O teste de liberacéo foi realizado no laboratério de dissolu¢do pertencente
a induastria farmacéutica Prati Donaduzzi Ltda. Para o estudo, foram cortadas trés
amostras de cada concentracdo das nanofibras (PBAT/PLA PURO; PBAT/PLA +
5% L; PBAT/PLA + 10% L; PBAT/PLA + 20% L e PBAT/PLA + 30% L) de formato
quadricular, no tamanho de 2 cm x 2 cm (aproximadamente 16 mg). Em seguida,
as cubas foram preenchidas com 500 mL de solu¢éo de fosfato de sédio 0,06 M
pH 4,5, ajustou-se a temperatura do tampao dentro das cubas para 32 °C £ 1,0
°C e posteriormente as fibras foram acondicionadas no fundo de cada cuba do
dissolutor da marca Sotax. Em seguida posicionou-se as telas de liberacao
transdérmica (aparato 5) acima da fibra e sequencialmente conectou-se as pas
de agitacdo (aparato 2) as hastes do dissolutor, conforme evidenciado na
figura 10. A agitacéo foi regulada para 50 rotac6es por minuto (rpm), conforme
evidenciado na figura 10. As coletas foram feitas nos tempos 5, 10, 15, 20, 25,
30, 45, 60, 90, 120, 150 e 180 minutos.

Figura 10 - Sistema de liberagao “in vitro” das nanofibras de Ecovio® contendo Lamotrigina no

dissolutor. Fonte: Arquivo da autora.

Nos tempos indicados, coletou-se uma aliquota de 3 mL do meio e
posteriormente o contetdo foi filtrado utilizando filtros (Poli (tereftalato de etileno)
- PET) de seringa para vials de diametro 0,45 pm e dessa forma uma aliquota
de aproximadamente 1,5 mL foi transferida para vials de 2,0 mL.
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4.4.1 Cromatografia liquida de alta eficiéncia (High performance liquid
chromatography - HPLC)

Para o presente trabalho, um método de HPLC com deteccéo por UV, com
sensibilidade adequada para os niveis de concentracao trabalhado e curto tempo
de eluicdo foi desenvolvido para a quantificacdo da lamotrigina em estudos de
liberagdo nanofibras de Ecovio®.

O método analitico para avaliacdo do perfil de dissolucdo da lamotrigina
foi realizado por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC). O
cromatdgrafo utilizado foi da marca Waters acquity H-class equipado com
injetor (modelo SDI), bomba quaternaria e detector UV-Vis. O software
utilizado para andlise de dados foi o Empower®. A separagdo cromatografica
foi realizada com coluna GL Science Inertisil ODS-3V C18 150 mm x 4,6 mm X
S um.

A fase mével do sistema foi composta por uma solucdo tampéo de acetato
de amodnio 0,01 mol L** com pH 4,5 e acetonitrila nas proporcdes de 70% e 30%
respectivamente. O fluxo utilizado durante a andlise foi de 1,0 mL/min,
temperatura do forno da coluna foi 25 °C e volume de injecédo de 10 pL. Para a
quantificacdo, verificou-se que o comprimento de onda de 297 nm foi o mais

adequado.

4.4.2 Modelos cinéticos de liberacao

O estudo cinético do perfil de liberagdo € um parametro significativo para
fins proporcionais e para a relagdo dos paréametros de liberagdo com fatores
significativos, como a biodisponibilidade. Além disso, um parametro cinético
pode ser utilizado para avaliar o efeito de fatores de formulacdo no perfil de
liberacéo do farmaco 8- O mecanismo de liberagdo da lamotrigina nas nanofibras
de Ecovio® foi avaliado utilizando os modelos cinéticos de ordem zero, primeira
ordem, Higuchi, Hixson-Crowell, Kosmeyer-Peppas, Peppas-Sahlin, Weibull,
Hopfenberg, Makoid-Banakar e Gompertz com auxilio do software DDSolveer

(87)- Estes modelos sdo os mais comumente utilizados para avaliar a cinética de
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liberac@o nos sistemas de liberacdo de farmacos em matrizes poliméricas de

nanofibras.

Hardt, 2019 ®® avaliou a liberacdo de filmes eletrofiados de PBAT e PCL
contendo os farmacos ibuprofeno e sulfadizina de prata com diferentes
concentracbes dos farmacos em fibras distintas. Por meio da avaliacdo do
coeficiente de determinacéo ajustado (R?), do Akaike Information Criterion (AIC) e
do Critério de Selecdo de Modelos (MSC), a autora evidenciou que o melhor
ajuste matematico que explica a cinética de liberagcdo do farmaco ibuprofeno nas
fibras produzidas foi 0 modelo matematico de Gompertz. Para as diferentes
concentracbes de sulfadiazina de prata incorporada aos filmes, o modelo
matematico que teve o melhor ajuste foi o de Peppas-Sahlin. Para avaliacdo da
correcdo entre os modelos cinéticos e experimentais comparou-se 0s coeficientes
de determinagcédo (R?), coeficiente de determinacdo ajustado (RZajustado), O

coeficiente de correlacdo (R), e o Critério de Informacédo de Akaike (AIC).

4.5 Estudo de permeacéo

Para o estudo de permeacédo foram utilizadas amostras de orelhas de
suinos, brancos, jovens e recém abatidos. As orelhas foram doadas pelo
abatedouro Fazenda Experimental da Universidade Estadual de Maringa
(autorizada pelo Ministério da Agricultura do Brasil para consumo humano) e
seguindo todos os protocolos sanitarios. As orelhas foram limpas com &gua
bidestilada e dissecadas para a remocao de cartilagem e gordura subcutanea.
Para o experimento foram utilizadas apenas peles integras, sem hematomas e/ou

feridas.

Foram adquiridos os espectros das amostras de nanofibras e seus
componentes, a fim de identificar as bandas de absorcdo. As amostras de
nanofibras com as concentragbes de 5%, 10%, 20% e 30% de farmaco foram
colocadas sobre a epiderme das orelhas e mantidas em contato pelo tempo de 1
hora e 6 horas para a avaliagcado da permeacao. Decorrido o tempo, foi realizada a
obtencdo das regibes espectrais na derme e epiderme, com variacdo de
comprimento de onda de 250 - 500 nm utilizando técnica fotoacustica para as
regioes espectrais do ultravioleta e do visivel (PAS UV-Vis). A poténcia da fonte
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utilizada foi de 800 watt (W) e a frequéncia de modulagéo da luz foi de 13 Hz. As

leituras foram realizadas na superficie da epiderme e da derme.

A espessura do tecido que contribui para o sinal fotoacustico € obtido pelo
calculo do comprimento de difusdo térmica (Us). Este paréametro € definido

: 1/2 . e A
matematicamente como = (;—f) , em que d é a difusividade térmica da

amostra e f a frequéncia de modulagdo de luz. Utilizando d = 4,1 x 10 ®% para a
difusividade térmica do tecido (epiderme e derme) 0 Pa = 32 um, 0 que garante
que as leituras sejam realizadas proximas as superficies nas quais a luz é
incidente, sendo a espessura média das amostras de aproximadamente 956 um.

Para cada amostra foram realizadas medidas em triplicata.

5. RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 Definicdo dos parametros de eletrofiacéo

Utilizando o processo de eletrofiagdo no equipamento eletrofiador estatico
foi possivel obter fibras poliméricas de Ecovio® com e sem o farmaco incorporado
em sua estrutura, na concentracéo de 15% (m/v) do polimero e 5%, 10%, 20% e
30% (m/m) do farmaco. As variaveis de processo ficaram definidas da seguinte
forma: distancia entre a agulha e o prato coletor de 15,0 cm; tenséo de 20,0 kV;

vazéao de 1,2 mL/h; 500 minutos de eletrofiacdo para cada solucéao.

