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Na tempestade o pessimista reclama do vento, o otimista
espera a tormenta passar e o autorresponsavel ajusta as

velas.

Paulo Vieira

Qual a sua responsabilidade na desordem da qual vocé se
queixa?

Sigmund Freud
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PRODUGAO E CARACTERIZAGAO DE MEMBRANAS POLIMERICAS DE
ECOVIO®/PVP PARA LIBERAGAO TOPICA DE VALERATO DE BETAMETASONA

EDINA LIARA SCHONS

RESUMO

A psoriase € uma das doencgas de pele mais comuns no mundo e sua principal manifestacao
clinica é a presenca de placas eritematosas e pruriginosas que afeta cerca de 90% dos
casos. O tratamento das lesdes resulta em melhora na qualidade de vida dos pacientes e
€ realizado sobretudo com o uso de corticoides tépicos. Como alternativa ao tratamento
convencional da psoriase, esse trabalho apresenta um estudo sobre a producdo e
caracterizagao de membranas poliméricas contendo valerato de betametasona produzido
por eletrofiacdo biaxial. Os polimeros selecionados foram o PVP e o ECOVIO®. O PVP
aléem de ser biocompativel e estavel a pH e temperatura, apresenta alta solubilidade em
agua, resultando em uma rapida liberagao do farmaco incorporado. O ECOVIO®, composto
pelos polimeros PLA e PBAT, apresenta boa propriedade mecanica e forma membranas
com liberacdo controlada de farmaco, devido a sua caracteristica hidrofobica. As
membranas produzidas foram caracterizadas pelas técnicas de MEV, FTIR, TGA, DSC e
DRX. Foi observado boa compatibilidade entre os componentes da membrana, bem como
aumento da solubilidade do farmaco, observado no estudo de liberagao in vitro. O PVP
apresentou perfil de liberacdo rapido, liberando aproximadamente 90% do ativo em 5
minutos, enquanto a liberagdo a partir da membrana de ECOVIO® ocorreu de forma
controlada durante 24 horas. Para a membrana biaxial, observou-se uma liberacgao inicial
mais rapida em relacéo ao obtido na membrana de ECOVIO®, referente a por¢ao de PVP
da membrana, seguido de uma liberagao controlada por 24 horas, caracteristica da porgéo
de ECOVIO®. Dessa forma, de acordo com os resultados obtidos pode-se concluir que a
membrana produzida € promissora para a liberagdo controlada de valerato de
betametasona.

Palavras-chave: psoriase; eletrofiacao biaxial; PLA; PBAT; liberagao topica.



PRODUCTION AND CHARACTERIZATION OF ECOVIO®/PVP POLYMERIC
MEMBRANES FOR TOPICAL RELEASE OF BETAMETHASONE VALERATE

EDINA LIARA SCHONS

ABSTRACT

Psoriasis is one of the most common skin diseases in the world. Its main clinical
manifestation is the presence of erythematous and pruritic plaques that affect approximately
90% of cases. Treatment of lesions results in an improvement in the quality of life of patients
and is carried out mainly with the use of topical corticosteroids. As an alternative to
conventional treatment of psoriasis, this work presents a study on the production and
characterization of polymeric membranes containing betamethasone valerate produced by
biaxial electrospinning. The selected polymers were PVP and ECOVIO®. In addition to
being biocompatible and stable at pH and temperature, PVP has high solubility in water,
resulting in rapid release of the incorporated drug. ECOVIO®, composed of PLA and PBAT
polymers, has good mechanical properties and forms membranes with controlled drug
release, due to its hydrophobic characteristics. The produced membranes were
characterized by SEM, FTIR, TGA, DSC and XRD techniques. Good compatibility between
the membrane components was observed, as well as increased drug solubility, observed in
the in vitro release study. Additionally, PVP showed a rapid release profile, releasing
approximately 90% of the active ingredient in 5 minutes, while the release from the
ECOVIO® membrane occurred in a controlled manner over 24 hours. For the biaxial
membrane, a faster initial release was observed in relation to that obtained in the ECOVIO®
membrane, referring to the PVP portion of the membrane, followed by a controlled release
for 24 hours, characteristic of the ECOVIO® portion. Thus, according to the results obtained,
it can be concluded that the membrane produced is promising for the controlled release of
betamethasone valerate.

Keywords: psoriasis; biaxial electrospinning; PLA; PBAT,; topical release.



1 INTRODUGAO

A psoriase € uma doenga crbonica com manifestacdo inflamatéria cutdnea e
sistémica, ndo transmissivel, imunomediada, com predisposi¢gdo genética e associada a
comorbidades cardiovasculares, psicologicas, metabdlicas e artriticas [1]. A forma clinica
mais recorrente da doenga é a psoriase vulgar e a manifestagdo clinica tradicional € a
presenca de placas eritematosas, nitidamente demarcadas e pruriginosas cobertas por
escamas prateadas, afetando cerca de 90% dos pacientes [2; 3].

Essa doencga afeta pacientes de ambos os sexos e de todas as idades [4], sendo
uma das doengas de pele mais comuns [5]. A prevaléncia mundial varia entre 0,09% e
11,4% [2;4], impactada por variagdes de idade, género, etnia, genética, fatores ambientais
e geograficos [5]. No Brasil, a doenga acomete cerca de 2,5% dos pacientes que buscaram
ajuda profissional em consultérios de dermatologia, segundo o Censo Dermatoldgico da
Sociedade Brasileira de Dermatologia [6].

O tratamento das lesdes resulta em melhora na qualidade de vida dos pacientes. O
tratamento tépico das lesdes € uma opgao para os casos de manifestagao leve a moderada
da doenga, enquanto para os casos graves, o tratamento topico pode ser realizado em
paralelo ao tratamento sistémico ou como tratamento de manutencéo durante a remissao
da doenca [7].

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Psoriase, disponibilizado pelo
Ministério da Saude, propdes o uso de medicamentos ceratoliticos, emolientes, corticoides
e inibidores de calcineurina no tratamento tépico das lesdes [6]. Os emolientes em
apresentacgoes de cremes e logdes sao utilizados na manutengao apos o uso de corticoides
[4; 8]. Os corticoides de escolha para o tratamento séo o clobetasol e a dexametasona, bem
como a betametasona e a mometasona que apresentam abrangéncia similar a
dexametasona [6].

Atualmente estdo disponiveis no Brasil para tratamento topico, cremes, geis,
pomadas, e logdo capilar contendo os medicamentos de escolha para o tratamento
(betametasona, dexametasona, clobetasol e calcipotriol) [9].

A escolha do veiculo utilizado para a formulagdo pode alterar significativamente o
uso e a penetracao do farmaco no organismo impactando no efeito terapéutico esperado,
além de influenciar na adesdo do paciente ao tratamento. O tratamento oclusivo de
medicamentos tdpicos (que consiste em revestir o medicamento com filmes), aumenta a

eficacia do produto [10]. O valerato de betametasona na forma farmacéutica de emplastro,
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em filmes transparentes oclusivos, tem demonstrado melhora significativa nas placas
psoriaticas, em vantagem a utilizagdo de cremes e pomadas [11].

Dessa forma, o tratamento tépico das lesdes € de suma importancia para o controle
da psoriase, diminuindo os efeitos adversos causados pelo uso de medicamentos
sistémicos e melhorando a qualidade de vida dos pacientes. Ainda, além de ser necessario
o desenvolvimento de novas moléculas capazes de reduzir a incidéncia das placas
psoriaticas, o aperfeicoamento e desenvolvimento de novas formas farmacéuticas para o
transporte de farmacos ja utilizados para o tratamento, com foco direto sobre as lesdes,
também é necessario.

Alguns estudos tém sido realizados nos ultimos anos visando melhorar o transporte
tépico de farmacos para o tratamento da psoriase. Dentre eles, pode-se destacar a
nanotecnologia, com o uso de nanoparticulas, nanofibras, nanocarreadores e carreadores
fisicos [12].

As nanofibras produzidas por eletrofiacdo para o encapsulamento de farmacos para
o transporte direto sobre as placas psoriaticas tem sido uma das opgdes para o
desenvolvimento de novas formas de tratamento para a doenca. Além disso, poucos
estudos tém sido realizados e ha uma variedade de possibilidades a serem feitas com
diferentes polimeros, farmacos e tipos de eletrofiagédo [12].

Nanofibras sado fios finos fabricados por processos fisicos utilizando produtos
quimicos sintéticos [13]. Apresenta caracteristicas interessantes como grande area
superficial, possibilidade de funcionalizagao da superficie, porosidade ajustavel, uma ampla
gama de materiais que podem ser utilizados, além do desempenho mecénico favoravel.
Possui diversas aplicagdes biomédicas na area de engenharia de tecidos, curativos para
cicatrizacao de feridas, biosensores, dispositivos biomédicos e como sistema de liberacio
de farmacos [14].

Geralmente as nanofibras sdo produzidas por eletrofiagdo por ser relativamente
simples e economicamente viavel [12]. A eletrofiacdo pode ser dividida em seis categorias
distintas: eletrofiagdo basica, de mistura, coaxial, de emulsdo, eletrofiagdo fundida e
eletrofiacédo a jato de gas. A eletrofiacdo de mistura de polimeros é eficiente para sistema
de liberacdo de farmacos, enquanto a eletrofiagdo por emulsdo forma nanofibras
estruturadas em core-shell, que pode proteger melhor o ativo encapsulado das condi¢cbes
ambientais [15].

Atualmente as nanofibras sao sintetizadas a partir de materiais poliméricos, natural

ou sintético, ou uma combinacdo dos dois. Em contraste com polimeros naturais, que
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apresentam melhor biocompatibilidade e baixa imunogenicidade, polimeros sintéticos
apresentam melhor flexibilidade e modificacdes potenciais [12].

As caracteristicas do polimero € que irdo predizer o perfil de liberagdo do farmaco
incorporado, baseado em suas propriedades quimicas, mecanicas e bioldgicas. Polimeros
hidrossoluveis (como o PVP) tem influéncia sobre a capacidade de absor¢do de agua da
membrana, permeabilidade e degradabilidade do material [16]. S&o caracterizados por uma
liberacéo inicial do farmaco. Quando misturados com polimeros hidrofébicos (como o
ECOVIO®) a degradacé&o do polimero se torna mais controlada, devido a diminuicdo da
taxa de difusdo do farmaco atraves da fibra [17].

Dessa forma, o presente trabalho tem por objetivo a produgdo de uma membrana
polimérica eletrofiada pelo modo biaxial, onde uma solugédo polimérica foi eletrofiadas
contendo o polimero hidrofilico PVP, para uma liberagao rapida do farmaco, enquanto a
outra solucédo eletrofiada continha o polimero hidrofébico ECOVIO®, com o objetivo de

promover uma liberagao sustentada.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Produzir membranas poliméricas com os polimeros ECOVIO® e PVP por
eletrofiacdo biaxial contendo o farmaco valerato de betametasona para liberagcao

controlada.

2.2 Objetivos especificos

Determinar os parametros adequados para a producido das membranas de
ECOVIO® e PVP.

Produzir membranas com os polimeros ECOVIO® e PVP contendo o farmaco
valerato de betametasona por eletrofiacao biaxial.

Caracterizar as membranas produzidas pelas técnicas de TGA, DSC, DRX, MEV e
FTIR.

Realizar estudo de liberagao in vitro das membranas eletrofiadas.

13



3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Psoriase

A psoriase é uma doencga crbénica com manifestacdo inflamatéria cutdnea e
sistémica, ndo transmissivel, imunomediada, com predisposi¢gdo genética e associada a
comorbidades cardiovasculares, psicologicas, metabdlicas e artriticas [1; 2; 3]. A doenga é
classificada como autoimune visto que n&do apresenta uma fisiopatologia elucidada e por
apresentar uma boa resposta aos tratamentos imunossupressores [18; 19].

