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Resumo

Esse trabalho apresenta um estudo da utilizacdo de bagaco de cana — de — aglicar como
fonte alternativa de celulose, para a obtencdo de triacetato de celulose (TAC) e
consequentemente producdo de membranas para 0 uso em sistema de liberacdo
controlada (SLC) dos farmacos naproxeno (lipossolivel) e doxiciclina (hidrossolivel).
O bagaco de cana — de — acucar foi deslignificado a partir de trés refluxos sucessivos de
uma mistura 20/80 (v/v) de &cido nitrico concentrado e etanol hidratado, e
posteriormente tratado em solucdo NaOH. A partir da analise de Lignina Klason,
observou — se que no bagaco deslignificado (BD) houve uma reducéo no teor de lignina
de 98 % em relacdo ao bagaco bruto. O TAC produzido apresentou grau de substituicdo
2,80 £ 0,09, classificando-o como triacetato de celulose (TAC). As formulacGes
utilizadas, TAC/diclorometano/ farmaco e TAC/diclorometano/agua/ farmaco levaram a
producdo de membranas simétricas e assimetricas I, respectivamente. A formulacéo
com o sistema solvente dioxano/acetona resultou em membranas assimétricas Il com
poros na espessura e superficie mais densa, morfologias observadas a partir das analises
de Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV). Os resultados da analise térmica
mostraram que héa interacdes entre os farmacos e o TAC. As matrizes poliméricas
apresentaram Indice de Intumescimento (li) de aproximadamente 12 %, resultado que
influenciou na cinética de liberacdo das drogas. O teor do naproxeno liberado foi 8, 50 e
25 % a partir das membranas simeétricas, assimétricas | e assimétricas I,
respectivamente. A doxiciclina apresentou teor de liberacdo de 14 % nos experimentos
com as membranas simetricas e 80 % com as assimétricas I. O estudo do SLC das
drogas mostrou que a morfologia das membranas exerce grande influéncia na dessorcao

dos farmacos e a liberagdo ocorre predominantemente por difuséo.

PALAVRAS - CHAVE: Bagaco de Cana-de-Acucar, Triacetato de Celulose,

Membranas, Liberacdo Controlada, Doxiciclina e Naproxeno.
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Abstract

This work presents a study of the use of sugarcane bagasse as an alternative source of
cellulose, for obtaining cellulose triacetate (CTA) and consequently production of
membranes for use in controlled release system (CRS) of the drugs naproxen (water
insoluble) and doxycycline (water soluble). The sugarcane bagasse was delignified from
three successive reflux of a mixture 80/20 (v/v) nitric acid concentrated and ethanol,
subsequently treated in NaOH solution. From the analysis of Klason Lignin, noted that
in delignified bagasse (DB) there was a reduction in lignin content of 98% compared
with gross bagasse. CTA produced presented degree of substitution (DS) 2.80 + 0.09,
what classifies as cellulose triacetate (CTA). The formulations used,
CTA/dichloromethane/drug and CTA/dichloromethane/water/drug led to the production
of symmetric and asymmetric I membranes, respectively. The formulation with the
system solvent dioxane/acetone resulted in asymmetric Il membranes with pores in
thickness and dense surface, morphologies observed from the analysis of scanning
electron microscopy (SEM). The results of the thermal analysis showed that there are
interactions between drugs and the CTA. The polymeric matrices showed Swelling
index (Si) approximately 12%, a result that will influence on the release kinetics of
drugs. The content of naproxen released was 8, 50 and 25% from symmetric,
asymmetric | and asymmetric Il membranes, respectively. Doxycycline presented
release content 14% in experiments with symmetric membranes and 80% with
asymmetric 1 membranes. The study of CRS of drugs showed that membrane
morphology has great influence on drugs desorption and the release occurs

predominantly by diffusion.