5.2 Caracterizacédo das solucdes

As analises de condutividade e viscosidade foram realizadas em triplicata
e 0s resultados obtidos sédo evidenciados na tabela 7, através da média com
desvio padrdo. As solugées com as diferentes concentracdes do farmaco e a
diferenca entre o tempo de preparo inicial e 24 horas ap0s o preparo foram

avaliadas estatisticamente com p-valor < 0,05, através do software Minitab®.

57



Tabela 7 - Resultados obtidos nas andlises de condutividade e viscosidade.

CONDUTIVIDADE

avosTRAS NG 24HORAS AROs L eREPARD
(uS/cm)* (us/em) (cP)* (cP)
PBAT/PLA PURO 1,18+ 0,054 1,02+0,0428 68,24 £ 0,48 A 68,24 £ 0,72 A
PBAT/PLA +5% L 3,76 £ 0,09 P A 4,04 +£0,08 B 45,96 +£2,91°>4 30,64 +0,14 5B
PBAT/PLA + 10% L 5,31+0,09 ¢4 4,28 +0,07 ©B 36,00+1,05¢%4 26,61+1,19%8
PBAT/PLA +20% L 7,60 £0,04 94 5,33+0,08¢8 37,89 +0,94¢A 2952 +0,93bB
PBAT/PLA + 30% L 9,81+0,16 &A 7,26 £0,03¢ 8 42,44 +1,80°A 27,52 +0,72 ¢4 B

*Para analise estatistica as médias das analises na mesma coluna séo representadas com letra mindscula e
entre colunas para as mesmas analises com letra maitscula (p-valor < 0,05).

De acordo com a tabela 7, a condutividade apresentou diferenca estatistica
em todas as solugdes, com e sem a adi¢cao do farmaco, bem como entre o tempo
inicial e apos 24 horas do preparo. Em geral, a adicdo de um sal a solucéo faz
com que a condutividade elétrica da solucdo aumente, resultando em uma maior
mobilidade dos ifons em solucdo. Segundo Bhardwaj e Kundu 2010 ®9 a
condutividade elétrica da solucéo reflete na densidade de cargas e no nivel de

alongamento do jato por uma forca elétrica.

Portando, sob a mesma tensdo e distancia, a solugdo com maior
condutividade elétrica pode causar maior alongamento por toda a extensédo do jato
e fibras eletrofiadas com menor diametro @9, o que corrobora com o obtido na
analise de microscopia eletrénica de varredura (MEV — Figura 13 (D) e (E)), no
qual as fibras PBAT/PLA + 20% L e PBAT/PLA + 30% L apresentaram menores
diametros, 273,93 nm e 360,35 nm, respectivamente quando comparadas com as
demais solugbes contendo o farmaco.

Apesar do aumento da condutividade para a solugdo PBAT/PLA + 5% L,
apos 24 horas, este aumento nao refletiu em uma diminuicdo significativa do
diametro da fibra (MEV — Figura 13 (B)). Este fato ressalta que no processo de
eletrofiagc&o varios fatores influenciam na formacao das fibras, sendo necessério,
para cada solucdes polimérica, uma condicéo ideal para que ocorra uma variagao

significativa nos didmetros das nanofibras.
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CONDUTIVIDADE X CONCENTRAGOES DIFERENTES DE LAMOTRIGINA
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PEAT/PLA PBAT/PLA+ PBAT/PLA+ PBAT/PLA+ PBAT/PLA+
PURD 5%l 10%L 20%L 30%L

Concentragdes diferentes de Lamotrigina (3¢)

Figura 11 - Média da condutividade inicial e 24 horas ap0s preparo.

Além disso, observou-se um decaimento do parametro de condutividade
apos 24 horas do preparo das solu¢des de acordo com a figura 11. Este fato ndo
foi evidenciado para a solugéo contendo 5% do farmaco (PBAT/PLA + 5% L). Com
0 aumento da concentracdo do farmaco, a condutividade diminui apos 24 horas,
uma hipdtese para o fato, pode estar associado a uma possivel interacdo do
farmaco com a blenda polimérica, dificultando a molhabilidade do mesmao,

diminuido a condutividade assim como a viscosidade.

Ressalta-se que a condutividade elétrica da solucao também influencia na
morfologia das fibras. Com a aplicagdo de um campo elétrico externo, estas
cargas se orientam permitindo que a gota sofra um maior alongamento, resultando
em segmentos menos espessos e numa diminuicdo no didametro das fibras ©9, o
que fica evidenciado na figura 13 - (MEV - Figura 13 (A), (B), (C) e (D)), em que

sdo obtidas estruturas em escala nanometrica.

VISCOSIDADE X CONCENTRACOES DIFERENTES DE LAMOTRIGINA
BD.OD
70.00
60.00

&L 5000
o
T 40.00 Valores
g 000 ——Média de VISCOSIDADE INICIAL
> 2000 .
Média de VISCOSIDADE 24 APOS
10.00 PREPARD
0.00

PEAT/PLA  PBAT/PLA+ PBAT/PLA+ PBAT/PLA+ PBAT/PLA +
PURD 5% L 10% L 0% L 30% L

Concentragdes diferentes de Lamotrigina (%)

Figura 12 - Média da viscosidade inicial e 24 horas apds preparo.
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Em relacdo a viscosidade, de acordo com a tabela 7 observa-se que ha
uma diferenca estatistica quando comparado a solucdo PBAT/PLA PURO com
as demais solugdes acrescidas com o IFA. No que se refere as solu¢des para
eletrofiacdo, a alta viscosidade apresentada para a solucdo PBAT/PLA PURO
pode ser indicativo do enovelamento das cadeias poliméricas e das interacdes
solvente-polimero e polimero-polimero. A solugdo polimérica contendo a droga
pode ter as propriedades alteradas, afetando os parametros como viscosidade e
tensdo superficial no qual observa-se que ha interacdo da droga com a blenda
polimérica por for¢as de dispersdo de London e a intercalacdo entre as cadeias

poliméricas®V) que podem justificar a reducéo da viscosidade.

De acordo com a figura 12, nota-se também uma reducédo da viscosidade
em todas as solucbes apdés a adicdo do farmaco. Com um alto valor da
viscoelasticidade e mantendo-se fixo os demais parametros do processo, existe
uma tendéncia ao aumento no diametro das fibras. A presenca de moléculas de
menor massa molar como os farmacos, com atomos/grupos funcionais distintos
dagueles presentes na matriz polimérica, exercem efeitos sobre a viscosidade 9,
assim nota-se que uma menor quantidade de farmaco possui uma influéncia
relativa na viscosidade quando comparada as quantidades superiores de farmaco
em solucdo. Conforme supracitado a viscosidade interfere nas caracteristicas
fisicas das nanofibras e dessa forma corrobora com o resultado obtido na
caracterizacdo por MEV da solucdo PBAT/PLA + 5% L (MEV - Figura 13 (B)) que
apresentou uma alta viscosidade e presenca de beads.