A psoriase pode ser subdividida em diferentes formas de acordo com as
caracteristicas clinicas e morfolégicas: psoriase crénica em placas ou vulgar, invertida ou
flexora, gotas ou gutatta, pustulosa (podendo ser subdividida em psoriase pustulosa
palmoplantar, acropustulose e difusa de Von Zumbusch), psoriase eritrodérmica e psoriase
de unha [7; 8]. Além disso, as manifestacdes cutdneas podem, ou ndo, estar associadas a
incidéncia da artrite psoriaca [6].

A forma clinica mais recorrente da doenga é a psoriase vulgar, afetando cerca de
90% dos casos [2]. A manifestacao clinica tradicional da psoriase vulgar é a presenca de
placas eritematosas, nitidamente demarcadas e pruriginosas cobertas por escamas
prateadas [1; 3]. As placas sdo formadas devido a divisdo dos queratinécitos (principal
célula que compdem a pele) e a movimentagdo mais rapida do que o normal, da camada
basal da pele para a camada cornea. Os queratindcitos imaturos sintetizam uma queratina
normal, mas que formam as escamas prateadas na superficie da pele [20]. As placas
podem acometer largas areas da pele, mas aparecem predominantemente no couro
cabeludo, joelhos, cotovelos e na regidao lombossacral [6; 7].

A doencga é ciclica portanto, € caracterizada por periodos de sintomas agudos e de
remissao parcial e sua evolugdo, assim como a gravidade, € bastante variavel [2].
Alteracdes nas respostas imunes inatas e adaptativas da pele sdo responsaveis pelo
desenvolvimento das inflamacdes das placas psoriaticas [7].

A psoriase afeta pacientes de ambos os sexos e de todas as idades [4], sendo uma
das doencas de pele mais comuns [5]. A prevaléncia mundial varia entre 0,09% e 11,4%
[2;4], impactada por variacbes de idade, género, etnia, genética, fatores ambientais e
geograficos [5]. No Brasil, a doenga acomete cerca de 2,5% dos pacientes que buscaram
ajuda profissional em consultérios de dermatologia, segundo o Censo Dermatoldgico da
Sociedade Brasileira de Dermatologia [6].

Além do impacto socioeconémico relacionado ao custo gerado ao paciente e aos

sistemas de saude para o tratamento das manifestagcbées clinicas [1; 5], a psoriase
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apresenta consequéncias psicolégicas importantes que afetam a qualidade de vida dos
pacientes [21]. A aparéncia das lesdes impacta o bem-estar psicossocial, levando a
problemas de depressao e ansiedade [22]. Por sua vez, tais problemas emocionais sé&o
gatilhos desencadeadores para o aparecimento das placas psoriaticas [8].

As lesdes psoriaticas podem ser tratadas de forma toépica ou sistémica [6]. O
tratamento tépico das lesdes € uma opgao para os casos de manifestagao leve a moderada
da doenca [4], enquanto para os casos graves, o tratamento topico pode ser realizado em
paralelo ao tratamento sistémico ou como tratamento de manutencédo durante a remissao
da doenca [19]. A severidade da doenca, bem como o tratamento de escolha é determinado
pela localizacdo das lesdes, grau de inflamagao e o impacto na qualidade de vida do
paciente [18].

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Psoriase, disponibilizado pelo
Ministério da Saude, propdes o uso de medicamentos ceratoliticos, emolientes, corticoides
e inibidores de calcineurina no tratamento tépico das lesbdes [6]. Os emolientes em
apresentacgoes de cremes e logdes sao utilizados na manutengao apos o uso de corticoides
[4; 8]. Os corticoides de escolha para o tratamento sdo o clobetasol e a dexametasona,
além da betametasona e mometasona que apresentam abrangéncia similar a

dexametasona [6].

3.2 Glicocorticoides de uso topico

Os glicocorticoides foram descobertos em meados do século XX, gerando um prémio
Nobel na area de fisiologia e medicina em 1950 [23]. Inicialmente foram utilizados para
tratar artrite reumatoide e atualmente, devido a suas propriedades anti-inflamatorias e
imunossupressoras, os glicocorticoides estdo entre os medicamentos mais prescritos para
diversas doencgas autoimunes, inflamatdrias e alérgicas, como, lupus eritematoso, doenca
inflamatdria intestinal e asma [24; 25]. Desde a sua descoberta os glicocorticoides
revolucionaram o manejo de condi¢des inflamatorias cutdneas, como eczema, psoriase,
dermatite atdpica e liquen plano [26, 27].

Essa classe de medicamentos é composta por hormdnios de natureza quimicamente
esteroidal, endocrinamente produzidos nas glandulas suprarenais [28]. Os glicocorticoides
tépicos sao classificados de acordo com a sua poténcia em sete classes, sendo 1 a mais
potente e 7 a menos potente [29]. Exemplos de glicocorticoides de baixa poténcia incluem
hidrocortisona e desonida, enquanto betametasona e clobetasol representam opcdes de
alta poténcia [30, 26].
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Sua eficacia deve-se a capacidade de penetrar na pele e agir sobre uma variedade
de células imunoldgicas (linfécitos T, mondcitos, macrofagos e células dendriticas),
interferindo no processamento de antigenos e suprimindo a liberagdo de citocinas pro-
inflamatdrias, proporcionando alivio rapido dos sintomas [31, 28].

As respostas anti-inflamatoérias e imunossupressoras sao mediadas em grande parte
pelos genes responsivos e receptores de glicocorticoides. Esses receptores estao situados
em sua maior parte nos fibroblastos presentes na derme. Além dos fibroblastos, os
corticoides atuam sobre os queratindcitos nas células da epiderme [26, 29].

A eficacia clinica do glicocorticoide depende da biodisponibilidade do ativo no local
da agao. Para isso, o farmaco precisa ser liberado da formulagao tépica, permear o estrato
cérneo (maior barreira da absorgao cutanea), particionar do estrato corneo para a epiderme
viavel e para a derme e entdo atingir os receptores de glicocorticoides [26; 32].

O veiculo em que o farmaco é formulado também influencia na sua absorgéo e
poténcia. Devido a consisténcia macia e gordurosa das pomadas, os corticoides veiculados
nesse meio apresentam maior absorgao causado pelo efeito oclusivo do veiculo, além de
aumentarem a hidratacdo do estrato corneo, sendo ideais para o tratamento de lesdes
hiperceratéticas, secas ou espessas [30]. Por outro lado, formulagdes mais suaves, como
cremes e logdes, que contém corticoides de menor poténcia sao preferidas para regides
sensiveis, como face e dobras cutaneas [33]. A oclusdo aumenta a penetragcédo do ativo na
pele e pode ser utilizado em combinagcdo com todos os veiculos [30; 34].

O uso prolongado de glicocorticoides topicos pode levar a efeitos adversos
significativos [35]. Os corticosteroides inibem a secre¢ao de colageno e acido hialurénico
pelos fibroblastos na derme, prejudicando a proliferagao celular [34]. Dessa forma, um dos
principais efeitos colaterais € a atrofia cutanea, além de telangiectasias, estrias e dermatite
perioral [28]. Esses efeitos sdo mais frequentes com glicocorticoides de alta poténcia e em
areas de pele fina [30]. Efeitos sistémicos, embora raros, podem ocorrer especialmente com
0 uso de grandes quantidades ou em superficies corporais extensas, incluindo supressao
do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal e sindrome de Cushing [29; 31].

Corticoides de baixa poténcia sdo os mais seguro para serem utilizados em
tratamentos longos, em areas corporais extensas, em regides de pele mais fina como na
face e em criangas [26]. Entretanto, para doencgas de pele como dermatite atdpica e
psoriase, a utilizagao de glicocorticoides topicos de alta poténcia sdo a principal forma de
tratamento para alivio das lesdes. A via topica é usualmente preferida por ser mais segura

do que a via sistémica [36].
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Essas doengas requerem tratamentos longos e repetidos devido a recorréncia dos
sintomas ao longo da vida do paciente. Apesar dos efeitos adversos, os corticoides de alta
poténcia, como propionato de clobetasol e dipropionato de betametasona sao os farmacos
mais utilizados para o tratamento da psoriase, além de outros corticoides de alta poténcia,
oferecendo uma o6tima relagao beneficio/risco em relagao a eficacia no alivio das lesdes

causadas pela doenca [34; 34].

3.2.1 Valerato de betametasona

O valerato de betametasona é um farmaco da classe dos glicocorticoides que
apresenta poténcia moderada [33]. Amplamente utilizado na dermatologia devido as suas
propriedades antiinflamatorias, imunossupressores e antiproliferativas, para o tratamento
de doencas inflamatdrias da pele, como psoriase, eczema, dermatite atdpica entre outras
[30]. Na psoriase, o tratamento topico com valerato de betametasona tem se mostrado
altamente eficaz na redugao das placas psoriaticas devido a rapida redugao da inflamagao
e proliferacao celular [31].

A betametasona base ndo € muito ativa topicamente, mas a ligagdo de um valerato
com cadeia de cinco carbonos na hidroxila de posi¢céo 17 (VBM) resulta em um composto
300 vezes mais ativo do que a hidrocortisona para uso topico [29].

O VBM apresenta massa molar de 477 g/mol, logP de 4,13, e solubilidade em agua
de 1,1 yg/mL, sendo assim € um farmaco de baixa solubilidade em agua e altamente

lipofilico [37]. AFIG. 1 apresenta a féormula estrutural do valerato de betametasona [38].

OH

Figura 1: Férmula estrutural do valerato de betametasona.
(Fonte: [38])

Devido a lipofilicidade, o VBM apresenta boa penetragao através da barreira cutanea
[29]. A eficiéncia aumenta com a aplicacdo de uma pelicula oclusiva, como curativo de

plastico. Entretanto a oclusdo pode aumentar a absorcao sistémica e consequentemente
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os efeitos adversos [31]. A utilizacdo de sistemas de liberacdo com lipossomas e
nanoparticulas tem mostrado aumentar ainda mais a eficacia de glicocorticoides, reduzindo
a necessidade de aplicagbes frequentes e minimizando os efeitos adversos locais e
sistémicos [12; 39].

O farmaco é frequentemente incorporado em formulagdes com bases oleosas ou
emulsdes que aumentam a hidratagdo e consequentemente a permeacgao na pele [31].
Atualmente é possivel encontrar VBM em formulag¢des de cremes, pomadas, logdes e gel
na concentracdo de 0,1% (p/p) expresso como betametasona base [9]. O aumento da
concentracao do corticoide nas formulagcdes ndo aumenta a absorg¢ao percutanea de forma
linear. Por exemplo, um aumento de 10 vezes na concentragdo de pomadas de
hidrocortisona, aumentam apenas 4 vezes a permeacgao cutanea [29].

Ly e Amici (2018) verificaram uma eficacia superior aplicando VBM na forma de
emplastro (forma oclusiva) comparado a utilizagado de cremes e pomadas no tratamento de
psoriase. Além disso, nos estudos realizados, ndo foi observado absorgcédo sistémica
relevante que possa causar efeitos adversos consideraveis, sendo entdo uma forma segura
de aplicagéo do VBM [11].

3.3 Estrutura da pele

A pele € o maior 6rgao do corpo humano, pesando aproximadamente 4 kg [2].
Recobre a superficie externa do corpo e sua espessura varia de 0,5 mm nas palpebras até
4,0 mm nos calcanhares. Na maior parte do corpo sua espessura esta entre 1 e 2 mm. [20].
A pele permite a interagdo com o meio ambiente, atuando como barreira protetora e
evitando a perda de agua do corpo [40]. Além disso, possui fungdes essenciais como
termorregulagao, excrecao, fungdes sensoriais e sintese de vitamina D [41].