KEYWORDS: Sugarcane Bagasse, Cellulose Triacetate, Membrane, Controlled

Release, Doxycycline and Naproxen.
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1.1 Aproveitamento de Residuos Agroindustriais

A preocupagdo com a questdo ambiental esti cada vez mais forte na sociedade.
Além da qualidade do produto, discute-se também a importancia da questdo ambiental,
pois ndo considera — se apenas a satisfacdo imediata dos usuarios diante de um produto
especifico, mas sim o futuro da humanidade ao longo do tempo, bem como a qualidade
de vida da populacdo a curto e médio prazo (SILVA, 2002).

Ha& vaérias organizacbes e medidas voltadas para a preservacao ambiental. Uma
delas € o aproveitamento de residuos agroindustriais. Com essa préatica pode-se reduzir a
extracdo de matérias-primas naturais, 0 consumo de energia para producdo de materiais
e a emissd@o de gases na atmosfera, contribuindo para melhorar a qualidade de vida sem,
entretanto, comprometer as geracdes futuras, premissa basica do desenvolvimento
sustentavel. Aspectos de marketing, caso dos selos verdes, também contribuem para a
difusdo do uso de materiais reciclados pela sociedade. A indicacdo de produto
ambientalmente favoravel pode contribuir na hora da escolha do consumidor consciente
(SILVA, 2002).

O aproveitamento de residuos é considerado como parte fundamental do
desenvolvimento sustentdvel de qualquer pais. Os residuos agroindustriais sao
provenientes de atividades como agricultura, inddstrias téxteis, de papel e
automobilisticas etc. Para 0 seu emprego como matéria - prima € importante o
conhecimento de suas caracteristicas quimicas, fisicas e dos provaveis riscos que essa
utilizacdo possa vir a causar ao ambiente. A analise dessas caracteristicas possibilita o
direcionamento mais adequado do aproveitamento, levando-se em conta 0s potenciais
intrinsecos apresentados pelos residuos (NASCIMENTO, 2010).

Os residuos agroindustriais podem ser uma alternativa atrativa para a obtengédo
de celulose, j& que muitos apresentam elevado teor do polimero presente em sua
composicdo (PANDEY et. al., 2000).

A obtencdo de celulose, a partir dos mais diversos tipos de matrizes
lignoceluldsicas, envolve uma série de processos que tém como principal objetivo o
isolamento das fibras de celulose. Isto € realizado por meio do desmembramento do
complexo lignina-celulose-poliose por técnicas de pré-tratamento e deslignificacdo sem
a destruicdo das fibrilas celuldsicas, método esse usualmente conhecido por polpacéo,

em que a lignina e a hemicelulose sdo seletivamente removidas da fibra por métodos
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térmicos, quimicos, mecéanicos ou por combinacdes destes, dependendo do grau de
separacdo requerido e do fim a que se destina o processo (SILVA, 2009).

O Grupo de Reciclagem de Polimeros (GRP) da Universidade Federal de
Uberlandia (UFU) ha alguns anos, estuda o uso de residuos agroindustriais como fonte
de celulose. O processo de deslignificacdo utilizado consiste na oxidagdo da lignina e
sua posterior solubilizacdo no meio reacional, enquanto a hemicelulose é extraida na
etapa seguinte, em um tratamento bésico (SOBOLEV, 1960).

Os residuos agroindustriais ja utilizados pelo GRP sdo bagaco de cana — de —
acucar, caroco de manga, palha de milho, jornal pés - uso e casca de soja. A celulose
obtida a partir desses residuos é usada para a producdo de alguns derivados, como o
acetato de celulose, metilcelulose e sulfato de acetato de celulose. Esses derivados estdo
sendo aplicados em diversas areas, como na construcao civil, em processo de separacao
e para a liberacéo de farmacos (VIEIRA et. al., 2007; CERQUEIRA et. al., 2009, 2007,
RODRIGUES FILHO et. al., 2007, 2008, 2009; MEIRELES et. al., 2010;
NASCIMENTO et. al., 2012; CRUZ et. al., 2011).