Fica claro com as medidas de viscosidade e condutividade que estes
parametros influenciam efetivamente na formagdo das fibras. Apesar da
viscosidade ser a mesma, estatisticamente, para a PBAT/PLA + 5% L e PBAT/PLA
+20% L, a condutividade € maior para 20% de L, promovendo um diametro menor
como ja discutido. No entanto, para ambas as solu¢cfes ocorreu a formacao e
beads, indicando que nesta faixa de viscosidade, apesar de maior condutividade
nao foi favoravel para a formacao de fibras sem beads. Por outro lado, na faixa de
viscosidade das solugdes PBAT/PLA + 10% L e PBAT/PLA + 30% L, a quantidade
de beads € menor e aumentando a condutividade obteve-se fibras menores, como

demonstrado para 30% de L.
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5.3 Caracterizagéo das fibras

5.3.1 Morfologia das fibras

A fim de avaliar a morfologia as fibras, com diferentes concentracdes de
farmaco, a analise de microscopia eletrénica de varredura (MEV) foi realizada. As
imagens obtidas sdo apresentadas na figura 13.
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Figura 13 - Imagens de microscopia eletronica de varredura (MEV) nas ampliagdes de 10000 x e gréafico
de distribuicdo do didametro médio: (A) Membrana de Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido
polilatico 15% (PBAT/PLA PURO); (B) Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15%
(PBAT/PLA + 5% L); (C) Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA + 10%
L); (D) Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA + 20% L); (E) Poli(adipato
de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA + 30% L).

As fibras apresentaram diametro médio de 393,78 nm com desvio padrao
de £ 76,54, o que corrobora com a premissa de producdo de estruturas fibrosas
em escala nhanométrica.

A presenca do farmaco pode interferir em caracteristicas fisico-quimicas da
solucdo, como constante dielétrica e viscosidade, a ponto afetar a estabilidade do
cone de Taylor, provocando a heterogeneidade dos fios produzidos 3. As
condicoes de eletrofiagcdo podem afetar a formacéo da fibra e alterar a morfologia
das fibras, como observado na figura 13 (A, B, C e D) em que houve a formacao
de beads. Ressalta-se que as condicbfes ambientais no dia da realizacdo do
experimento de eletrofiacdo para a condi¢do evidenciada na figura 13 (E), com
30% de farmaco nao se alteraram muito. As condi¢des de umidade relativa do ar
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era de aproximadamente 25%, com temperatura de 20°C. No processo de
eletrofiagdo das demais solug¢des contendo o farmaco, a umidade relativa do ar
era de cerca de 50%, enquanto a temperatura local era de 23°C. Por se tratar de
uma técnica que € intimamente influenciada pelas condicbes ambientais, a
variacdo de, aproximadamente 25% da umidade relativa do ar pode ter
influenciado na morfologia das fibras geradas, inclusive na presenca e quantidade

dos beads observados.

Durante o processo de solubilizacdo do polimero em cloroférmio em
ambiente Umido (acima de 50% umidade relativa do ar), as moléculas
volateis do solvente evaporam, levando a um efeito de resfriamento, fazendo com
a umidade do ar se condense na superficie da fibra, formando gotas de agua @,
Essas goticulas se estabilizam e aparecem na superficie da fibra devido a
hidrofobicidade do polimero e imiscibilidade do cloroférmio em agua, a qual
ao evaporar, deixa a fibra com um aspecto de cristal, conforme evidenciado
na figura 13 (C) (92 93),

Apesar da DMF apresentar maior constante dielétrica que o cloroférmio,
38,3 e 4,8 respectivamente, seu ponto de ebulicho € maior em relacdo ao
cloroférmio (153°C e 61,6°C), e a baixa volatilidade de um componente da solucao
polimérica ndo favorece o processo de evaporacao rapida do solvente durante a
eletrofiacdo e podem produzir fibras mais Umidas e com presenca de beads (4,

conforme evidenciado na figura 13 (A, B, C e D).

5.3.2 Espectroscopia naregido do infravermelho por transformada de
Furier - FTIR

A andlise de espectroscopia na regidao do infravermelho (FTIR) é capaz de
investigar a complexacao ou interacées quimicas que ocorreram nas nanofibras
entre as matrizes poliméricas que a compde, bem como, avaliar a incorporacao

de outros COmpostos nessas misturas.

Os resultados dessa analise para as membranas com diferentes
concentracdes de lamotrigina, assim como a membrana somente de Ecovio® e o

farmaco lamotrigina séo representadas na figura 14.
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Figura 14 — Espectros de FTIR: A) Membrana Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15%
(PBAT/PLA PURO); B) Lamotrigina; C) Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido poliladtico 15%
(PBAT/PLA + 5% L); D) Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA + 10% L);
E) Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA + 20% L); F) Poli(adipato de
butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA + 30% L).

A partir da interpretacdo dos espectros acima, podemos observar os
estiramentos caracteristicos das estruturas moleculares do farmaco lamotrigina,
do PBAT e PLA. A figura 14 (A) apresenta os estiramentos simétricos das ligacfes
caracteristicos dos polimeros PBAT e PLA também sdo vistos em todas as figuras,
uma vez que eles compdem o Ecovio® e esse esta em todas as concentracdes de
farmaco. As bandas de 1712 e 1750 cm™ sdo provenientes dos estiramentos da
ligacdo C=0 da carbonila do PLA (alifatica) e do PBAT (aromatica) >,

A metila (CHs) presente no PLA esté representada pelas bandas em 1450,
1375 e 1362 cm?, devido a vibracdo do grupamento C-H, enquanto as bandas em
torno de 2900 cm™ referem-se ao estiramento C-H. Além disso, bandas de
estiramento CH do metileno (CHz) estdo indicadas em 2948 e 2875 cm™. N&o foi
possivel observar bandas correspondentes aos estiramentos C-H aromaticos do
PBAT, que estdo representadas por bandas na regido de 3000 cm. As bandas
destacadas na regido abaixo de 1125 cm™ correspondem ao estiramento das

ligacGes C-O adjacentes ao grupo éster ©5 %),
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Observa-se no espectro da lamotrigina (Figura 14 (B)) que as bandas 3448,
3311 e 1617 cm™ sdo associadas com as vibraces de alongamento e flexdo da
ligacdo N-H primaria. A banda presente em 1556 cm! corresponde a ligagdo C=C
aromatica. Em 3209, 790, 756 e 738 cm™ observa-se as ligacées C-H dos anéis
aromaticos substituidos e finalmente em 1052 cm! a vibracdo de alongamento da
ligagdo C-CI ©7),

Nos espectros da figura 14 (C, D, E e F), nota-se que as bandas presentes
1712 e 1750 cm* sdo provenientes dos estiramentos da ligacdo C=0 da carbonila
do PLA (alifatica) e do PBAT (aromatica). J& a banda presente na regido proxima
de 1616 cm™ pode-se associar com as vibracdes de alongamento e flexdo da
ligacdo N-H primaria, enquanto as bandas em torno de 2900 cm! referem-se ao
estiramento C-H do metileno (CH2) @?®. Além disso, bandas de estiramento C-H
do metileno (CHz) est&o indicadas em 2948 e 2875 cm™ (2%, Logo as bandas 3448,
3311 e 1617 cm™ sdo associadas com as vibrages de alongamento e flexdo da

ligacdo N-H primaria, referente ao farmaco ©7).

5.3.3 Difracéo de Raios - X (DRX)

As andlises cristalogréficas por difracdo de raios-x permitem determinar os
arranjos moleculares nos cristais, sendo uma das técnicas mais importantes para
o estudo do polimorfismo dos compostos. As informacdes obtidas em um
difratograma sao basicamente: posicdo angular dos picos (°20) ou a distancia
interplanar (d), intensidade e perfil, em que cada composto cristalino apresenta
um padrdo de difracdo caracteristica, permitindo sua identificacdo. A blenda
polimérica de Ecovio® composta por PLA e PBAT, possui caracteristicas como
cristalinidade, morfologia e homogeneidade das fibras, e todas essas estéo
ligadas ao modo como a solucdo polimérica € eletrofiada, uma vez que a
solidificagdo da membrana se d& pela evaporacdo dos solventes que compde a
solucgéo ©.