Basicamente, a pele é formada por duas camadas: uma parte avascular chamada
de epiderme e uma parte vascularizada, a derme. A hipoderme, localizada entre a derme e
o tecido conjuntivo, ndo faz parte da pele, mas auxilia na fixagdo da pele aos musculos e
ossos [20]. Cada uma das camadas apresenta estruturas e funcdes distintas que

contribuem para a sua funcionalidade [41]. AFIG. 2 apresenta a estrutura da pele humana.
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Figura 2: Representagao da estrutura da pele.
(Fonte: [42])

A epiderme é a cama mais externa da pele e sua principal funcéo é formar a barreira
semipermeavel e protetora (contra lesbes e protecdo UV) [40]. Essa barreira é
constantemente renovada pela regeneracao e diferenciacdo dos queratindcitos, principal
célula que compdem a epiderme e forma a barreira fisica de prote¢ao: o estrato cérneo [43].
O estrato corneo € a fase final da diferenciacdo dos queratindcitos e consiste de diversas
camadas de queratinocitos achatados e mortos que contem basicamente queratina [44]. A
barreira bioquimica (antimicrobiana e de imunidade inata) é formada pelos lipideos,
enzimas hidroliticas, peptideos antimicrobianos e macrofagos, enquanto a barreira
imunoldgica (adaptativa) é formada pelas células do sistema imunoldgico [41; 45].

A derme é a segunda camada da pele, localizada abaixo da epiderme, composta por
tecido conjuntivo denso ndao moderado contendo fibras elasticas e colagenas. Essa camada
€ mais espessa que a epiderme, e sua espessura varia de acordo com a regido do corpo,
sendo mais espessa nas palmas das maos e planta dos pés. As fibras presentes na derme
possuem resisténcia elastica, sendo capazes de se esticarem e retornarem ao estado
normal facilmente [20]. A derme possui também vasos sanguineos, foliculos pilosos,
glandulas sebaceas e sudoriparas, terminagdes nervosas e células imunes. Por possuir
uma rede vascular maior em relacdo as outras camadas, a derme apresenta importante
funcdo na regulagao da temperatura corporal [31].

A hipoderme, ou tecido subcutaneo, localizada abaixo da derme, é composta
principalmente por tecido adiposo, servindo como reserva de energia, isolamento térmico e
protecdo mecanica [46]. Além de ser maleavel, serve de conexao entre a derme e os

musculos e tenddes [20].
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3.4 Absorc¢ao cutanea de farmacos

A pele tem sido utilizada como via de administragdo durante muitos séculos.
Historicos médicos de gregos, chineses, egipcios e romanos relatam diversos tratamentos
aplicados localmente na forma de pastas e cataplasmas [47]. Apesar da pele ter a fungao
de proteger e evitar a entrada de substancias nocivas, a administragao de ativos através da
pele tem vantagens significativas em comparag¢ao a administragao por via oral [48].

Dentre as vantagens, pode-se destacar a reducéo de efeitos adversos sistémicos,
auséncia do metabolismo de primeira passagem e de variagdes de pH do sistema gastrico
que podem interferir na biodisponibilidade do ativo. Outras vantagens estao relacionadas a
aceitagcao do paciente ao tratamento por ser uma técnica indolor e ndo invasiva [49]

A administragao de ativos pela pele pode também ser realizada com o objetivo de se
realizar uma liberagédo controlada e prolongada do farmaco, sendo uma via que pode ser
explorada como alternativa a via oral [50].

As formulagdes topicas e transdérmicas sao desenvolvidas avaliando-se a
capacidade do farmaco em atingir o local de agéo esperado. Dessa forma, € importante ter
em mente a diferenga entre as duas formas de administracao [51].

Formulagdes topicas sao utilizadas para administrar farmacos para tratamento
dermatoldgico e local, sendo que nado se € esperado absorcao sistémica do ativo [52]. A
derme e a epiderme apresentam diversos sitios de acédo de farmacos que podem ser alvo
para tratamento de determinadas condicdes, como queratinécitos, melandcitos e até
mesmo tecidos mais profundos [47]. Esse tipo de tratamento é utilizado para condigoes
dermatoldgicas como acne e doencgas inflamatérias da pele como psoriase, lupus
eritematoso e dermatites [50]. Dessa forma, os ativos que geralmente s&o utilizados nesse
tipo de administracdo sdo corticoides, antifungicos, antivirais, antibiéticos, antissépticos,
anestésicos locais e antineoplasicos, veiculados majoritariamente em pomadas, cremes,
logdes e géis [53].

Por outro lado, em uma aplicacdo de uma formulagcdo na pele para tratamento
transdérmico, o farmaco sera liberado e disponibilizado na circulacéo sistémica, visto que
a agao ira ocorrer em outro sitio ativo, diferente da pele [54]. Para esse tipo de formulacao,
€ importante que se garanta a absor¢do adequada do ativo para atingir concentracoes
sistémicas efetivas para a condicéo a ser tratada [50].

O processo de liberagdo de um farmaco de uma formulagéo topica até atingir a
circulacao sistémica é complexa e pode ocorrer por diversos caminhos [55]. Inicialmente o

farmaco precisa ser liberado da formulagao e entrar em contato com a pele. Se o farmaco
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estiver dissolvido na formulacdo, as moléculas mais préoximas da superficie irdo ser
absorvidos pelo tecido cutaneo, e novas moléculas da formulagao serao repostas para mais
préximo da pele. Caso o farmaco esteja no estado solido, primeiramente ele devera ser
dissolvido e entao difundido da formulacéo para a superficie da pele [56].

Uma vez na superficie da pele, o farmaco precisa enfrentar a principal barreira de
absor¢cao de farmacos: o estrato cérneo. Essa camada da pele pode atuar como
reservatorio de substancias que irdo se difundir pela pele por um determinado periodo [31].

No estrato corneo, o farmaco pode seguir trés vias de absorgdo: transcelular
(intracelular), intercelular e transapéndice (rota de desvio) [49]. A FIG. 3 apresenta um

esquema das vias de transporte de um farmaco pela pele.

FORMULACAO
OO— Dissoluféo do farmaco

Difus@o do farmaco na superficie da pele

ROTA INTRACELULAR ROTA INTERCELULAR ROTAS DE DESVIO
Particao no Particao ~Particdo no suor-.._
comnedcito.. nos lipidios ., 4 ou sebo

' =)
-DI“J» @ HUSA0 ---" Q

! =) Farmaco

Eetrato-] (& Diinko —C DO Difusio Difuséo - Mol

comneo | Particdo™—s Difusao ) Q s = B - N g
Epiderme Particao na; -., Paricao leuzao : Par?g;ao Sy o

viavel spdente na epiderme :atraves da epi- |jj naepiderme_ /i ser metabolizado

viavel viavel ' derme viavel<-f*{-> viavel /i e s
Capilar Particao YA
ascendente na derme (
Derme —

— Ducto da glandula
sudoripara écrina

Foliculo piloso

Capilar

Figura 3: Esquema de transporte de farmaco pela pele a partir de uma formulagéao tépica.
(Fonte: [56])

Pela via transcelular, o farmaco se difunde pela camada lipidica da pele e pelo
citoplasma dos queratindcitos do estrato corneo [56]. Esse € o caminho mais rapido para
atravessar os tecidos cutaneos, entretanto sao poucos farmacos que apresentam
caracteristicas fisico-quimicas adequadas para atravessar o interior hidrofilico dos
queratindcitos e a membrana fosfolipidica (ideal para farmacos hidrofilicos). Esse processo
ocorre diversas vezes até o farmaco conseguir atravessar toda a espessura do estrato
corneo [57]. Pela via intracelular, o farmaco sera particionado pela bicamada lipidica, sem
adentrar a camada hidrofilica dos cornedcitos. Enquanto pela via transapendice, o farmaco
sera absorvido através de apéndices, como foliculos pilosos e dutos de suor [55].
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Apoés atravessar o estrato cérneo, o farmaco permeia pelas camadas da epiderme,
onde podem se ligar a componentes da pele e serem metabolizados, reduzindo a sua
biodisponibilidade. Vale destacar, que o farmaco podera atravessar a pele por todas as
rotas disponiveis, mas a concentracdo em cada rota sera dependente das caracteristicas

fisico-quimicas do farmaco [56].

3.5 Caracteristicas ideais de farmacos tépicos

Para que um farmaco consiga atingir o alvo de agédo farmacoldgica, seja nas
camadas superiores da pele para tratamentos topicos, seja para tratamentos nas camadas
da epiderme ou ainda para o tratamento transdérmico, atingindo a circulagao sistémica, é
necessario que o farmaco apresente determinadas caracteristica fisico-quimicas e deve-se
levar em consideragéo as interagbes com a membrana e a farmacocinética da molécula
[49].

As moléculas apropriadas para o transporte transdérmico devem possuir baixo peso
molecular, lipofilicidade moderada e sua estrutura molecular deve ser adequada, por
exemplo, com baixos pontos de ligagdo de hidrogénio, que podem fazer ligagdes com os
constituintes da pele e afetar a biodisponibilidade [58].

Idealmente, a massa molecular do farmaco deve ser pequena (inferior a 600 Da), o
que aumenta o coeficiente de difusdo (medida da facilidade com que o farmaco atravessara
o tecido) [53]. Para moléculas maiores, outras caracteristicas sdo importantes, como pH e
tamanho de particula [3].

Outra caracteristica importante do farmaco é o coeficiente de particao ou “logP” [31].
O logP é a medida da distribuicdo da molécula em duas fases: octanol e agua. Esse
coeficiente serve como um guia de como o ativo ira se distribuir entre a agua e os lipideos
do estrato cérneo. Valor de logP igual a zero, significa que a molécula apresenta afinidade
igual para a agua e para o octanol. Quanto maior o valor de logP, mais lipofilica a molécula
€, e quanto menor o valor, mais hidrofilico [56].

A solubilidade deve ser ponderada entre o meio aquoso e lipidico. O farmaco nao
deve ser muito lipofilico, para nao ficar preso na camada lipidica e nao difundir pela pele, e
nao pode ser muito hidrofilico (logP negativo), pois geralmente essas moléculas sdo muito
polares e carregadas, o que também dificulta a passagem pelas camadas da pele [31].
Dessa forma, o ideal é que o coeficiente de particdo (logP) do farmaco de escolha seja
entre 1 e 4. Com essas caracteristicas o farmaco ira se distribuir de maneira seletiva entre

o veiculo e o estrato cérneo [53].
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Os (glicocorticoides, por exemplo, utilizados para o tratamento da psoriase,
geralmente séo lipofilicos, o que facilita sua difusdo entre as membranas das células para
atingir seu sitio de acao [26].

O ponto de fusdo do farmaco também afeta sua permeacéao pela pele. Farmacos
com ponto de fusdo mais baixo (abaixo de 200°C), apresentam maior solubilidade no estrato
coérneo, resultando em uma concentragdo maior de ativo absorvido na pele [52; 55].
Particulas muito pequenas, ions hidrossoluveis e moléculas polares nao penetram de modo
significativo através do estrato cérneo [58].

A absorgao percutanea de farmacos sera comprometida quando ha alguma variagao
no estrato corneo, o que acontece na maioria das doencas dermatologicas. Nessas
situagdes, o aumento da absorgdo do medicamento pode causar toxicidade sistémica [57].
Assim, doengas como a psoriase, cuja principal manifestacdo é representada por
alteracdes cutaneas, apresentam também alteracdes na biodisponibilidade dos corticoides
utilizados no tratamento [26].

O desenvolvimento de formulagbes para transporte topico e transdérmico € um
desafio e é necessario avaliar ndo somente as caracteristicas fisico-quimicas do farmaco,
mas também as caracteristicas do veiculo em que o ativo sera incorporado, visto que as
barreiras associadas a essa rota podem ser um limitante para a disponibilidade do farmaco

no sitio de agao [49].