1.2 Bagaco de cana — de — agucar

O bagago é um residuo lignoceluldsico fibroso do colmo da cana-de-agucar,
produzido apds moagem e extracdo do caldo, formado por um conjunto heterogéneo de
particulas de tamanho variavel entre 1,00 e 25,00 mm (média de 20,00 mm). A
distribuicdo em tamanho das particulas do bagaco depende, fundamentalmente, dos
equipamentos de preparacdo da cana e, em menor grau, dos moinhos e da variedade da
cana-de-acucar (SARMIENTO, 1996).

De um modo geral, o bagaco consiste de fibras e medula, nas proporcdes de
aproximadamente 65% e 35% respectivamente, conforme mostrado na Tabela 1. As
células que constituem as fracOes de fibra e de medula sdo bastante diferentes
fisicamente. As fibras possuem uma grande razdo comprimento/diametro (cerca de 70) e
um elevado coeficiente de expansdo e contracdo sob processos de umedecimento e
secagem. Isto ocasiona forte integracdo entre as fibras e contribui para a forca e coesédo

necessarias para a producdo de papel. (RABELO, 2007).
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Tabela 1- Composicéo fisica média do bagago de cana — de — agucar (RABELO, 2007).

Fibras Casca 50%
Vasos e vasculares 15%

Material néo Medula 30%
fibroso Epiderme né&o fibrosa 5%

1.3 Desenvolvimento sucroalcooleiro nacional

As primeiras mudas de cana-de-acucar foram introduzidas no Brasil em 1532,
através da expedicéo colonizadora de Martim Afonso de Souza. Com o clima adequado,
o solo fértil e, mais tarde, com a mao-de-obra escravizada, a cana-de-agUcar foi
responsavel por um importante ciclo econémico na historia brasileira, o chamado Ciclo
do Acucar. Desde sua introducdo, a producdo de cana passou por algumas fases de
ascensdo e declinio (FRANCO, 2008).

Atualmente o Brasil € o maior produtor mundial de cana-de-actcar (Agéncia de
Informacdo Embrapa). A producdo de cana existe em quase todos os estados brasileiros,
porém estd concentrada nas regides Sudeste e Centro, nas quais ocorrem 90% da
producéo, e Nordeste (FRANCO, 2008).

Segundo a Companhia Nacional de Abastecimento (CONAB), a lavoura de
cana-de-agucar continua em expansdo no Brasil. As areas em producao tiveram aumento
consideravel, sendo mais significativo nos Estados de Minas Gerais (83.100 ha), Mato
Grosso do Sul (84.700 ha), Goias (79.110 ha) e Mato Grosso (13.040 ha). Nestes
estados, aléem do aumento da é&rea cultivada, outras novas usinas entraram em
funcionamento na safra passada, ficando assim distribuidas: trés no Estado de Minas
Gerais, duas em S&o Paulo, duas em Goias, uma nos Estados de Mato Grosso, Mato
Grosso o Sul e Rio de Janeiro.

A estimativa da CONAB é que a safra 2012/ 2013 sofra aumento de 5,4%,
chegando a 602,18 milhdes de toneladas. Na safra anterior, foram colhidos 571,44
milhdes de toneladas. De acordo com o levantamento, as lavouras deverdo recuperar em
2,9% seu rendimento médio e aumentar a area de corte de 8,368 milhGes para 8,567
milhdes de hectares. O aumento da producdo de aglUcar devera ser aproximadamente
5,34%, passando de 36,88 milhdes para 38,85 milhGes de toneladas. A producdo de

etanol devera crescer 4,81% em relacdo aos 22,86 bilhdes de litros produzidos a partir
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da safra anterior. Com isso, a expectativa é que sejam produzidos 23,96 bilhGes de
litros. O etanol anidro, destinado a mistura com a gasolina, devera apresentar aumento
de 7,44%, enquanto o etanol hidratado, destinado aos veiculos flex, devera crescer
3,07%.