A cristalinidade é uma das propriedades que pode ser mais afetada pelo
processo de eletrofiacdo, pois as cadeias moleculares ndo possuem tempo habil
para formar uma estrutura cristalina e homogénea. Diante do exposto, faz-se

necessario avaliar o grau de cristalinidade da membrana apds ser eletrofiada ©).
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A eletrofiacdo pode afetar a cristalinidade dependendo da composicdo do
polimero, que nesse caso é feito de PLA e PBAT. O PLA é um polimero
semicristalino, em que sua cristalinidade predomina em seu interior, com
estruturas mais uniformes e degradacao lenta. Uma cristalinidade elevada gera
uma baixa intensidade de transi¢&o vitrea, devido a uma pequena por¢cédo amorfa
que possa existir %8),

O difratograma do insumo farmacologicamente ativo Lamotrigina, assim
como da blenda Ecovio® e a membrana com diferentes concentracdes do farmaco

€ mostrado na figura 15.
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Figura 15 - Difratogramas de raio-x: (A) Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15%
(PBAT/PLA PURO); (B) Lamotrigina; (C) Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15%
(PBAT/PLA + 5% L); (D) Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA + 10%
L); (E) Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA + 20% L); (F) Poli(adipato
de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA + 30% L).

Na literatura sdo relatadas varias formas polimorficas para a lamotrigina,
dentre hidratadas, solvatadas e anidras. As analises dos difratogramas de raio-X
confirmam a forma anidra da Lamotrigina devido a posicdo dos picos,
demonstrando um padrdo de difracdo caracteristicos e intenso de 9,8°; 11,4°;
12,5°; 13,8°; 14,1°; 16,6° 17,4°; 17,9°; 19,5° 20,5°; 22,3°; 22,8°; 23,6°; 25,4°;
26,7°; 27,8°; 28,4°; 28,8°; 29,4°, 29,6°, 31,2° conforme o difratograma da forma
anidra relatado por Guntoori et al., 2003 ©") e Aguilar 2009 9,
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Pode-se obervar na figura 15 que ocorre perda na intensidade dos picos
apos a incorporagdo da lamotrigina na solucao polimérica, demonstrando que o
mesmo perde sua cristalinidade, aumentando sua solubilidade e
biodisponibilidade. Porém, trata-se um comportamento esperado e desejado,
relacionado as energias livres envolvidas no processo de liberagédo, uma vez que
o IFA possui baixa solubilidade em meio aquoso e sélidos amorfos requerem
menos energia (100,

A baixa intensidade observada nos difratogramas referentes a PLA e PBAT
confirma o carater amorfo da mistura. No entanto, o pico amplo entre 17,4° — 23,6°
confirma a presenca de PLA e PBAT na mistura. Embora o difratograma DRX
apresentado confirme a caracteristica amorfa do PBAT/PLA, 0S novos picos
observados entre cerca de 12,5° e 28,5° confirmam a incorporacéo da droga nas
nanofibras PBAT/PLA + L. A incorporacao da droga também levou a fibras menos
amorfas em comparagdo com o PBAT/PLA PURO. Além disso, a intensidade
observada depende da quantidade de Lamotrigina incorporada nas fibras.

A partir da concentracdo de 20% de lamotrigina ocorre uma alteracdo no
perfil do difratograma, indicando que o farmaco ndo se encontra totalmente
solubilizado na matriz polimérica, podendo estar na forma de cristais. Este evento
fica mais evidente quando a concentracdo da lamotrigina esta em 30%. Assim,
com estes dados evidencia-se que a capacidade de solubilizacdo deste farmaco

nesta matriz € de aproximadamente de 5%.

5.3.4 Analise termogravimétrica (TGA)

A estabilidade térmica da blenda polimérica pode ser determinada a partir
das analises de TGA, a fim de determinar a temperatura de decomposicado da
mesma ha auséncia e presenca do farmaco e nas diferentes concentracées do
ativo. As nanofibras poliméricas podem ser utilizadas para a incorporacao de
farmacos na liberacéo transdérmica pela técnica de eletrofiagdo, estudo que foi
realizado por Carvalho 2021 @3, no qual foi produzido nanofibras contendo acido
polilatico (PLA) e poli (adipato de butileno)-co-(tereftalato) (PBAT) para liberacdo
transdérmica de aceclofenaco pela técnica de eletrofiacdo. De acordo com o

trabalho € possivel observar que a insercdo do ativo aceclofenaco na matriz
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polimérica acarretou alteragbes nas propriedades dos polimeros, visto que de
acordo com os resultados obtidos na andlise de DSC, notou-se que o
aceclofenaco influenciou na reorganizacédo das cadeias poliméricas ao ponto de

nao formar estruturas cristalinas definidas.

Ademais, ao avaliar os resultados obtidos no teste termogravimétrico
observou-se que a adicdo do IFA aceclofenaco na cadeia polimérica produziu uma
reducdo na rigidez da cadeia, diminuindo dessa forma a interacao intermolecular
entre as cadeias poliméricas a ponto de ter seu perfil de degradacdo térmico
reduzido. Dessa forma, o material produzido se torna uma alternativa para
potencializar o tratamento de inflamacfes e atua como prevencdo aos efeitos

colaterais causados pelo farmaco.

Na figura 16, observa-se o registro da derivada de decomposicédo para o

farmaco puro, o farmaco em diferentes concentracdes na membrana e o Ecovio®
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Figura 16 — (I) Anélise termogravimétrica (TGA) (ll) primeira derivada (dTGA) das membranas
eletrofiadas: (A) Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA PURO); (B)
Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA + 5% L); (C) Poli(adipato de
butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA + 10% L); (D) Poli(adipato de butileno)-co-
(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA + 20% L); (E) Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido
polilatico 15% (PBAT/PLA + 30% L) e (F) Lamotrigina.

Observa-se na figura 16 - (I) dois picos bem definidos, caracterizados pelos
eventos térmicos da blenda polimérica de Ecovio®, composta por PLA e PBAT,
sendo que a degradacgé&o do polimero PLA corresponde ao primeiro evento térmico
(300°C a 313°C) e o PBAT o segundo (363°C a 434°C) (199, Dessa mesma forma
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pode-se observar 0s mesmos picos em todas as concentracdes de ativo 5% L,
10%L, 20%L e 30%.

Nota-se que nas concentracdes de 20% e 30% de ativo houve mudancas
no inicio do processo de degradacdo, tornando-o menos estavel (=39°C, de
297,57°C para 259,11°C) e na temperatura de degradacdo maxima do PLA,
havendo uma diminuicdo de aproximadamente 50°C (350,2°C para 301,05°C).
Para a temperatura de degradacdo do PBAT observa-se uma ligeira queda,
passando de 380,5 para 375,3 °C. As reducdes das temperaturas reforcam que
houve uma interacdo entre o farmaco e o polimero, causando a diminui¢cdo na

estabilidade térmica da blenda.

Assim, conclui-se que em todas as concentragdes de Lamotrigina testadas
houve reducdes nas temperaturas de degradacdo dos polimeros PLA e PBAT,
demonstrando por meio das analises termogravimétricas, que ha interacdo do
farmaco com o polimero e o mesmo sofre degradacdes e perde estabilidade. Nota-
se ainda que a maior variacdo da temperatura de degradacao ocorreu para a
degradacdo do PLA, indicando possivelmente uma maior interacdo com este

polimero.

5.3.5 Calorimetria diferencial exploratéria (DSC)

O PBAT € um poliéster semicristalino, com temperatura de fusédo (T¥)
de 119 °C, enquanto o PLA é um polimero com faixa de fusdo por volta de 150
oC (10 O comportamento térmico da fibra produzida foi investigado e os
resultados encontrados foram confrontados com os dados disponiveis na

literatura.
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Figura 17 — Termograma da analise de DSC: (A) Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico
15% (PBAT/PLA PURO); (B) Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA +
5% L); (C) Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA + 10% L); (D)
Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA + 20% L); (E) Poli(adipato de
butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA + 30% L) e (F) Lamotrigina.