3.6 Caracteristicas do veiculo

A selecdo do veiculo ideal é influenciada pela doenga a ser tratada, pelas
caracteristicas fisico-quimicas do insumo farmacéutico ativo e pela populagao a ser tratada.
Além disso, a formulagdo deve ser estavel, compativel com o farmaco e cosmeticamente
aceitavel para ter uma boa aceitacdo do paciente [56]. Uma ampla gama de formulagdes
farmacéuticas esta disponivel no mercado para o tratamento tépico e transdérmico.
Solugdes, logdes, cremes de base aquosa ou oleosa, unguentos, géis, aerossois, espumas
e adesivos [56].

Nos sistemas de adesivos, os polimeros sdo comumente utilizados na formagao do
veiculo. As propriedades do polimero utilizado que ira determinar e controlar diversas
caracteristicas do sistema, como por exemplo, a quantidade de ativo que sera incorporado,

velocidade de liberagado do farmaco, e adesividade do sistema na pele [57].

23



3.7 Adesivos

Os adesivos sao formas farmacéuticas solidas que variam de complexidade indo de
sistemas de fases simples ou até multifaces. Podem ser formadores de filme para
tratamento local ou até sistemas transdérmicos com sistema de liberacdo modificado [51].

A forma farmacéutica de adesivos além de apresentar componentes biocompativeis,
deve ser compativel com o farmaco, ser permeavel ao ar e fluidos, flexiveis e facilmente
removiveis [16].

Adesivos mais simples contém o farmaco sobre um adesivo, enquanto sistemas mais
complexos apresentam sistemas de matriz de reservatério. Neste ultimo caso, o farmaco
comumente estd em um reservatorio liquido ou na forma de gel [56].

Com o avango da nanotecnologia, novas formas de incorporagao de farmacos para
a formacao de adesivos vém sendo estudadas [12]. As nanofibras poliméricas, por exemplo,
sdo uma o6tima opgéao para a formagao de membranas para o transporte de farmacos, pois

apresentam boa porosidade, caracteristicas mecanicas favoraveis e flexibilidade [14].

3.8 Eletrofiacao

A eletrofiacdo € uma forma de producéo de nanofibras simples e de multicamadas
mais comumente utilizado por se tratar de uma técnica relativamente simples e econdmica
[59]. A técnica possibilita a utilizacdo de polimeros com diferentes caracteristicas, levando
assim a estrutura fisica ideal do material e sua funcionalizagao para a finalidade que se
deseja [29].

E possivel obter fibras com diametros entre 50 e 1000 nm por meio da técnica de
eletrofiagdo [14]. Esse diametro nanométrico de fios formados apresenta varias
funcionalidades interessantes, como grande area superficial, flexibilidade e boas
propriedades mecanicas como rigidez e resisténcia a tracéo, tornando as membranas um
excelente material para utilizagao na area biomédica [60].

O sistema mais simples e comum do processo de eletrofiacdo, consiste em uma
fonte de alta tensdo, uma bomba para ejecdo da solugao a partir de uma seringa e um
coletor aterrado [61]. Para a formagao de nanofibras por eletrofiagdo, uma solugao
polimérica é empurrada para fora de uma seringa, enquanto uma forga eletrostatica é
aplicada para induzir carga na agulha e na solugdo polimérica [62]. Quando a forga de
repulsdo excede a tensao superficial do polimero, um jato sera langado na ponta da agulha,
conhecido por “cone de Taylor”, criando goticulas muito finas e alongadas com area
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superficial muito alta [60]. Enquanto o solvente dessas goticulas evapora, as nanofibras sao
formadas e atraidas para um coletor que possui carga oposta [14]. A FIG. 4 apresenta a

configuracdo mais simples do processo de eletrofiagéo.

Fonte de alta tensdo

Figura 4: Esquema do processo de eletrofiagdo convencional.

(Fonte: a autora)

Outras configuragdes para o processo de eletrofiacdo podem ser feitas para a
producao do material com uma caracteristica especifica. Por exemplo, a eletrofiacdo coaxial
€ utilizada para a formacao de fios core-shell através da eletrofiagcdo de mais de uma
solugdo com agulhas dispostas uma ao lado da outra [14]. Outra forma de eletrofiacdo de
solugdes simultaneamente é a eletrofiacao biaxial. Nesse tipo de eletrofiacdo, duas bombas
contendo duas solucdes poliméricas distintas sdo colocadas uma em cada lado de um
coletor rotativo e eletrofiadas simultaneamente. A FIG. 5 apresenta o processo de
eletrofiacdo biaxial. Dessa forma, pode-se produzir uma membrana a partir de polimeros

com caracteristicas diferentes de acordo com a finalidade de aplicagao.

Fonte de alta tensio

Figura 5: Esquema do processo de eletrofiagao biaxial.

(Fonte: a autora)

Além das diferentes técnicas de eletrofiacado e caracteristicas dos polimeros, existem

outros fatores que podem afetar as caracteristicas morfoldgicas e o didmetro das fibras
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produzidas. Os fatores impactantes relacionados ao processo de eletrofiagdo sao distancia
entre o coletor e a agulha da seringa que contém a solugao polimérica, fluxo de ejecéo da
solugdo, diametro da agulha e a tensao elétrica aplicada. As caracteristicas da solugéo
também apresentam impacto, como viscosidade da solugao, concentragdo do polimero,
tipo de solvente e condutividade da solugdo. Em relagcao aos fatores ambientais, a umidade
relativa e a temperatura ambiente também sao fatores importantes a serem controlados

durante o processo de eletrofiagao [16; 62; 61; 63].

3.9 Polimeros

A selecao do polimero é outro fator muito importante para se obter a caracteristica
desejada para o material eletrofiado [59]. As caracteristicas do polimero € que irdo predizer
o perfil de liberacdo do farmaco incorporado, baseado em suas propriedades quimicas,
mecanicas e bioldgicas [16].

Diversos polimeros naturais e sintéticos, biodegradaveis e nao degradaveis tem sido
testado por eletrofiacdo para liberacdo de farmacos, assim como diferentes moléculas
ativas [60]. Polimeros naturais como quitosana, celulose, heparina, gelatina, pectina,
colageno, lignina, polissacarideos e proteinas séo biocompativeis, entretanto costumam ser
mais caros e mais dificeis de eletrofiar. Polimeros biodegradaveis sintéticos como a
policaprolactona (PCL), poli (acido glicélico) (PGA), poli (acido latico) (PLA), o poli (acido
latico co-glicdlico) (PLGA), alcool polivinilico (PVA) e poli (vinilpirrolidona) (PVP) e os
polimeros naturais colageno, gelatina, alginato e quitosana tem sido bastante estudado
para liberagao controlada de farmacos [14; 59; 60; 64].

Polimeros hidrossoluveis tem influéncia sobre a capacidade de absor¢ao de agua da
membrana, permeabilidade e degradabilidade do material [16]. S&o caracterizados por uma
liberagéo inicial do farmaco. Quando misturados com polimeros hidrofébicos a degradagao
do polimero se torna mais controlada, devido a diminuigao da taxa de difusdo do farmaco
através da fibra [17].

A polivinilpirrolidona (PVP), também conhecida como povidona, é um polimero
sintético obtido por polimerizagao radicalar do monémero N-vinilpirrolidona. Os diferentes
graus de polimerizagao resultam em polimeros de diferentes pesos moleculares [65]. AFIG.

6 apresenta a férmula estrutural da molécula de PVP.
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Figura 6: Férmula estrutural da Polivinilpirrolidona (PVP).

(Fonte: a autora)

O PVP é um polimero atéxico, ndo iénico, inerte, biocompativel, estavel a pH e
temperatura e apresenta boa afinidade tanto com farmacos hidrofilicos quanto hidrofébicos
[66]. E um polimero soltvel em agua e higroscépico, anfifilico, com temperatura de fuséo
de 150°C e de decomposicdo acima de 180°C [65; 66]. A alta solubilidade do PVP,
geralmente resulta em uma rapida liberagdo do farmaco incorporado. Dessa forma, para
uma liberagédo controlada, é necessario que o PVP seja incorporado com outro polimero
com baixa solubilidade [67].

O Ecovio®, comercializado pela empresa BASF, € uma blenda constituida pelos
polimeros biodegradaveis e biocompativeis, poli (acido latico) (PLA) e poli (butileno adipato
co-tereftalato) (PBAT) [68; 69]. A FIG 7 apresenta a formula estrutural dos polimeros da
blenda de ECOVIO®.

(A) (B) o

Figura 7: Férmula estrutural do PLA (A) e do PBAT (B).

(Fonte: a autora)

O PLA é um polimero atoxico, biodegradavel e biocompativel com boas propriedades
mecanicas, mas com baixa estabilidade térmica [69; 70]. O PBAT & um polimero com boa
flexibilidade e rigidez [70]. A blenda de PLA/PBAT apresenta um polimero com melhores
propriedades mecanicas [71]. O ECOVIO® é um polimero hidrofébico, e devido a essa

caracteristica, a liberagao de farmacos ocorrera de forma controlada [16; 71].
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4 MATERIAIS E METODOS

As membranas estudadas neste trabalho foram preparadas utilizando os polimeros
PVP e ECOVIO® como suporte para a incorporagdo do corticosteroide valerato de

betametasona. A TAB. 1 apresenta os insumos utilizados para o preparo das membranas.

Tabela 1: Tabela com os insumos utilizados para o preparo das membranas poliméricas.

Identificacdo Procedéncia Pureza (%)
Valerato de betametasona Grau farmacéutico -
Polivinilpirrolidona (MW 360,000) Sigma-Aldrich -
ECOVIO® BASF -
Alcool etilico Neon 99
Cloroférmio Synth 99,8
N-N-Dimetilformamida (DMF) Neon 99,9

Os parametros de eletrofiacdo e a concentragao dos polimeros foram baseados na
literatura e ajustes foram necessarios para a otimizacdo do preparo a fim de obter
membranas com fios finos e livres de beads. A microscopia 6ptica (MO) foi utilizada nessa
etapa de definicdo dos parametros a fim de realizar uma avaliagao preliminar dos fios
formados.

Definido os parametros de eletrofiagdo e concentracdo dos polimeros, trés
membranas “branco” foram produzidas contendo apenas os polimeros no modo
convencional e no modo biaxial. Da mesma forma, trés membranas contendo o farmaco
valerato de betametasona foram eletrofiadas. A porcentagem de farmaco adicionada é
referente a betametasona e a massa corrigida para valerato de betametasona (1 mg de
betametasona (MM: 392,467 g/mol) equivale a 1,2 mg de valerato de betametasona (MM:
476,585 g/mol).

A TAB. 2 apresenta um resumo das membranas produzidas.

Tabela 2: Tabela de quantidades de solu¢des usadas no preparo das membranas poliméricas.

Solugao Membrana de PVP Membrana de ECOVIO®

% PVP (m/v) % VBM (m/m) % ECOVIO (m/v) % VBM (m/m)
(PVP) 8 0 0 0
(ECOVIO®) 0 0 20 0
(PVP/ECOVIO®) 8 0 20 0
(PVP/VBM) 8 1 0 0
(ECOVIO/VBM) 0 0 20 1
(PVP/ECOVIO®/VBM) 8 1 20 1
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As membranas produzidas foram caracterizadas por microscopia eletrénica de
varredura (MEV), termogravimetria (TGA), difracdo de raio X (DRX), espectroscopia na
regido de infravermelho médio com transformada de Fourier (FTIR) e calorimetria
diferencial exploratoria (DSC).