O bagaco de cana-de-aglcar é um residuo dessa atividade sucroalcooleira. Para
cada tonelada de cana-de-agUcar sdo produzidos 280 Kg de bagaco. Grande parte desse
bagaco é queimada para produzir vapor que, por sua vez pode ser utilizado para co-
gerar eletricidade e poténcia mecanica para os motores das usinas (GURGEL, 2007).
Porém, devido ao aumento crescente na producdo de cana — de — agUcar e,
consequentemente o acumulo de bagaco de cana, € de extrema importancia que se
continue pensando em alternativas para se aproveitar o bagago de cana-de-agUcar.

O uso do bagaco, como fonte de materiais lignoceluldsicos, apresenta uma série
de vantagens: ja vem processado das moendas; esta disponivel em grandes quantidades;
tem custo minimo; esta pronto para uso no local, evitando aumento de custo devido ao
transporte (RABELO, 2007).

1.4 Composicédo do bagaco de cana — de — agucar

O bagaco de cana-de-aclicar é composto, basicamente, por celulose,
hemiceluloses, lignina e constituintes menores.

A celulose, principal componente da parede celular da fibra, € um polissacarideo
linear, constituido por um dnico tipo de unidade de acucar (D'’ALMEIDA, 1988).

As hemiceluloses também sdo polissacarideos, porém diferem da celulose por
serem constituidas de varios tipos de unidades de agucar, além de serem polimeros
ramificados e de cadeia mais curta (D’ALMEIDA, 1988).

A lignina é uma macromolécula, de composicdo quimica complexa, que confere
firmeza e rigidez ao conjunto de fibras de celulose (D'ALMEIDA, 1988).

Os constituintes menores incluem compostos organicos de diversas fungdes
quimicas e, em quantidade menor, compostos inorganicos. Os constituintes menores
soliveis em solventes organicos, em agua, ou ainda em ambos, sdo normalmente
denominados extrativos (D'ALMEIDA, 1988).

O bagaco de cana-de-agicar “in natura” é composto por 45% de fibras
lignocelulésicas, 50% de umidade, 2 a 3% de solidos insoliveis e 2 a 3% de s6lidos

soluveis em &gua. A fracdo de celulose é a mais abundante correspondendo a cerca de
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38 a 50%. A composicdo quimica média do bagaco de cana-de-aglcar seco pode ser
vista na Figura 1.

Outros
Lignina 5-20%
20-30% Celulose
38-50%

Hemicelulose
25-30%

Figura 1 — Representacdo grafica da composi¢cdo quimica média do bagaco de cana — de
—acucar (NASCIMENTO, 2010).

Sendo a fracdo de celulose a mais abundante no bagaco de cana, a producédo de
derivados celulosicos através da modificacdo quimica deste residuo agroindustrial

torna-se possivel.

1.4.1 Lignina

E uma macromolécula existente nos vegetais lenhosos, cuja principal funcéo é
“cimentar” as fibras, agindo como um agente de endurecimento e uma barreira a
degradacdo enzimatica da parede celular (GURGEL, 2007).

E uma macromolécula derivada de grupos fenilpropanoides, denominado CsCs
ou, simplesmente unidades Co, repetidas de forma irregular, que tem sua origem na
polimerizacdo desidrogenativa dos seguintes precursores primarios: alcool trans —
coniferilico, alcool trans — sinapilico e alcool trans — para - cumarico (GURGEL, 2007 e
D’ALMEIDA, 1988). Apesar de todos os estudos realizados até hoje sobre a lignina,
muitos pontos, relativos principalmente a sua estrutura, permanecem em davida. Isto
decorre da grande diversidade da estrutura das ligninas quando se passa de uma espécie
vegetal para outra ou, até mesmo, dentro da mesma espécie, quando sdo analisadas
partes diferentes do vegetal. A lignina € uma macromolécula de constituicdo dificil de
ser estabelecida, por causa ndo somente da complexidade de sua formacdo, baseada em