De acordo com a literatura o valor do ponto de fusdo da lamotrigina pura
pode variar de 216°C-218°C, essa variacdo existe em decorréncia da forma
polimorfica. Por meio da figura 17, nota-se um dnico evento térmico, (Tr =
218,2°C), indicando que atemperatura de fusdo do composto utilizado esta
em acordo com a literatura 9.

Também na figura 17, evidencia-se os eventos térmicos, referem-se a
fusdo do polimero, PLA, pico 1 (Tr= 152,41°C). A literatura reporta que, no
primeiro aquecimento, essa fusdo acontece entre 151,1°C (102, Os valores obtidos
estdo muito préximos com os resultados obtidos por Costa e Oliveira’®), em que
foi realizada a investigacdo das propriedades térmicas e mecanicas do sistema
PLA/PBAT.

Observa-se que a insercdo do farmaco as blendas poliméricas provoca
variagbes nas temperaturas tanto de fusdo de todos as concentragdes do ativo
testados, bem como o calor envolvido no fenbmeno fisico, como pode ser

observado na tabela 8.
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Tabela 8 - Temperatura de fuséo e calor de fusdo das amostras com Lamotrigina.

PICO 1
AMOSTRA

Ttuszo (°C) AH (J/g)
PBAT/PLA PURO 151,56 24,18
LAMOTRIGINA 218,22 43,40
PBAT/PLA + 5% L 150,30 32,08
PBAT/PLA + 10% L 149,63 35,17
PBAT/PLA + 20% L 150,89 33,00
PBAT/PLA + 30% L 149,04 26,28

Fonte: Desenvolvida pela autora.

As variagfes que indicam uma interacdo entre o farmaco e a blenda
polimérica, podem ser comprovados com os valores dos calores de fusdo.
Claramente observou-se um aumento do calor envolvido para fundir o polimero,
indicando um aumento da cristalinidade, este fato corrobora com as analises
mecanicas indicando um menor alongamento e tensdo de ruptura, como

demonstrado na figura 18.

5.3.6 Analise mecéanica

A caracterizacdo mecanica de matrizes poliméricas € essencial para avaliar
o potencial de aplicacdo na area biomédica. Torna-se importante que um filme
utilizado para o controle da liberacdo de farmacos em sistemas transdérmicos
apresente por exemplo uma boa elasticidade, pois este sistema tem que ficar
aderido a pele, que por sua vez apresenta uma grande flexibilidade.

Em relacdo ao comportamento mecanico, pode-se relatar que os filmes
obtidos possuem um comportamento viscoelastico. Observa-se que a insercao
do farmaco na solucdo promove alteragcbes nas propriedades mecanicas,
indicando que a lamotrigina esta interagindo com as cadeias poliméricas,
corroborando novamente com as outras analises, conforme evidenciado na tabela
9.
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Tabela 9 - Detalhamento do comportamento mecénico das fibras

Poli(adipato de butileno)-co-

(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA PURO); Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico
15% (PBAT/PLA + 5% L); Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA + 10%
L); Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA + 20% L) e Poli(adipato de
butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA + 30% L).

AMOSTRAS TENS/(XN?PZ?X'MA Ahil%ﬁ?ﬁglo EEAESIDTlfIC_:I()DESE
(%) (MPa)*
PBAT/PLA PURO 0,510 34,611 0,148
PBAT/PLA + 5% L 0,228 5,807 0,079
PBAT/PLA + 10% L 0,313 6,043 0,106
PBAT/PLA + 20% L 0,318 10,496 0,087
PBAT/PLA + 30% L 0,191 9,038 0,056

*Refere-se a média das analises em triplicata. Fonte: Desenvolvida pela autora.

O alongamento na ruptura para a nanofibora PBAT/PLA PURO apresentou

um maior valor quando comparado as demais nanofibras com incorporagéo do

ativo. Deve-se ressaltar que o valor de alongamento de ruptura é mais baixo

guando as concentracdes do farmaco sdo mais baixas e portanto esse resultado

aumenta com o aumento das concentracdes (figura 18).
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Figura 18 - Grafico da anélise mecanica: (A) Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15%
(PBAT/PLA PURO) (B) Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA + 5% L)
(C) Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA + 10% L) (D) Poli(adipato de
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butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA + 20% L) (E) Poli(adipato de butileno)-co-
(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA + 30% L).

O modulo de Young é um fator que caracteriza a rigidez do material %), o
gue possibilita se obter informacdes a respeito da dureza ou resisténcia que este
apresenta a deformacéo elastica. Quanto maior o médulo de Young, maior sera
resisténcia a deformacéo e rigidez do filme; logo, a membrana apresenta menor
flexibilidade. A partir dos valores apresentados na tabela 9, observa-se uma
reducdo no moédulo elastico apos a adi¢édo do ativo lamotrigina, demonstrando que

houve um aumento da elasticidade do material.

Embora fosse esperado um aumento da rigidez das fibras apos a adicéo do
IFA como observado em outros trabalhos com a adicdo de Cilostazol ©), a
diminuicdo do modulo de Young possivelmente sugere que ocorre uma interacao
entre o ativo e o polimero, resultando em um alinhamento deste material nas fibras
(7). Um comportamento similar foi observado no trabalho de Zhu et al. (2019) (104,
em que scaffolds preparados a partir de uma mistura dos polimeros quitosa e
alginato também apresentaram reducdo da tensdo de ruptura e moddulo de
elasticidade ap6s a adicao de flurbiprofeno, medicamento com acao analgésica e

anti-inflamatoéria.

Apesar de um médulo de elasticidade menor apés a adicdo do farmaco,
fica evidente a alteracdo do alongamento na ruptura e da tensdo maxima de
ruptura, diminuindo significativamente. Este fato indica que a adicdo do farmaco
facilita a deformacao dos angulos de ligacao e distorcées na cadeia polimérica, no
entanto, torna o material mais fragil e menos flexivel. Fato este intensificado para
a concentracao de 5% de lamotrigina, pois como evidenciado em outras analises,
nesta concentracdo, possivelmente o farmaco esteja completamente dissolvido na

matriz polimérica, promovendo uma maior alteracdo nas propriedades mecanicas.

5.4 Estudos de liberagéo

Os sistemas de administracdo transdérmica de farmacos sdo preparados
para administrar farmacos através da pele a uma taxa predeterminada, escapando
ao efeito de primeira passagem pelo figado (1%, Um dos aspectos mais dificeis do

sistema de entrega transdérmica € ultrapassar a barreira da pele. Dessa forma,
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tona-se necessario estudos que mimetizem as condi¢des que o medicamento
encontrara na pele de um ser humano saudavel. Diante disso, 0 ensaio de
dissolucéo foi realizado um tampéo fosfato de sodio pH 4,5 com temperatura
mantida a 32 °C, utilizando o aparato 5, conforme recomendado pelo capitulo 724

da farmacopeia americana ©2.

Encontra-se na literatura estudos de liberacéo da lamotrigina considerando
a administracdo oral mas até o pressente momento ndo h4 dados de estudo
simulando condi¢des transdérmica em membranas biodegradaveis produzidas
pela técnica de eletrofiacdo. Os perfis de liberacédo das diferentes concentracdes
de lamotrigina incorporada a membrana de Ecovio® eletrofiada sdo exibidos nas
figuras 19, 20, 21 e 22.