O comportamento de liberagdo do farmaco a partir das membranas foi avaliado in
vitro utilizando uma incubadora de agitagao orbital e quantificado por espectroscopia na

regiao do ultravioleta e visivel (UV/Vis).

4.1 Preparo das membranas poliméricas

4.1.1 Preparo das solucdes poliméricas

A fim de determinar a concentracdo 6tima de polimero para a produgao das
membranas, 10 mL de solugbes de ECOVIO® nas concentragdes de 10% (m/v), 15% (m/v)
e 20% (m/v) foram preparadas utilizando os solventes cloroférmio e N-N dimetilformamida
(DMF) na proporgéo de 85:15 (v/v). Da mesma forma, solu¢ées com o polimero PVP foram
preparadas nas concentragbes de 5% (m/v), 8% (m/v) e 10% (m/v) utilizando etanol
absoluto como solvente.

A cada uma das solugdes foi adicionado o farmaco valerato de betametasona na
concentragédo de 1% (m/m) em relagdo a massa de polimero pesada.

Além disso, solugdes sem a adigdo do farmaco foram preparadas para serem
utilizadas como “branco”. As solugdes foram mantidas sob agitacdo por um periodo de 24

horas antes da eletrofiagao.

4.1.2 Eletrofiacédo

Com o intuito de definir a melhor condicdo para a eletrofiacdo das solugdes
poliméricas de ECOVIO® e PVP na presenga do farmaco valerato de betametasona, as
diferentes concentragdes da solugao polimérica foram acondicionadas em seringas de 10
mL (seringa de vidro para as solugbes de ECOVIO® e plastico para as solugbes de PVP)
com uma agulha de 0,7 mm. As seringas foram ent&o fixadas a uma bomba de infusdo e o
polo positivo de uma fonte de tenséao foi fixado na ponta da agulha, enquanto o polo negativo
foi fixado no coletor rotativo e aterrado. As membranas eletrofiadas foram coletadas em um

papel aluminio preso no coletor rotativo com rotagao de 200 rpm.
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Os parametros de eletrofiagdo, como fluxo de ejegcdo da amostra, voltagem e
distancia da agulha ao coletor, foram variados conforme TAB. 3, a fim de se obter a melhor

condicdo para a produ¢ado das membranas poliméricas.

Tabela 3: Tabela com os parametros de eletrofiacao.

Parametro Variagao

Fluxo da amostra (mL.h"") 0,8;1,0;1,5;1,8e 2,5
Tensao (kV) 14 e 18
Distancia da agulha ao coletor (cm) 12e 15

Apos definicdo dos parametros de eletrofiacdo, as membranas (PVP), (ECOVIO®),
(PVP/VBM) e (ECOVIO®/VBM) foram produzidas eletrofiando 8 mL das respectivas
solugdes poliméricas no modo de eletrofiagdo convencional. As membranas
(PVP/ECOVIO®) e (PVP/ECOVIO®/VBM) foram eletrofiadas no modo de eletrofiagao

biaxial, utilizando-se 8 mL de cada solug¢ao polimérica em cada lado do coletor rotativo.

4.1.3 Microscopia Optica

Durante a etapa de definicdo dos parametros de eletrofiacdo, uma lamina de vidro
foi fixada no coletor e apds a coleta de algumas fibras, a lamina foi avaliada em microscépio
optico Co leman, modelo N-120, para verificar a qualidade das membranas produzidas e a

formagao de beads. As imagens obtidas foram capturadas pelo software BEL capture.

4.2 Caracterizagcao das membranas

Para verificacdo das caracteristicas morfologicas e estabilidade térmica apds a
incorporagao do farmaco, as membranas produzidas foram avaliadas frente as técnicas de
microscopia eletrbnica de varredura (MEV), espectroscopia na regido do infravermelho
médio com transformada de Fourier (FTIR), termogravimetria (TGA), difragdo de Raio-X

(DRX) e calorimetria diferencial exploratoria (DSC).

4.2.1 Microscopia eletrbnica de varredura

Para avaliacdo morfologica das membranas, a técnica de MEV foi utilizada. Para
realizacado da analise, uma pequena por¢ao de cada membrana foi cortada, acondicionada
em uma fita adesiva dupla face de carbono fixa em um suporte e metalizada com uma fina
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camada de ouro até a espessura de 30 nm. As amostras foram observadas com ampliagao
de 2000, 5000 e 10000 vezes em um equipamento da marca FEI, linha QUANTA série 250.
O diametro médio dos fios de cada membrana foi determinado utilizando o software de

processamento de imagem image.

4 2.2 Espectroscopia na regido do infravermelho médio

As membranas produzidas foram avaliadas em espectrofotdmetro de infravermelho
médio com transformada de Fourier (FTIR) da PerkinElmer, modelo Frontier®, utilizando o
modulo de Refletancia Total Atenuada (ATR) no intervalo de numero de onda de 4000 a 600

cm', com resolugdo de 2 cm™' e 16 varreduras.

423 TGA

A analise termogravimétrica foi realizada em equipamento da marca PerkinElmer,
modelo STA6000. Aproximadamente 17 mg de cada membrana foi recortadas e avaliada
na faixa de 30 a 900 °C, com taxa de aquecimento de 10 °C.min"', sob fluxo de gas

nitrogénio (N2) com vazéo de 20 cm3.min".

424 DSC

A andlise de Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) foi realizada em
equipamento da marca Shimadzu, modelo DSC-60. Para essa técnica, cerca de 20 mg de
cada membrana foram recortadas e avaliadas na faixa de 30 a 200°C, com taxa de

aquecimento de 10°C min', sob fluxo de gas nitrogénio (N2) com vazao de 20 cm? min-'.
425 DRX

A cristalinidade das membranas foi avaliada por difratometria de Raio-X, utilizando
um equipamento da marca Bruker®, modelo D2 Phaser e uma fonte de radiagdo CuKa de

A =1,5418 A. As membranas foram avaliadas com difracdo em angulo 26, variando de 5 a

80° com incremento de 0,02°.
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4.3 Estudo de liberagao in vitro

Para o estudo de liberag&o in vitro, uma por¢cdo de cada membrana ((PVP/VBM),
(ECOVIO/VBM) e (PVP/ECOVIO/VBM)) foi cortada, pesada e fixada em um disco de inox
com didametro de 3,5 cm, conforme apresentado na FIG. 8. Os aparatos contendo as
membranas (PVP/VBM) e (ECOVIO/VBM) foram colocados em um béquer de 100 mL
contendo 25 mL de tampao fosfato pH 5,7 & 32°C, enquanto a membrana
(PVP/ECOVIO/VBM) foi adicionada em 50 mL do meio contido em um béquer de 100 mL.
A diferenca de volume utilizado para cada membrana é devido a quantidade tedrica de
farmaco presente em cada membrana, de modo que a concentragdo maxima de VBM fique

dentro da curva de calibracao estabelecida.

I~

O

Figura 8: Imagem do aparato para fixagado da membrana para o estudo de liberacgéao in vitro.

(Fonte: a autora).

As amostras foram entdao acondicionadas em uma incubadora de agitacao orbital da
marca New Lab, a uma temperatura de 32°C e agitacédo de 100 rpm. Para evitar evaporacao
do meio, os recipientes foram devidamente vedados.

Nos tempos (2, 5, 10, 15 e 20 minutos) foram realizadas coletas para a membrana
(PVP/VBM). Para as membranas (ECOVIO®/VBM) e (PVP/ECOVIO®/VBM) as coletas
foram realizadas nos tempos (5, 10, 15, 20, 30, 60, 120, 240, 360, 480, 600 e 1440 (24
horas) minutos).

As aliquotas coletadas foram analisadas em espectrofotdmetro UV/Vis (Shimadzu
UV-1800) na faixa de comprimento de onda de 200 a 350 nm. Apds cada coleta e leitura, a
aliquota foi devolvida ao meio de liberacdo com o intuito de manter o volume de solugao
constante.

As amostras foram quantificadas frente a uma curva de calibragao contendo cinco
pontos nas concentragdes de 0,5; 5,0; 10,0, 15,0 e 20,0 mg.L™", preparada a partir de uma
solugéo estoque de valerato de betametasona a 50 mg.L"' em solugdo tampao fosfato pH
5,7. O comprimento de onda maximo do valerato de betametasona em 241 nm foi utilizado

para as leituras.
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4.3.1 Modelos cinéticos de liberacio

Para determinagao do modelo cinético de liberagao de VBM a partir das membranas
produzidas, os dados de liberagdo ‘“in vitro” foram ajustados utilizando os modelos
matematicos de Ordem Zero, Primeira Ordem, Higuchi, Korsmeyer-Peppas, Hixson-Crowell
e Weibull através do software DDSolver. O melhor modelo que representa a liberagao sera
aquele que apresentar o maior valor de coeficiente de determinagao ajustado (R? ajustado),
o menor valor de critério de informacéo de Akaike (AIC) e o maior valor de critério de selegcao
de modelo (MSC).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Definigcao dos parametros de eletrofiagao

Para a obtengcdo de membranas com fios finos € menor quantidade de beads,
diferentes concentragcdes dos polimeros ECOVIO® e PVP, e variagdes nos parametros de

eletrofiacéo (fluxo da amostra, tensao e distancia do coletor) foram avaliadas.

5.1.1 Preparo da membrana de ECOVIO®

Para as solugdes de ECOVIO® foram testadas as concentragdes de 10% (m/v), 15%
(m/v) e 20% (m/v) contendo 1% (m/m) de valerato de betametasona. Apesar das
formulacdes comerciais conterem 0,1% de VBM, as membranas foram produzidas com uma
concentracdo maior, a fim de viabilizar a observagao do farmaco nos testes de liberagao in
vitro.

A FIG. 9 apresenta as imagens obtidas no microscopio 6ptico para solugbes de
ECOVIO® nas concentragdes de 10, 15 e 20% (m/v) contendo valerato de betametasona
1% (m/m) e eletrofiadas nas condig¢des de fluxo de amostra de 0,8, 1,5 e 1,8 mL.h"", tensédo

de 14 e 18 kV e distancia do coletor de 15 cm.
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Ecovio® 10% (m/v) Ecovio® 15% (m/v) Ecovio® 20% (m/v)

Fluxo: 0,8 mL.h"
Voltagem: 14 kV

Fluxo: 0,8 mL.h""
Voltagem: 18 kV

Fluxo: 1,5 mL.h"
Voltagem: 14 kV
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Fluxo: 1,8 mL.h"
Voltagem: 14 kV

Fluxo: 1,8 mL.h""
Voltagem: 18 kV

Figura 9: Imagens de microscopia Optica para as membranas de ECOVIO® preparadas a
partir de solucdes a 10%, 15% e 20% eletrofiadas com fluxo de amostra de 0,8, 1,5 e 1,8
mL.h", tensdo de 14 e 18 kV e distancia do coletor de 15 cm.




A solugcao a 10% apresentou formacgao de fios apenas com fluxo de amostra de 1,5
e 1,8 mL.h"" e tensdo de 18 kV, entretanto houve muita formagédo de beads. Para a
concentracéo de 15% a formagao dos fios foi observada com fluxo de amostra entre 0,8 e
1,8 mL.h"! e tenséo de 14 e 18 kV, contudo foi observado formagéo de beads em todas as
condigbes testadas. Os fios formados para a solugdo na concentragdo de 20%,
apresentaram menor quantidade de beads em relagdo aos demais testes na faixa de fluxo
de amostra entre 0,8 e 1,8 mL.h"" e tensdo de 14 e 18 kV.

Em relagéo a distancia do coletor testada (12 e 15 cm), n&o foi observado diferencga
quanto a formagao dos fios e dos beads. Contudo, a distribuicdo dos fios sobre o coletor
apresentou-se mais homogénea com a distancia de 15 cm, visto que com distancias
menores os fios ficam muito acumulados no centro da placa coletora, formando uma
membrana menor e mais espessa.