unidades fenilpropandides interligadas por diferentes tipos de ligacbes, como tambéem
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porque sofre modificagdes estruturais durante seu isolamento das paredes celulares
(SALIBA et. al., 2001) As ligninas podem conter nucleos arométicos do tipo
guaiacilpropano, siringilpropano ou p-hidroxifenilpropano, cujas unidades estruturais
podem ser observados na Figura 2, em proporcGes diferentes, de acordo com sua

ch“‘o/iS HaCxD/Ej\O/CHs Ej
OH OH OH
(G) (S) (H)

Figura 2 - Unidades estruturais da lignina: G- guaiacilpropano, S- siringilpropano, H-
p-hidroxifenilpropano (MEIRELES, 2011).

origem.

A lignina pode reagir com uma série de agentes quimicos, formando derivados
soluveis. Geralmente, quando a lignina é submetida ao ataque &cido em meio a
solventes organicos, tém-se como produtos solUveis as ligninas denominadas
organossoluveis. Outra classe se refere aos produtos das reacdes das ligninas com
reagentes inorganicos sendo os produtos as tioligninas, as ligninas alcalinas e
lignossulfato. Nesse caso, a lignina sofre reagdes com os reagentes inorganicos sulfeto
de sodio, hidréxido de sodio e sulfito de sddio, respectivamente. A aplicacdo de
reagentes inorganicos tem sido a base para 0s principais processos industriais de
deslignificacdo (NASCIMENTO, 2010).

No Brasil, o processo de deslignificacdo mais difundido € o da polpacdo Kraft,
que envolve o cozimento de cavacos de madeira com uma solucdo de hidroxido de
sodio e sulfeto de sodio, em temperaturas em torno de 160 °C. Como resultado do
processo, grande parte da lignina é removida, mas a polpa resultante apresenta uma
coloracdo escura devido a presenca de lignina residual, sendo necessarias outras etapas
de deslignificacdo ou branqueamento da lignina residual para se obter niveis de alvura
aceitaveis (NASCIMENTO, 2010).
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1.4.2 Hemicelulose

O termo hemicelulose refere — se a uma mistura de polissacarideos de baixa
massa molecular (D’ALMEIDA, 1988). O grau de polimerizagao destes carboidratos
raramente excede 200. S@o polissacarideos ramificados. Enquanto a celulose, como
substancia quimica, contém exclusivamente a D — glicose como unidade fundamental, a
hemicelulose é constituida por mistura de agtcares em proporcdes variadas: f-D-xilose,
S-D-manose, B-D-glicose, a-L-arabinose, a-D-galactose, acido S-D-glucourdnico, acido
p-D-galactourdnico e acido o-D-4-O-metilglucourénico. A Figura 3 mostra as

unidades de agUcar mais comuns que constituem as hemiceluloses.

H COOH H
H QoH O0H QOH
N oH oH' H cHy H
HO H H H H
H OH H OH H OH OH O©OH
p-D-xilose p-D-glucose acidofi-D-glucurdnico a-L-ramnose
H OH CDDH H
CH CoH o H H O0H
HH H ] " H oH e : C?!I-Il-I H CHy OH
H H o HyCO OH HO H
H OH H H H OH OH H

a-D-arabinopiranose p-D-manose acidow-D-4-O-metilglucurbnico  a-L-fucase

0. o OH COOH
OH H HO OH b U
' H o' 1 HoA* oH
J H OH
HO™ H  OH N OH H OH
a-L-arabinosefuranose o-D-galactose acidow-D-galacturdnico

Figura 3 - Aclcares que compdem as unidades de hemiceluloses (CRUZ, 2010).