PBAT/PLA +5% L
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Figura 19 - Perfil de liberacdo da membrana Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15%
(PBAT/PLA + 5% L).
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Figura 20 - Perfil de liberacdo da membrana Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15%

(PBAT/PLA + 10% L).

+ (V)
. PBAT/PLA + 20%
S
580 7 63 64 64 64 64 64
ne]
3 5761 62 % ™ . . R .
260 i 49 9 < ) g v )\ 4 )\ 4 v v
2
240 - %
(1]
B
-
520 -
=]
&
O T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Tempo (min)

Figura 21 - Perfil de liberagcdo da membrana Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15%

(PBAT/PLA +20% L).
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Figura 22 - Perfil de liberacdo da membrana Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15%
(PBAT/PLA + 30% L).

O termo liberacédo prolongada, lenta ou sustentada sao aplicados as formas
farmacéuticas desenvolvidas para liberarem o farmaco gradualmente, mantendo
a concentracdo plasméatica em niveis terapéuticos, por periodo de tempo
prolongado (105 106, 107) " Essas formas farmacéuticas requerem administracées
menos frequentes se comparadas as convencionais, conforme evidenciado na
figura 23, aumentando a adesao do paciente ao tratamento. Também reduzem as
oscilacbes na concentracdo sanguinea do farmaco, evitando niveis
subterapéuticos ou toxicos. Dessa forma, tém-se que a forma farmacéutica de
liberacdo prolongada sao aquelas que o veiculo de transmisséo interfere no perfil
de liberacéo do farmaco.

LIBERA(;E;O IMEDIATA

/7 \

LIBERACAOD
PROLONGADA

M SEEsrl rA RO

Drung
—_—

Tma [hours)

Figura 23 - Representacao esquematica de uma liberagéo imediata e de liberagdo prolongada.
Fonte: AZEVEDO, 2002 (109),
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Conforme evidenciado nas figuras 19, 20, 21 e 22, observa-se que 0
principio ativo foi liberado de forma gradual por um periodo de 180 minutos, em
gue demonstra que o sistema de liberagao utilizado no presente estudo valida um
dos propositos do trabalho que € a liberacdo prolongada do principio ativo.
Entretanto nota-se que a liberacao foi estabilizada em torno 60 minutos com uma
liberacdo média de 81,5% para as membranas (PBAT/PLA + 5% L) e (PBAT/PLA
+10% L).

Nas membranas (PBAT/PLA + 20% L) e (PBAT/PLA + 30% L), a liberacéo
também foi estabilizada em cerca de 60 minutos com uma liberacdo média de
66% 0 que corrobora com os resultados obtidos na analise de DRX (figura 15 (E)
e (F)), em que evidencia uma maior cristalinidade das membranas nas
concentracfes de 20% L e 30% L, o que resulta em uma menor solubilidade do

farmaco no meio de liberacgéo.

Observa-se que todas as membranas apresentaram uma liberacéao inferior
a 100%, o que pode ser justificado com base na classificacdo biofarmacéutica do
farmaco que apresenta baixa solubilidade e alta permeabilidade (classe Il), com
solubilidade dependente (109 110.111) "visto que a determinacéo da solubilidade do
ativo demonstra que o IFA apresenta solubilidade mais elevada em pH &cido,
porém, com o aumento do pH a solubilidade do ativo diminui drasticamente
conforme evidenciado na figura 24.

SOLUBILIDADE

Figura 24 - Solubilidade X pH para o insumo farmacéutico ativo Lamotrigina.
Fonte: https://chemicalize.com *12),
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Ainda, de acordo com as figuras 19, 20, 21 e 22, nota-se que a liberagéo
do farmaco, em pH 4,5, foi caracterizado por um padréo bifasico tipico: i) um
liberacdo inicial, com uma quantidade de droga liberada em um tempo
relativamente curto e, ii) subsequentemente um padréo de liberacdo do farmaco
mais sustentado. Nesse comportamento bifasico, a rapida liberagéo inicial de uma
fracdo da droga pode provocar um efeito explosivo, enquanto a liberacdo
sustentada do medicamento restante pode prolongar o tempo da terapia,

resultando em um efeito mais dinamizado.

Propde-se que a liberacdo imediata na primeira etapa ocorra devido a
liberacdo do farmaco que é distribuido proximo a superficie das nanofibras,
enguanto a liberacdo controlada no segundo padréo foi causada pela difusdo em
massa do medicamento através da matriz polimérica 13, Esse comportamento é
parcialmente contribuido por duas razdes: (I) a razdo muito alta entre area
superficial e volume das nanofibras e (1) a baixa solubilidade da lamotrigina. Este
altimo pode resultar em medicamentos ndo uniformes distribuicdo ou agregados
de Lamotrigina no interior das fibras, promovidos pela evaporacao rapida da fase
liguida durante o processo de eletrofiacdo, que pode causar uma diminuicdo na

transferéncia do farmaco do volume para a superficie da fibra (113),

Ressalta-se também que o tamanho da particula, tem grande impacto
sobre a velocidade de dissolucéo, principalmente para farmacos que apresentam
baixa solubilidade. Assim, a solubilidade do farmaco influencia drasticamente
a relacdo entre tamanho de particula e taxa de dissolucado; isto se mostra
evidente para farmacos pouco solUveis, ao passo que pouca ou nenhuma
influéncia pode ser encontrada para farmacos altamente sollveis, uma vez que a
dissolucéo néo é o passo limitante para a absorcédo (114, Dessa forma o atributo
intrinseco da molécula (baixa solubilidade) atrelado a um possivel tamanho de
particula maior possam ter contribuido com a baixa liberagdo do principio ativo
pela matriz polimérica.

Contudo, mesmo que parte da lamotrigina ndo tenha sido liberada
totalmente para o meio e tenha ficado retida nos filmes, isso néo inviabiliza a
utilizagdo dos mesmos, j& que bastaria aumentar a area superficial dos filmes para
melhorar a absor¢éo. Atualmente a lamotrigina € um farmaco altamente receitado

para o controle de crises epiléticas, sua liberacdo prolongada é de extrema
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importancia para a reducdo das quantidades de crises epiléticas, proporcionando
ao paciente menos ingestao de doses terapéuticas. Diante disso, acredita-se que
a liberacao transdérmica do farmaco € uma alternativa em potencial que deve ser
avaliada minunciosamente, uma vez que a reducdo das crises gera uma maior

qualidade de vida ao paciente.

5.4.1 Modelos cinéticos de liberacao

Neste estudo, 0 mecanismo de liberacdo da lamotrigina nas nanofibras de
Ecovio® foi examinado com base nos modelos cinéticos de ordem zero,
primeira ordem, Higuchi, Hixson-Crowell, Kosmeyer-Peppas, Peppas-Sahlin,
Weibull, Hopfenberg, Makoid-Banakar e Gompertz. A figura 25 (A, B, C, D, E, F,
G, H, | e J) mostra os resultados dos modelos cinéticos aplicados ao perfil de
liberacdo encontrado para a membrana poli (adipato de butileno)-co-
(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA +5% L). Na figura 26 (A, B, C, D, E,
F,G, H, | e J) evidencia os resultados dos modelos cinéticos aplicados ao perfil de
liberacdo encontrado para a membrana poli (adipato de butileno)-co-
(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA +10% L). A figura 27, (A, B, C, D, E,
F, G, H, | e J) exibem os resultados dos modelos cinéticos aplicados ao perfil de
liberacdo encontrado para a membrana poli (adipato de butileno)-co-
(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA +20% L) e por fim a figura 28 (A, B,
C,D,E, F, G, H, 1eJ) destaca os resultados dos modelos cinéticos aplicados ao
perfil de liberacdo encontrado para a membrana poli (adipato de butileno)-co-
(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA + 30% L).
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Figura 25 - Modelos cinéticos de liberagdo para a membrana Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA + 5% L):