Levando em consideragdo a condicdo mais otimizada que apresentou menor
quantidade de beads, a produgao de membranas poliméricas de ECOVIO® com o farmaco
valerato de betametasona foi definida utilizando solugao polimérica de 20% (m/v) e as
condicdes de eletrofiagdo de fluxo de amostra de 1,8 mL.h-', tensdo de 18 kV e distancia

do coletor de 15 cm.

5.1.2 Preparo da membrana de PVP

Para as solugdes de PVP foram testadas as concentragdes de 5% (m/v), 8% (m/v) e
10% (m/v) com 1% (m/m) de valerato de betametasona, fluxo de amostra de 1,0; 1,8 € 2,5
mL.h-', tensdo de 14 e 18 kV e distancia do coletor de 12 e 15 cm, conforme apresentado

nas imagens obtidas no microscépio optico apresentado na FIG. 10.
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PVP 8% (ml/v) PVP 10%

Fluxo: 1,0 mL.h"
Voltagem: 14 kV

Fluxo: 1,0 mL.h"
Voltagem: 18 kV

Fluxo: 1,8 mL.h"
Voltagem: 14 kV

Fluxo: 2,5 mL.h" Fluxo: 1,8 mL.h"
Voltagem: 18 kV

Voltagem: 14 kV

Fluxo: 2,5 mL.h""
Voltagem: 18 kV

Figura 10: Imagens de microscopia optica para as membranas de PVP preparadas a partir
de solugdes a 8% e 10% eletrofiadas com fluxo de amostra de 1,0, 1,8 e 2,5 mL.h"!, tensao
de 14 e 18 kV e distancia do coletor de 15 cm.
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Nao foi possivel obter formagao de filmes na concentracédo de 5%, independente dos
parametros de eletrofiagcdo. Para as concentracdes de 8 e 10%, foi observado formagéao de
fios livres de beads na faixa de fluxo de amostra de 1,8 a 2,5 mL.h"" e voltagem de 14 e 18
kV.

Assim como para as membranas de ECOVIO®, a distancia da agulha até o coletor
de 15 cm demonstrou ser mais adequada devido a distribuicdo dos fios sobre o coletor,
sendo essa a distancia definida.

Apesar da solucdo contendo 10% de PVP apresentar a formacdo de fibras
homogéneas e livres de beads, a eletrofiagdo com essa solucéo foi dificultada pelo acumulo
de polimero na ponta da agulha. Dessa forma, a solugéo polimérica a 8% (m/v) foi definida
como a melhor condigao para a produgdao das membranas.

Em relagdo aos parametros de eletrofiacdo, todas as condi¢des testadas foram
adequadas e formaram fios homogéneos e livres de beads. Dessa forma, optou-se por
manter os parametros definidos para a eletrofiagdo do ECOVIO®, pois assim, sera
necessario a utilizagao apenas de uma fonte de tensao. Além disso, o tempo de eletrofiagao
para as duas solugdes sera igual e a membrana formada tera uma distribuicdo mais
homogénea entre os fios formados.

Dessa forma, os parametros definidos para a membrana de PVP foram de distancia
do coletor de 15 cm, fluxo de amostra de 1,8 mL.h-" e tensdo de 18 kV, para a solugédo

polimérica na concentragao de 8% (m/v).

5.2 Caracterizagcao das membranas poliméricas

Apos definicdo dos parametros de eletrofiacdo, as membranas (PVP), (ECOVIO®),
(PVP/VBM) e (ECOVIO®/VBM) foram produzidas eletrofiando 8 mL das respectivas
solugdes poliméricas no modo de eletrofiagdo convencional. As membranas
(PVP/ECOVIO®) e (PVP/ECOVIO®/VBM) foram eletrofiadas no modo de eletrofiagao
biaxial, utilizando-se 8 mL de cada solucéo polimérica em cada lado do coletor rotativo. Em
seguida, todas as membranas foram caracterizadas pelas técnicas de MEV, FTIR, TGA,
DSC e DRX.

5.2.1 Microscopia eletronica de varredura

A analise morfolégica foi realizada pela técnica de microscopia eletrbnica de

varredura (MEV), para verificar se as membranas eletrofiadas apresentaram fios uniformes
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e sem beads e se a incorporagao do farmaco afeta as caracteristicas morfolégicas das
membranas.
A FIG. 11 apresenta as imagens obtidas de cada membrana e o histograma

apresentando o didametro médio das fibras.
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Figura 11: Imagens de microscopia eletrénica de varredura (MEV) com ampliagdo de 5000x
e didmetro médio das fibras: A: (PVP) e B: (PVP/VBM) membrana de PVP com
coalescéncia; C e D: (PVP); E e F: (PVP/VBM); G e H: (ECOVIO); | e J: (ECOVIO/VBM); K
e L: (PVP/ECOVIO); M e N: (PVP/ECOVIO/VBM).

Foi observado coalescéncia dos fios nas membranas de PVP quando armazenadas
em contato com umidade (FIG 11, A e B). Pode-se observar a coalescéncia dos fios tanto
na auséncia quanto na presenca do VBM, ndo sendo possivel realizar as medidas de
didmetro dos fios. A coalescéncia ocorreu possivelmente devido ao longo periodo entre o
preparo das membranas e a realizagdo da andlise de MEV em conjunto com um

armazenamento inadequado da membrana. O polimero PVP apresenta caracteristicas
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higroscopicas, fazendo com que a membrana absorva a umidade do ar resultando na
deformacéao das fibras.

Processo semelhante foi observado por Yu et. al. (2021), que estudou a coalescéncia
de nanofibras de PVA e PVDF na presencga de goticulas de aerossol. Durante o processo
estudado, as goticulas de aerossol sao capturadas pelas nanofibras formando sequencias
de micro beads. Essas micro goticulas fundem com as goticulas vizinhas até formarem
goticulas maiores “puxarem” as fibras vizinhas devido as forgcas capilares. Dentre as
nanofibras testadas, as que foram produzidas com material com maior hidrofobicidade
foram menos suscetiveis a coalescéncia devido ao maior angulo de contato e
consequentemente forgas capilares mais fracas [72].

Para as membranas de PVP armazenadas na auséncia de umidade, pode-se
observar uma diminuigdo no didmetro médio dos fios de 491,11 nm = 4,3 nm para 421,15
9,2 nm quando adicionado o farmaco. A diminuicdo no didmetro médio dos fios com a
adicdo do VBM pode estar associada a interagao entre o farmaco e o polimero que pode
afetar a viscosidade e condutividade da solugéo. A principal interagao esperada que ocorre
entre o VBM e o PVP, sé&o ligagbdes de hidrogénio entre a ligagdo C=0 do PVP e o grupo
hidroxila (-OH) do VBM. Briscoe, et al (2000) demonstrou alteragdes na viscosidade de
solugdes poliméricas de PVA com o aumento ou diminui¢céo de ligagdes de hidrogénio [73].

A eletrofiacdo ocorre quando as forgas elétricas na superficie de uma solugao
polimérica superam a tenséo superficial e causam uma eje¢do. Os aditivos da solugao tém
impacto no processo de eletrofiacdo das solucdes poliméricas e nas propriedades fisico-
quimicas dos fios formados [74]. A viscosidade da solugao polimérica € um dos parametros
que afeta o processo de eletrofiacdo e pode impactar no didmetro médio dos fios.
Viscosidades mais baixas tendem a formar fibras mais finas, e com o aumento da
viscosidade o processo de estiramento do jato polimérico se torna mais dificil, aumentando
o didmetro dos fios [61].

As membranas de ECOVIO® apresentam didmetro médio dos fios maiores do que
os observados para as membranas de PVP. Para a membrana (ECOVIO/VBM), que contém
a incorporacao do farmaco valerato de betametasona (FIG. 11l), foi possivel observar uma
superficie menos homogénea em comparagao aos fios da membrana preparada apenas
com o polimero bem como o0 aumento do didmetro médio dos fios de 940,13 + 16,3 nm para
1084,08 + 20,9 nm. A menor homogeneidade, assim como o aumento no didmetro médio
dos fios pode estar associada a incorporagdo do farmaco nos fios. Alves et. Al (2019)
também observou aumento no didmetro das fibras de PLA eletrofiadas quando incorporado
o farmaco valerato de betametasona em comparagéo as fibras puras [75].
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Para as membranas preparadas no modo biaxial, pode-se observar duas
distribuicbes de tamanho de particula (FIG. 11L e 11N). Para a membrana (PVP/ECOVIO®)
os didametros médios obtidos foram de 428,25 + 11,5 ym e 913,45 + 23,8 ym e para a
membrana (PVP/ECOVIO®/VBM) ocorreu um aumento no didmetro médio das duas
distribuicées para 508,73 + 13,5 uym e 1033,81 + 39,3 um. As distribui¢des distintas de
diametro podem ser associadas a cada polimero eletrofiado para a formagao da membrana,
sendo que os fios com didmetro menor se referem possivelmente aos fios de PVP, enquanto
os maiores aos fios de ECOVIO®. Além disso, pode-se observar que possivelmente ocorre
uma maior quantidade de fios de PVP em relagdo aos fios de ECOVIO® na regido
analisada, entretanto, para cada distribuicdo, pode-se observar uma boa homogeneidade
dos fios. Nota-se ainda que a membrana contendo o farmaco apresentou fios menos
homogéneos.

Nao foi observado coalescéncia nas membranas preparadas no modo biaxial como
observado nas membranas isoladas de PVP, armazenadas nas mesmas condigdes e pelo
mesmo periodo. Isso se deve possivelmente pela presengca do ECOVIO®, que apresenta
caracteristicas hidrofébicas, formando possivelmente uma camada protetora para o PVP. A
obtencdo da membrana pela técnica biaxial também pode ter auxiliado na formagao de uma
camada protetora de ECOVIO®. No modo biaxial, as solu¢des poliméricas sao eletrofiadas
uma de cada lado do coletor rotativo e os fios ejetados das seringas sao coletados de
maneira intercalada. Dessa forma, os fios de PVP vao sendo coletados entre os fios de
ECOVIO® ficando mais protegidos da umidade quando comparado com as membranas
que contém apenas PVP.

De modo geral, as imagens de MEV obtidas para as membranas mostram que foi
possivel obter fios uniformes, homogéneos, e com poucos Beads, demonstrando que o
farmaco e os polimeros selecionados, com suas respectivas concentragdes e solventes,
apresentam condicbes adequadas para eletrofiacdo. Além disso, ndo foi observado
particulas de farmaco na superficie dos fios, indicando boa compatibilidade entre os

polimeros e o farmaco.

5.2.2 Espectroscopia de infravermelho (FTIR)

Por meio da espectroscopia de infravermelho médio é possivel observar as
interacdes quimicas e alteragdes dos componentes da membrana, mediante a identificacao
dos principais grupos funcionais do valerato de betametasona, ECOVIO® e PVP nos
espectros de FTIR adquiridos (FIG. 12).
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Figura 12: Espectro de FTIR do farmaco valerato de betametasona e dos polimeros PVP
e ECOVIO®.

O VBM apresenta uma banda larga entre 3700 e 3100 cm-' referente ao estiramento
dos grupos (O — H) da hidroxila. O alargamento da banda se deve as ligagbes de hidrogénio
realizadas pelo grupo funcional. Entre 3100 e 2700 cm™', bandas referentes ao estiramento
(C—H). Em 1732 e 1714 cm™ duas bandas relacionadas ao estiramento (C = O) do grupo
éster e do grupo cetona, respectivamente. O estiramento (C — O) pode ser observado em
1060 cm-'. Em 1167 cm-! observa-se o estiramento (C — F) [76].