As hemiceluloses diferem da celulose por apresentarem varias unidades de
diferentes aclcares que formam polimeros de cadeia mais curta e ramificada. A
estrutura ramificada da hemicelulose diminui as energias de ligacbes e também a
cristalinidade, tornando-a mais facilmente hidrolisada que a celulose (GURGEL, 2007).

As hemiceluloses sdo classificadas em A e B, elas se diferenciam devido a sua
complexa composicdo e também pela diferenca de solubilidade em solucédo alcalina. A
hemicelulose A é solivel em solucdo aquosa de KOH 5 % e a B em 24 %. Essa
diferenca de concentracdo é devido a diferenca estrutural dos agucares. A hemicelulose
possui uma estrutura mais amorfa que a B, portanto se dissolve em solu¢bes menos
concentrada (LIMA et. al., 2007 e BLAKE et. al., 1970).
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1.4.3 Celulose

A celulose, respondendo isoladamente por aproximadamente 40% de toda
reserva de carbono disponivel na biosfera, é a fonte mais abundante deste elemento,
base dos componentes organicos. Estd presente em todas as plantas, desde arvores
altamente desenvolvidas até em organismos mais primitivos e seu conteldo nestas
espécies varia de 20 a 99% (RABELO, 2007).

A celulose constitui a fonte polimérica renovavel mais abundante do planeta
sendo ainda a maior constituinte das plantas e arvores. E um homopolimero linear
composto de unidades de anidro-glicose, as quais sdo ligadas entre si atravées de ligacdes
B - (1-4) - glicosidicas. As ligagdes glicosidicas sdo do tipo 1 — 4, pois estes sdo 0s
Unicos carbonos ndo ligados a grupos hidroxila e por isso disponiveis para a formacao
de pontes entre as unidades glicosidicas (KLEMM et. al., 2005)

O polimero é denominado como sendo anidro devido ao fato de ter sido
eliminada &gua da unidade de glicose, no momento de sua condensagdo para forma-lo.
A designacdo D refere-se ao posicionamento do grupo OH (hidroxila) a direita do

atomo de carbono assimétrico, C, Figura 4 (CRUZ, 2010).

O\TC"H HOCH,
H—2(:3—0H 5 o _OH
HO—C—H | —> < OH 1
H—C—OH HO 5
H—C—OH OH
CH,OH

Figura 4 - Estrutura quimica da D-glicose (CRUZ, 2010).

A ligacdo B resulta na rotacdo de 180° do plano das unidades alternadas da
glicose, essa ligacdo glicosidica é do tipo 1,4. Duas unidades de aneéis glicosidicos
invertidos entre si, com um angulo de 180° em relacdo a um mesmo plano, formam uma
unidade de celulose denominada celobiose (KLEMM, et. al., 2005), observada na

Figura 5.
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o]
CH 4 CHOH | 3 OH CHOH
LTINS SN NS
1 04
HO o HO 5 0 HO OH "

HOH,C 3 OH HOH,C o)

n2

Unidade base de celobiose

Figura 5 - Estrutura parcial da celulose com representacdo da unidade repetitiva,
celobiose (MEIRELES, 2011).

Como mostrado na Figura 5, cada unidade de glicose contém trés grupos
hidroxilas livres, ligados aos carbonos 2, 3 e 6, respectivamente. Devido a
disponibilidade destes grupos hidroxilas, as macromoléculas de celulose tendem a
formar ligagbes de hidrogénio intermoleculares (entre unidades de glicoses de
moléculas adjacentes) e intramoleculares (entre unidades de glicose da mesma
molécula), as quais sdo extremamente importantes para suas caracteristicas quimicas e
fisicas (MEIRELES, 2011). Suas propriedades fisicas resultam da massa molecular
muito alta (cerca de 3000 unidades de glicose) e do fato de que ndo ha ramificacdes.