(E) Primeira ordem; (F) Peppas-sahlin; (G) Weibull; (H) Hopfenberg; (I) Makoid-Banakar; (J) Gompertz.
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Figura 26 - Modelos cinéticos de liberacdo para a membrana Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA + 10% L):

(A) Higuchi; (B) Korsmeyer-pepppas; (C) Hixson-Crowell; (D) Ordem zero;
(E) Primeira ordem; (F) Peppas-sahlin; (G) Weibull; (H) Hopfenberg; (I) Makoid-Banakar; (J) Gompertz.
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(I) PBAT/PLA + 20% L: MAKOID-BANAKAR (J) PBAT/PLA + 20% L: GOMPERTZ
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Figura 27 - Modelos cinéticos de liberac@o para a membrana Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA + 20% L):

(A) Higuchi; (B) Korsmeyer-pepppas; (C) Hixson-Crowell; (D) Ordem zero;
(E) Primeira ordem; (F) Peppas-sahlin; (G) Weibull; (H) Hopfenberg; (I) Makoid-Banakar; (J) Gompertz.
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Figura 28 - Modelos cinéticos de liberac@o para a membrana Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA + 30% L):

(A) Higuchi; (B) Korsmeyer-pepppas; (C) Hixson-Crowell; (D) Ordem zero;
(E) Primeira ordem; (F) Peppas-sahlin; (G) Weibull; (H) Hopfenberg; (I) Makoid-Banakar; (J) Gompertz.
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Tendo o perfil de liberacdo do farmaco e com o intuito de entender o
mecanismo envolvido, realizou-se a aplicacdo dos modelos cinéticos, conforme
evidenciado na tabela 10, em que por meio dos critérios calculados através do
ajuste realizado nos modelos é possivel predizer qual o modelo que melhor

representa os dados de liberagcédo do principio ativo.

Tabela 10 - Parametros encontrados na aplicagdo dos modelos cinéticos.

MODELO R2 PARAMETRO
AMOSTRAS . R AlC
CINETICO AJUSTADO DO MODELO
Ordem Zero -108,895 -108,895 113,583 -
Primeira
-13,277 -13,277 91,320 -
Ordem
Higuchi -44,743 -44,743 103,825 -
Korsmeyer-
0,927 0,919 32,841 -
Peppas
PBAT/PLA +  Hixson-Crowell -44,674 -44,674 103,826 -
5% L Peppas-Sahlin -5,583 -6,406 75,913 -
. a= 1,071
Weibull 0,946 0,940 27,602
B=0,125
Hopfenberg -13,280 -14,866 93,321 -
Makoid-
0,971 0,963 24,174 -
Banakar
Gompertz 0,959 0,955 23,788 -
Ordem Zero -270,912 -270,912 114,945 -
Primeira
-23,990 -23,990 87,368 -
Ordem
Higuchi -118,739 -118,739 105,505 -
Korsmeyer-
0,660 0,622 50,060 -
Peppas
PBAT/PLA +  Hixson-Crowell -100,388 -100,388 93,668 -
10% L Peppas-Sahlin -19,292 -21,547 86,140 -
) a= 0,595
Weibull 0,708 0,676 48,469
= 0,545
Hopfenberg -23,994 -26,771 89,370 -
Makoid- -
0,872 0,840 40,306
Banakar
Gompertz 0,754 0,726 46,669 -
Ordem Zero -20,297 -20,297 107,117 -
PBAT/PLA + Primeira -
-9,755 -9,755 97,652
20% L Ordem
Higuchi -7,138 -7,138 96,493 -
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Korsmeyer- -

0,670 0,634 63,503
Peppas
Hixson-Crowell -12,715 -12,715 101,296 -
Peppas-Sahlin 0,268 0,187 71,727 -
) a= 2,079
Weibull 0,706 0,673 62,241
B=0,168
Hopfenberg -9,756 -10,951 99,654 -
Makoid- -
0,879 0,849 54,378
Banakar
Gompertz 0,756 0,729 60,138 -
Ordem Zero -10,677 -10,677 107,230 -
Primeira -
-4,351 -4,351 92,808
Ordem
Higuchi -3,269 -3,269 95,825 -
PBAT/PLA + Korsmeyer- )
0,658 0,620 71,620
30% L Peppas
Hixson-Crowell -5,913 -5,913 98,439 -
Peppas-Sahlin 0,647 0,608 69,433 -
. a= 1,863
Weibull 0,716 0,685 69,379
B= 0,854
Hopfenberg -4,352 -4,946 94,814 -
Makoid- -
0,864 0,830 63,255
Banakar
Gompertz 0,790 0,766 65,341 -

Fonte: Desenvolvida pela autora.

De acordo com a tabela 10, avaliando os valores encontrados para o0s
modelos e confrontando esses resultados com o que foi observado nos gréficos
do estudo cinético, pode-se concluir que o melhor ajuste foi para 0 modelo de
Makoid-Banakar, pois apresentou o0s maiores valores de coeficiente de
determinacdo (R2), (PBAT/PLA + 5% L = 0,971; PBAT/PLA + 10% L = 0,872;
PBAT/PLA + 20% L =0,879; PBAT/PLA + 30% L =0,864) bem como os menores
valores de AIC, (PBAT/PLA + 5% L = 24,174; PBAT/PLA + 10% L = 40,306;
PBAT/PLA + 20% L =54,378; PBAT/PLA + 30% L =63,255). Entretanto este
modelo ndo apresenta uma interpretacao fisica dos processos cinéticos, conforme
descrito por Costa e colaboradores®) dessa forma o mesmo ndo sera
considerado o modelo que representa a cinética de liberacdo das fibras do

presente estudo.
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O modelo de Gompertz foi o segundo modelo que apresentou valores
proximos do ideal do coeficiente de determinagdo (R?ajus), (PBAT/PLA + 5% L =
0,959; PBAT/PLA + 10% L = 0,754; PBAT/PLA + 20% L =0,756; PBAT/PLA +
30% L =0,790) assim como os menores valores de AIC (PBAT/PLA + 5% L =
23,788; PBAT/PLA +10% L = 46,669; PBAT/PLA + 20% L =60,138; PBAT/PLA +
30% L =65,341), entretanto 0 mesmo é usado para predizer os perfis de liberacdo
de principios ativos que possuem alta solubilidade ®%, porém conforme ja
mencionado nos itens anteriores do trabalho, o IFA é classificado como classe II,
em que apresenta baixa solubilidade e alta permeabilidade e dessa maneira o
modelo de Gompertz também nédo prediz a cinética de liberacdo das fibras do

presente estudo.

De acordo com a literatura, o0 modelo de Weibull € o mais comumente
utilizado para comparacédo de perfis de liberacdo de farmacos em que utiliza-se
matriz de entrega de farmaco, como filmes poliméricos (882, Para o modelo de
Weibull, avalia-se o parametro B para obter mais informacfes sobre o

comportamento de dissolugdo envolvido no processo.

Considerando o valor de 3, observa-se que as amostras PBAT/PLA + 5%
L, PBAT/PLA + 10% L e PBAT/PLA + 20% L apresentaram resultados de 0,125;
0,545 e 0,168, respectivamente, no qual indica que a liberacdo do farmaco foi
realizada por matrizes poliméricas, corroborando com a Lei de Fick, em que B <
0,75. J4 para a amostra PBAT/PLA + 30% L, o valor de 3 obtido foi de 0,854 e
guando valores de B estdo entre 0,75 e 1 (0,75 < 8 < 1), o mecanismo de
liberacéo/dissolugdo envolvido se da por meio de difusdo e entumecimento, ou
seja, a contribuicdo de outro mecanismo deve ser considerada 1%, Dessa
forma, pode-se concluir que a matriz polimérica de Ecovio® contendo Lamotrigina
aplica-se melhor ao modelo de Weibull, corroborando com os dados obtidos

experimentalmente.