O grupo funcional mais caracteristico do PVP é a amida terciaria ciclica, que
apresenta uma banda caracteristica em 1648 cm™ referente ao estiramento (C = O). Na
regido entre 3700 e 3100 cm™, observa-se uma banda larga referente ao estiramento (O —
H) da agua absorvida pela membrana devido as caracteristicas hidrofilicas do PVP. Entre
3100 e 2700 cm™ observa-se as bandas referentes ao estiramento (C — H) dos grupos
metileno ciclico e alifatico (CHz2). Em 1460 cm™ e em 1375 cm™ banda referente a
deformagao angular dos grupos metileno (CHz2) e metil (CHs), respectivamente. Em 1288
cm™' banda de dobramento do grupo (C — N) [77].

No espectro de FTIR da membrana de ECOVIO®, pode-se observar na regidao entre
3100 cm™ e 2700 cm™ as bandas caracteristicas do estiramento (C — H) dos grupos
metileno ciclico e alifatico (CH2 e CH3). Em 1753 cm™ e 1712 cm™, estiramentos da
carbonila do éster aromatico, presente no PBAT e alifatico presente no PLA,
respectivamente. Quando a carbonila é conjugada com ligagdes duplas, (C = C), ou anéis
aromaticos, a banda do estiramento (C = O) é deslocada para frequéncias menores (maior

numero de onda). Em 1269 cm™' e 1128 cm™! banda caracteristica do estiramento (C — O),
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do éster e do éter, respectivamente. Em 1453 cm™ e em 1375 cm™ bandas referente a
deformacao angular dos grupos metileno (CHz2) e metil (CHs), respectivamente. Em 727 cm-
' balango pendular do grupo CH2 e em 874 cm™ banda fora do plano referente ao anel
aromatico para substituido [70].

A FIG. 13 apresenta a comparacgao dos espectros de FTIR das membranas com o

farmaco incorporado.
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Figura 13: Comparagdo dos espectro de FTIR do VBM e das membranas (PVP),
(PVP/VBM), (ECOVIO®), (ECOVIO®/VBM), (PVP/ECOVIO®) e (PVP/ECOVIO®/VBM).

Pode-se observar que a membrana (PVP/VBM) apresenta as mesmas bandas
observadas no espectro da membrana (PVP), bem como o espectro da membrana
(ECOVIO®/VBM) apresenta as mesmas bandas, nos mesmos numeros de onda
observados no espectro da membrana (ECOVIO®), ndo sendo possivel identificar nenhum
deslocamento de banda, e nenhuma banda adicional caracteristica do farmaco VBM.

Em relacdo as membranas (PVP/ECOVIO®) e (PVP/ECOVIO®/VBM), pode-se
observar predominancia das bandas referentes ao ECOVIO® no espectro de FTIR obtido.
Destaca-se o surgimento da banda em 1664 cm-' referente ao estiramento (C = O) da
carbonila do PVP, grupo funcional de maior destaque no espectro do polimero.

Nenhuma banda caracteristica dos polimeros apresentou deslocamento no espectro,
sendo que a membrana (PVP/ECOVIO®/VBM) apresentou espectro igual ao espectro da
membrana sem o farmaco (PVP/ECOVIO®). Isso demonstra que o farmaco é compativel
com os polimeros PVP e ECOVIO®, visto que ndo apresentou alteracao e interagdo com
os principais grupos funcionais dos polimeros utilizados na membrana.

A auséncia de bandas caracteristicas de VBM nas membranas pode estar
relacionado a baixa concentragéo do farmaco adicionado nas solugdes poliméricas, visto
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que apenas 1% de VBM foi incorporado em cada polimero. Junto a isso, destaca-se que os
principais grupos funcionais caracteristicos no farmaco, também estao presentes nos
polimeros. Assim, devido a alta concentracdo de polimero em relacdo ao farmaco, as
bandas caracteristicas dos polimeros se sobrepdem as bandas do VBM. Por exemplo, os
estiramentos (C = O) das carbonilas presentes no VBM acaba sendo sobreposto pela banda
do mesmo grupo funcional presentes no PVP e no ECOVIO®.

Outra possibilidade, é que durante o processo de eletrofiagdo, o farmaco permaneca
incorporado no interior dos fios poliméricos. A técnica utilizada para a incorporagao do VBM
nas membranas foi a técnica de eletrofiacdo de mistura, onde o farmaco é solubilizado na
solugao polimérica antes de ser eletrofiado.

O VBM possui caracteristica hidrofébica, assim como o ECOVIO®, dessa forma o
farmaco permanece completamente solubilizado na solugao polimérica durante o processo
de eletrofiacdo facilitando o encapsulamento nos fios. O PVP apresenta caracteristica
anfifilica. Devido a presenga do grupo amida na pirrolidona o PVP apresenta caracteristica
hidrofilica e caracteristica hidrofébica devido a presenca dos grupos alquil [66]. Essa
caracteristica resulta em uma boa interagdo com farmacos tanto hidrofilicos quanto
hidrofébicos, o que também acarreta o encapsulamento do VBM.

A anadlise de FTIR foi realizada cortando-se um pedago de cada membrana e
analisando diretamente sobre o acessoério de ATR. Dessa forma, o espectro obtido é
referente a camada externa que entra em contato com o diamante. Caso o farmaco esteja
presente apenas na camada interna, ndo sera possivel observar bandas referentes a ele

no espectro.

5.2.3 Analise termogravimétrica (TGA)

A analise de TGA foi realizada para determinar a estabilidade térmica das
membranas eletrofiadas e o impacto da incorporagdo do farmaco e da mistura dos
polimeros na eletrofiacdo biaxial. Comparando as temperaturas dos eventos de perda de
massa, principalmente as relacionadas a decomposicédo do polimero, pode-se entender o
efeito da incorporagao do farmaco nos polimeros.

A FIG. 14 apresenta a curva termogravimétrica (TGA) (A) e a primeira derivada (-
dTGA) (B) da matéria-prima de VBM e das membranas (PVP), (PVP/VBM), (ECOVIO®),
(ECOVIO/VBM), (PVP/ECOVIO®/VBM) e (PVP/ECOVIO®).
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Figura 14: A: Curva termogravimétrica (TGA) e B: primeira derivada (dTGA) das
membranas (PVP); (PVP/VBM); (ECOVIO®); (ECOVIO®/VBM); (PVP/ECOVIO®) e
(PVP/ECOVIO®/VBM).

O VBM apresentou dois eventos de perda de massa relacionados a trés eventos de
degradagao. O primeiro evento de degradagao ocorreu entre 162°C e 286°C com perda de
9,6% de massa, enquanto o segundo e o terceiro evento ocorreram entre 286°C e 480°C
com perda de 94,0% da massa total da amostra.

As membranas (PVP) e (PVP/VBM) apresentam perda de massa de até 20% até
aproximadamente 200°C referente a perda de agua adsorvida na superficie do polimero,
devido a sua caracteristica higroscopica. O segundo evento de perda de massa do PVP
refere-se a decomposicéo do polimero e apresenta T nicia em 435°C e T%ina em 520°C com
perda de cerca de 97,9% da massa total. Pode-se observar que ndo ha deslocamento das

temperaturas dos eventos de degradacdo na membrana contendo o farmaco,
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demonstrando que a incorporacao de VBM na membrana de PVP ndo apresentou impacto
na estabilidade térmica do polimero.

A curva de TGA para a fibra (ECOVIO®) demonstra que ndo ha perda significativa
de massa até cerca de 286°C (TCnicial), onde comega a ser observado a degradacéo dos
polimeros da blenda (PLA e PBAT). O ECOVIO® apresenta dois eventos bem definidos
entre 286°C e 470°C, com perda de massa de aproximadamente 95% em 470°C. O primeiro
evento, com taxa de perda de massa maxima apresentado pela curva derivada (-dTGA) em
354°C refere-se a degradacédo do PLA, enquanto o evento em 453°C esta relacionado a
degradacgao do PBAT.

Da mesma forma, pode-se observar os picos de degradacao de PLA e PBAT no TGA
da membrana (ECOVIO®/VBM). Percebe-se um deslocamento na TCnicial € no evento de
degradagao do PLA, 320°C e 370°C, respectivamente, indicando uma possivel interagéo
entre o farmaco e o PLA. Entretanto, a incorporacdo do farmaco nao apresentou efeito
sobre a temperatura de decomposig¢ao do PBAT, que se manteve em 453°C, e no T°Cfinal,
em 470°C com perda de aproximadamente 95% de massa.

Na membrana (PVP/ECOVIO®) percebe-se quatro eventos de perda de massa. O
primeiro evento esta relacionado a perda de cerca de 14% de agua até aproximadamente
130°C. Os proximos eventos estao relacionados a decomposicéo dos polimeros. O TCinicial
da degradacao do PLA aumentou 69°C, indo para 355°C, enquanto a temperatura maxima
de degradacado aumentou 38°C (392°C). O pico maximo de degradagao do PBAT diminuiu
16°C, passando para 437°C. Um terceiro evento € observado em 488°C e referente a
degradagao do PVP. Dessa forma, possivelmente esta ocorrendo a interagdo entre os
polimeros, aumentado a estabilidade térmica da membrana, principalmente referente a
estabilidade do polimero PLA. Esses resultados corroboram com os resultados obtidos com
MEV, que mostra que apdés a membrana ser feita de forma biaxial, ndo ocorre a
coalescéncia das fibras na presenca de umidade.

Em relacdo a membrana (PVP/ECOVIO®/VBM), pode-se observar perda de cerca
de 4% de agua até 130°C. Observa-se também a perda de massa referente as degradagdes
dos polimeros PLA, PBAT e PVP, com temperaturas proximas as observadas na membrana
(PVP/ECOVIO®), em 392, 440 e 490°C, respectivamente, demonstrando que a
incorporagao do farmaco nao alterou a estabilidade térmica da membrana, visto que o
aumento nas temperaturas de degradacgédo esta possivelmente relacionado a interagéo
entre os polimeros PVP e ECOVIO®.
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524 DSC

A analise de DSC complementa os resultados das analises térmicas a fim de verificar
o impacto da incorporagado do farmaco nas membranas, bem como a interacdo entre os
polimeros utilizados. A FIG. 15 apresenta o resultado da analise de DSC para as

membranas eletrofiadas, bem como para o VBM.
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Figura 15: Termograma de DSC do VBM e das membranas (PVP); (PVP/VBM),
(ECOVIO®); (ECOVIO®/VBM); (PVP/ECOVIO®) e (PVP/ECOVIO®/VBM).

A membrana (ECOVIO®) apresentou trés picos bem definidos no termograma de
DSC. O pico endotérmico em 57°C (pico |) refere-se tanto a transi¢ao vitrea (Tg) do PLA,
quanto ao ponto de fusdo (Tm) da fase cristalina do PBAT. O pico exotérmico (pico Il) em
80°C esta associado a recristalizagcao do PLA. Na sequéncia ocorre a fusdo do PBAT e do
PLA em aproximadamente 152°C (pico IV) [70]. Para a membrana de PVP, pode-se
observar um pico endotérmico largo até 140°C (pico lll), caracteristico de substancias
higroscopicas e amorfas [78]. Pode-se observar a presenga dos picos de ECOVIO® e PVP
nas demais membranas, entretanto os picos referentes a Tg e Tm do ECOVIO® até 120°C
ficaram sobrepostos ao pico de desidratacdo do PVP nas membranas que contém os dois
polimeros.

O VBM ¢é considerado um farmaco cristalino e apresenta apenas um pico
endotérmico (Pico V) em 196°C, referente ao ponto de fusao (Tm) [79]. Nao foi possivel
observar o pico de fusao do VBM em nenhuma das membranas, demonstrando que ocorreu
a incorporacao do farmaco de forma adequada nas membranas, possivelmente na forma

amorfa.
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5.2.5 DRX

AFIG. 16 apresenta os espectros de difracdo de raio-X do farmaco e das membranas
(PVP), (PVP/VBM), (ECOVIO/VBM), (PVP/ECOVIO) e (PVP/ECOVIO/VBM).