As ligacdes intramoleculares conferem a celulose uma significativa rigidez,
enquanto as intermoleculares séo responsaveis pela formacao da fibra vegetal, ou seja,
as moléculas de celulose se alinham, formando as microfibrilas, as quais formam as
fibrilas que, por sua vez, se ordenam para formar as sucessivas paredes celulares da
fibra (D’ALMEIDA, 1988). A Figura 6 mostra a organiza¢ao de uma fibra vegetal.
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Microscopia eletronica (MEV)
de uma fibra vegetal
- R N

Lamen

Parede Secundina
S3
arede Secundaria
S2

Microfibrilas de
celulose cristalina
organizadas emg

um arranjo espiral v ,
* Parede Secundéana

Sl

Regioes amorfas, 5
5 Parede Primdria

principalmente
constituidas por

lignina ¢ hemicelulose -
Rede de microfibrilas

de celulose cristalina

Cristal de Celulose desordenadas

Hemicelulose

Figura 6 - Estrutura de uma fibra vegetal. A imagem de MEV se refere a fibra de
Eucalipto (SILVA, 2009).

As primeiras camadas de microfibrilas a se formarem, constituem a parede
primaria em que as fibrilas de celulose sdo arranjadas em camadas delgadas que se
cruzam formando um aspecto de redes. A quantidade de celulose na parede primaria é
muito limitada, contém também polioses (hemiceluloses), pectina e proteinas imersas
numa matriz de lignina. Em muitas células, camadas adicionais sdo depositadas
internamente a parede primaria, formando a parede secundaria; essas camadas sao
denominadas S1, S2 e S3, respectivamente, sendo que a Ultima pode estar ausente. A

porcentagem de celulose pode chegar a 90% ou mais, resultando num arranjo denso e
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paralelo dependendo das fibrilas. Na parede secundéria, o arranjo das microfibrilas se da
de diversas maneiras diferentes (FENGEL e WEGENER, 1989).

Na celulose existem duas fases distintas dentro das microfibrilas: uma fase com
grande ordenamento das moléculas denominada fase cristalina e outra, com baixo
ordenamento, denominada porcdo amorfa. Estas regides ndo possuem fronteiras bem
definidas, mas parece haver uma transicdo de um arranjo ordenado das cadeias de
celulose para um estado desordenado ou amorfo, no qual estas cadeias apresentam uma
orientagdo menor. As regides ordenadas sdo conhecidas sob o0s nomes de
microcristalitos, cristalitos e micelas (D’ALMEIDA, 1988).

Na regido cristalina, a fibra tem maior resisténcia a tracdo, ao alongamento, e a
solvatacdo (absorcdo de solvente). A resisténcia a tracdo na regido cristalina é quinze
vezes maior do que o valor apresentado na regido amorfa, onde a fibra tem sua maior
flexibilidade (D’ALMEIDA, 1988).

A estrutura fisica da celulose é responsavel por suas reagdes ndo-uniformes e,
também por algumas de suas propriedades. Por exemplo, a fracdo de grupos hidroxilas
disponiveis para interagir com a agua é limitada, a ponto de tornar a celulose insoltvel
nesse meio, apesar de sua polaridade. Outro fato é a presenca de regides amorfas e
cristalinas, nas quais a acessibilidade de agentes quimicos normalmente difere, levando
a produtos de reacdo ndo-uniformes (NASCIMENTO, 2010). Normalmente a celulose é
convertida em derivados que possuem propriedades fisicas e quimicas muito peculiares
abrindo caminho para uma série de aplicagdes. Dentre as aplicacdes estd a producao de
ésteres celuldsicos, que tém se mostrado de grande importancia comercial (EDGAR et.
al., 2001).

1.5 Acetato de Celulose
O acetato de celulose € um dos derivados mais importante da celulose, é
amplamente utilizado na producdo de fibras, plasticos, revestimentos resistentes a

solventes, membranas para processos de separacdo, em sistemas de liberacdo controlada

de farmacos, entre outros (FISHER, 2008). Sua estrutura € observada na Figura 7.
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Figura 7 - Estrutura do acetato de celulose (CRUZ, 2010).