5.5 Estudo de permeacéao

Os espectros foram obtidos em triplicatas no tecido epidérmico e dérmico
apo6s o contato da epiderme com fibras Ecovio®-Lamotrigina contendo 5%, 10%,

20% e 30% de farmaco nas regides espectrais do ultravioleta e do visivel, com
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variacdo de comprimento de onda de 250 - 500 nm. A espessura do tecido que
contribui para o sinal fotoacustico é obtido pelo calculo do comprimento de difusdo
térmica (us). A difusividade térmica do tecido, foi determinada previamente pelo
Programa de Pds-Graduacéo em Fisica (PFI-UEM) pertencente ao Departamento
de Fisica (DFI-UEM). A difusidade térmica do tecido garante que as leituras sejam
realizadas proximas as superficies nas quais a luz é incidente, comparado com a
espessura media das amostras.

A figura 29 apresenta 0s espectros de absorcdo Optica das fibras
(PBAT/PLA + 5% L), (PBAT/PLA + 10% L), (PBAT/PLA + 20% L) e (PBAT/PLA +
30% L). As fibras apresentam bandas de absorcao caracteristicas até 375 nm. A
deteccdo dessa banda ao longo da espessura do tecido € um marcador da
presenca da substancia topicamente aplicada.

3.5

3.0

2.5

2.0

1.5

1.0

Photoacoustic Signal (a.u.)

0.5

0.0 . - -
250 300 350 400 450 500

Wavelength {nm)

Figura 29 — Espectros de absorcéo déptica das fibras Ecovio®- Lamotrigina contendo: (A) Poli(adipato
de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA + 5% L) (B) Poli(adipato de butileno)-co-
(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA + 10% L) (C) Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido
polilatico 15% (PBAT/PLA + 20% L) (D) Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15%
(PBAT/PLA +30% L).

Os resultados em fungéo da profundidade de penetracao sdo apresentados
na figura 30, na qual apresenta a meédia dos espectros de absorcao Optica da
superficie epidérmica em comparagdo com a superficie dérmica controle e apos
1 hora e 6 horas da aplicacao das fibras.

Nota-se a presenca do ativo pelo aumento de intensidade na regido

caracteristica de absor¢cdo do material em comparacéo a pele controle em todas
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as superficies epidérmicas. Todavia, a visualizacdo na derme pode ser observada
apenas na fibra PBAT/PLA + 5% L, correspondendo a permeacdo do mesmo.
Dessa forma, a fibra com 5%, com uma concentracdo menor de farmaco permeia
mais quando comparado as demais fibras com propor¢cdes maiores de farmaco, o
gue indicaria um resultado melhor para a fibra contendo 5% de ativo, corroborando
com os resultados obtidos no estudo de liberagéo (item 5.4 — Figura 19), no qual
a fibra liberou 83% de ativo. Ademais, observa-se que as nanofibras PBAT/PLA +
20% L e PBAT/PLA + 30% L, apresentaram tracos da forma morfolégica tipo
cristalina o que pode justificar a menor biodisponibilidade do farmaco, visto que
substancias mais cristalinas tendem a ser mais insolliveis, uma vez que
compostos cristalinos apresentam maior energia de ligacdo dificultando a
solubilizagéo (116),

A partir da figura 30, observa-se que as fibras com quantidades maiores de
farmaco sdo retidas em uma quantidade maior na epiderme do que na derme,
mesmo a derme possuindo massa consideravelmente maior em relacdo a
epiderme, o que pode indicar que as fibras interagem mais com as células da
epiderme, uma vez que as membranas precisam primeiro intumescer para depois
ocorrer a difusdo do ativo para a pele 117, Ademais, considerando a baixa
solubilidade da lamotrigina em cloroférmio, em uma solucéo contendo o solvente,
o polimero e o farmaco, este devera interagir melhor com o polimero, favorecendo
uma alta concentracdo do farmaco no interior das fibras poliméricas, levando a
uma baixa disponibilidade para ser liberado no meio de dissolucdo 18 e dessa
forma reduzindo a permeabilidade em concentra¢cdes mais altas do ativo, uma vez

gue esse efeito fica mais acentuado em altas quantidades de ativo.
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Figura 30- Espectros de absorcédo Optica da epiderme e derme controle e apds 1 hora e 6 horas da
aplicagdo das fibras, sendo (A) Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA +
5% L); (B) Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido polildtico 15% (PBAT/PLA + 10% L); (C)
Poli(adipato de butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA + 20% L) e (D) Poli(adipato de
butileno)-co-(tereftalato)/acido polilatico 15% (PBAT/PLA + 30% L).

Com o intuito de facilitar a biodisponibilidade do ativo, diversas técnicas
estdo sendo desenvolvidas, como por exemplo, a técnica de eletrofiacdo, utilizada
no presente trabalho, que contribui para o aumento da solubilidade de ativos, o
que foi evidenciado no estudo de Megliorini 2018 18), no qual avaliou a liberacdo
de nitrofurazona pelas técnicas de casting e eletrofiacdo. Como resultado ele
obteve que o filme eletrofiado liberou 100% do nitrofurazona enquanto a o filme
obtido por casting pode-se observar uma liberacao de aproximadamente 60%. O
autor justifica que essa diferenca pode ser ocasionada devido ao tamanho de
particula do nitrofurazona, que com a eletrofiacdo tende a ser menor, aumentando
a solubilidade do mesmo em solugéo.

Para farmacos de baixa solubilidade aquosa, como 0s pertencentes a
classe I, a velocidade de dissolucédo é geralmente a etapa mais lenta e exerce,

portanto, um efeito limitante na sua absorg¢édo. Por isso, esses farmacos tém se
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tornado um problema crescente quanto se trata de obter uma dissolucdo
satisfatéria no trato gastrintestinal, necessaria para garantir uma boa
biodisponibilidade (119.120),

Diante do supracitado, nota-se a importancia de serem desenvolvidos
procedimentos e processos capazes de promover uma melhor disponibilidade do

farmaco para que o mesmo possa exercer sua a¢ao farmacologica.

6. CONCLUSAO

As fibras de Ecovio® eletrofiadas contendo lamotrigina nas concentragées
de 5%, 10%, 20% e 30% foram desenvolvidas e preparadas de forma eficaz, uma
vez gque todas apresentaram boa solubilidade do farmaco ao polimero e formaram
membranas uniformes e capazes de serem dissolvidas em solucéo de fosfato de
sédio 0,06 M pH 4,5. Através das analises morfologicas, térmicas, de raio-x e
espectroscopia na regido do infravermelho, foi possivel caracterizar as
membranas e analisar a interacdo da lamotrigina com o polimero utilizado.

Posteriormente, através das analises de liberacéo, avaliou-se os modelos
cinéticos que melhor se aplicariam ao perfil de dissolugcdo do farmaco e ficou
determinado que o modelo de Weibull foi o mais adequado, visto que € o modelo
comumente utilizado para comparacéao de perfis de liberacdo de farmacos em que
utiliza-se matriz de entrega de farmaco, como filmes poliméricos.

Em busca de um novo dispositivo de liberagéo prolongada, o conjunto de
resultados apresentados permite concluir que as matrizes de Ecovio®-Lamotrigina
estudadas apresentam um conjunto de caracteristicas que as tornam potenciais
candidatas para o0 uso em sistema de liberacdo prolongada para aplicacao

dérmica/transdérmica de principios ativos.
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