Pode-se observar pelos espectros de raio-X obtidos que todas as membranas
eletrofiadas apresentam caracteristicas de soélidos amorfos. A membrana (PVP) apresenta
dois picos largos e caracteristico do polimero PVP em 26 = 11° e 21°, que também pode
ser observado nas membranas (PVP/VBM), (PVP/ECOVIO®) e (PVP/ECOVIO®/VBM)

demonstrando a presenca de PVP nas membranas.

11 21
— VBM
—— (PVP)
— (ECOVIO)
— (PVP/ECOVIO)
—— (PVPIVBM)

(ECOVIO/NBM)
(PVP/ECOVIO/NBM)

Intensidade (a.u)

2 Theta

Figura 16: Difratograma de raio-X das membranas (PVP), (PVP/VBM), (ECOVIO),
(ECOVIO/VBM), (PVP/ECOVIO) e (PVP/ECOVIO/NBM).

No difratograma de raio-X do VBM, observa-se picos intensos em 20 14°; 17°; e 24°,
demonstrando uma alta cristalinidade do farmaco. Entretanto, em nenhuma das
membranas eletrofiadas que contém o farmaco, foi possivel verificar aumento de
cristalinidade. As membranas eletrofiadas com o VBM apresentam o mesmo perfil

cristalografico do observado nas membranas que ndo contém o farmaco, indicando que
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possivelmente o farmaco foi incorporado em uma fase amorfa durante o processo de
eletrofiacdo. Esses resultados corroboram com os resultados obtidos no DSC, que mostra

a perda de cristalinidade do farmaco.

5.3 Estudo prévio de liberagao in vitro

As membranas poliméricas foram produzidas com o intuito de serem utilizadas para
o tratamento de placas psoriaticas, como mais uma opc¢ao de tratamento topico, diferente
dos tratamentos convencionais que utilizam cremes, pomadas e lo¢cdes. Assim, um estudo
de liberagao in vitro foi realizado para verificar a capacidade de liberagdo do farmaco pela
membrana quando em contato com um meio similar ao encontrado na pele. Para simular o
meio fisiologico da pele, foi utilizado tampao fosfato pH 5,7 e temperatura de 32°C.

Para fins de comparacao da solubilidade do farmaco incorporado nas membranas
poliméricas com a matéria-prima de VBM, um estudo de solubilizagdo com o farmaco foi
realizado nas mesmas condi¢cdes em que a membrana foi exposta. O perfil de liberagao do
farmaco VBM a partir das membranas (PVP/VBM), (ECOVIO/VBM) e (PVP/ECOVIO/VBM)

e o estudo de solubilidade do farmaco estao apresentados na FIG. 17.
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Figura 17: Perfil de solubilizagao do farmaco (m) e de liberagédo das membranas (PVP/VBM)
(), (ECOVIO®/VBM) (A) e (PVP/ECOVIO®/VBM) (V) em 20 minutos (B) e em 24 horas
(A).

O valerato de betametasona é solivel em etanol (33 mg.mL"") e praticamente
insoluvel em agua. Pode-se notar, que apos 24 horas de agitacdo a 100 rpom em tampéo
fosfato pH 5,7 mantido a temperatura de 32°C, apenas 20% da massa de VBM foi

solubilizada. Quando incorporado a uma matriz hidrofilica (membrana (PVP/VBM)) a
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solubilidade do farmaco aumentou mais de 90% em um periodo de 5 minutos. A curva de
liberagdo da membrana (PVP/VBM) mostra que em 5 minutos, cerca de 95% de VBM
estava liberado no meio, mantendo-se constante nesta concentragao até os 20 minutos de
coleta. Membranas eletrofiadas com o polimero PVP tendem a melhorar a solubilidade de
farmacos hidrofébicos, uma vez que auxiliam em sua dispersao. [59].

Para a membrana (ECOVIO/VBM), a liberagao do farmaco ocorre de maneira mais
lenta. Em 20 minutos, apenas 17% de VBM foi liberado para o meio, em 2 horas foi possivel
obter 41% de liberagado e em 24 horas cerca de 92% do farmaco estava disponivel no meio.
A liberacéo lenta de VBM dessa membrana € ocasionada pela caracteristica hidrofébica
dos polimeros presentes no ECOVIO® (PLA e PBAT). Desta forma, para se obter uma
liberacdo inicial baixa e sustentada por um determinado periodo, a incorporagao de um
farmaco hidrofébico em uma matriz hidrofébica sera responsavel por alcangar o resultado
desejado [59].

Para a membrana (PVP/ECOVIO/VBM) é possivel observar uma liberagao inicial de
42% em 20 minutos, 71% em 2 horas e 91% em 24 horas. O aumento da liberagéao inicial
da membrana biaxial em relagdo a membrana (ECOVIO®/VBM) esta relacionada a por¢ao
de PVP que libera o farmaco assim que entra em contato com o meio de dissolugdao. O
restante da liberacao é referente a porgcao de ECOVIO®.

Os resultados obtidos na liberagao de VBM a partir das membranas estdo de acordo
com os resultados obtidos na caracterizagao, onde foi possivel observar incorporacao do
farmaco, diminuindo sua cristalinidade e dessa forma aumentando sua solubilidade e
consequente disponibilidade no meio de liberagao.

A cinética de liberacado do valerato de betametasona nas membranas (PVP/VBM),
(ECOVIO®/VBM) e (PVP/ECOVIO®/VBM) foi investigado utilizando os modelos
matematicos de Ordem Zero, Primeira Ordem, Higuchi, Korsmeyer-Peppas, Hixson-Crowell
e Weibull através do software DDSolver. As Figuras 18 a 20 apresentam os graficos dos
modelos cinéticos testados. Em azul, observa-se a curva de liberagdo obtida, e em
alaranjado a curva esperada de acordo com o modelo matematico.

O estudo da cinética de liberagdo € essencial para a avaliacdo quantitativa das
caracteristicas de liberagcao do farmaco, quanto para a comparacao de perfils de dissolugao.
O software DDSolver fornece uma variedade de parametros estatisticos para a avaliagao e
definicdo do melhor ajuste de modelo que representa os dados de liberagdo obtidos. Os
critérios mais utilizados para avaliagdo sdo o coeficiente de determinagdo ajustado (R?
ajustado), critério de informagéo de Akaike (AIC) e o critério de selegdo de modelo (MSC)
[80].
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(PVP/VBM).
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Para avaliagdo do modelo através do critério de R? ajustado (equagdo 1), quanto
maior o valor obtido, melhor o resultado, isso porque quando ocorre um ajuste excessivo

dos dados, os valores de R? ajustado diminuem.

2 n—-1 2 x
Rajustado =1 — e .(1 - R*)(equacio 1)
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Em que, n € o numero de pontos e p € o numero de parametros do modelo.
O critério de AIC (equacao 2), é dependente da magnitude dos dados, bem como
com o numero de pontos. Para esse critério, quanto menor o valor obtido de AlIC, melhor o

modelo.
AIC =n.In(WSS) + 2.p (equagdo 2)

Em que, n é o numero de pontos; WSS € a soma dos quadrados ponderados e p é
0 numero de parametros do modelo.

Por fim, o MSC (equacao 3) é uma forma modificada do AIC, normalizado de modo
que seja independente da escala dos pontos de dados. O modelo mais apropriado quando
sdo os com maiores valores de MSC. Geralmente, valores acima de 2 ou 3 indicam um bom

ajuste do modelo aos dados.

TenWie Vigps = Viiobs)®

?:n Wi. (yiobs - yi_pre)z

2p <
MSC =In - (equacao 3)

Em que, w; € o fator de ponderagao; y; , € o valor observado; y; ,,. € 0 valor previsto

n € 0 numero de pontos e p € o numero de parametros do modelo [81].

A Tabela 4 apresenta os resultados dos valores de R? ajustado, AIC e MSC obtidos
para os modelos testados nas liberacbes de VBM das membranas (PVP/VBM),
(ECOVIO/VBM) e (PVP/ECOVIO/VBM).
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Tabela 4: Modelos cinéticos aplicados para a liberagao de VBM das membranas.

Membrana Modelo cinético R? ajustado AIC MSC
Ordem zero -8,38 47,16 -2,57
Primeira Ordem 0,96 20,45 2,77
Higuchi -1,85 4113 -1,36
(PVP/VBM)
Korsmeyer-Peppas 0,59 32,47 0,37
Hixson-Crowell -0,38 37,26 -0,59
Weibull 1,00 -7,39 8,34
Ordem zero 0,098 113,80 -0,056
Primeira Ordem 0,94 79,49 2,64
Higuchi 0,84 92,63 1,65
(ECOVIO/VBM)
Korsmeyer-Peppas 0,91 43,62 2,17
Hixson-Crowell 0,87 89,17 1,94
Weibull 0,98 67,76 3,72
Ordem zero -2,24 121,96 -1,28
Primeira Ordem 0,70 93,22 1,11
Higuchi -0,09 108,42 -0,16
(PVP/ECOVIO/VBM)
Korsmeyer-Peppas 0,88 84,01 1,88
Hixson-Crowell -0,36 110,79 -0,53
Weibull 0,99 56,21 413

Avaliando valores de R? ajustado, AIC e MSC, o modelo de Weibull foi o que
apresentou o melhor ajuste para a liberagao de todas as membranas. O modelo cinético de
Weibull pode ser aplicado para praticamente todos os tipos de liberacéo e € o modelo mais
util para comparar os perfis de liberacdo de sistemas do tipo matriz, como é o caso das
membranas produzidas de PVP e ECOVIO®.
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6 CONCLUSAO

Foi possivel obter membranas de PVP e ECOVIO® eletrofiadas na presenga do
farmaco valerato de betametasona, assim como a eletrofiacdo da membrana no modo
biaxial. As membranas produzidas foram caracterizadas pelas técnicas de MEV, FTIR, TGA,
DSC e DRX, demonstrando que foi possivel obter a formacao de fios poliméricos por
eletrofiagdo, homogéneos, com poucos beads, termicamente estaveis e com caracteristicas
amorfas.

A eletrofiagdo da solugao polimérica de ECOVIO® junto com a solugdo polimérica
de PVP no modo biaxial, promoveu uma camada protetora a umidade para a membrana
PVP, observado pela técnica de MEV, pela menor ocorréncia de coalescéncia na membrana
biaxial, em relagdo as membranas de PVP.

A técnica de FTIR demonstrou compatibilidade quimica entre o farmaco e os
polimeros PVP e ECOVIO® pela auséncia de deslocamento das bandas dos principais
grupos funcionais caracteristicos de cada molécula.

O TGA demonstrou um possivel aumento da estabilidade térmica dos polimeros e
do farmaco devido ao aumento da temperatura de degradagédo das moléculas. E a técnica
de DRX apresentou uma possivel amorfizagdo do VBM quando incorporado nas
membranas devido a auséncia de cristalinidade nos espectros obtidos.

Por meio da analise prévia de liberagao in vitro foi possivel observar aumento da
solubilidade do VBM quando incorporado na membrana de PVP. A liberacdo do farmaco a
partir da membrana (PVP/ECOVIO/NBM) demonstrou uma liberagéo inicial rapida
provavelmente proveniente da por¢céo de PVP, seguido de uma liberagcéo sustentada devido
ao ECOVIO®. O modelo cinético de Weibull apresentou ser o mais adequado para
representar a liberacdo de VBM a partir das membranas.

Dessa forma, fica demonstrado que o objetivo de produzir uma membrana com uma

liberagao inicial rapida, seguida de uma liberagao sustenta foi atingido.
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