O acetato é produzido pela esterificacdo dos grupos hidroxila das unidades de
glicose com grupos acetila. Uma vez que cada unidade de glicose contém trés grupos
hidroxilas livres, ligados aos carbonos 2, 3 e 6, pode se obter materiais com diferentes
graus de substituicdo, GS (nimero médio de grupos hidroxila esterificados com grupos
acetila por unidade de glicose da celulose) (FISHER, 2008). O GS pode variar de zero,
para a celulose, até trés para um triacetato (PULEO et. al., 1989).

O acetato de celulose pode ser obtido a partir de uma reacdo de acetilagcdo da
celulose, pelo método homogéneo ou heterogéneo. Ambos 0os métodos caracterizam-se
pela reacdo da celulose com uma mistura de &cido acético e anidrido acético, na
presenca de acido sulfurico ou perclorico como catalisador. A principal diferenca entre
os dois métodos € que na acetilagdo heterogénea, utiliza-se um agente nao-inchante,
como o tolueno, que mantém a estrutura fibrosa da celulose. Na acetilagdo homogénea
ndo se utiliza, este agente e, entdo a celulose é solubilizada no meio reacional, o que
causa mudancas na morfologia das fibras de celulose (SASSI e CHANZY, 1995). A

Figura 8 mostra o esquema da reacdo de acetilacao da celulose.
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+ HCCOOH + (H,CCO),0

(Triacetato de celulose)

Figura 8 - Esquema da reacdo de producéo do acetato de celulose (CRUZ, 2010).

SASSI e SHANZY, 1995, propuseram que quando as cadeias de celulose
tornam-se suficientemente acetiladas, desprendem-se do cristal tornando-se soluveis no
meio reacional. Em consequéncia o cristal torna-se quebradico e isso pode ser
identificado por uma série de entalhes de onde foram retiradas as cadeias acetiladas. No
caso da reacdo heterogénea, 0 agente ndao — inchante evitaria que as cadeias se
desprendessem dos microcristais, mesmo depois de acetiladas, ou seja, a acetilacdo
ocorre apenas nas cadeias localizadas na superficie das fibras de celulose.

Uma das aplicacdes do acetato de celulose é a producdo de membranas para

revestimento, processos de separacdo e liberacdo controlada de farmacos.

1.6 Membranas

As membranas podem ser classificadas de acordo com a sua natureza como
sendo natural ou sintética. As sintéticas comerciais sao produzidas a partir de materiais
organicos, em sua grande maioria polimeros como polisulfona, poliamida,
policarbonato, poliacrilonitrila, acetato de celulose; e materiais inorganicos como metais
e ceramicas, carbono e 6xidos metalicos (HABERT et. al., 2006).

De acordo com suas aplicacbes as membranas apresentam diferentes

morfologias e se classificam em densas e porosas. Podem ser simétricas (isotrépicas) ou
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assimétricas (anisotrdpicas), ou seja, podem ou ndo apresentar as mesmas caracteristicas
morfoldgicas ao longo de sua espessura (HABERT et. al., 2006).

As membranas simétricas podem ser totalmente densas, possuir poros de
tamanho uniforme ao longo da se¢do transversal ou poros cilindricos que atravessam
toda a espessura da membrana (HABERT et. al., 2006).

As membranas assimétricas podem apresentar um gradiente de porosidade ao
longo da estrutura ou ainda possuir uma camada superior fina (denominada “pele”),
densa ou com poros muito pequenos, responsavel pela seletividade, suportada sobre
uma subestrutura porosa, que na maioria dos casos proporciona resisténcia mecanica a
“pele” e oferece pouca resisténcia ao transporte. Se ambas as camadas sdo do mesmo
material, a membrana é dita assimétrica integral, caso contrério, se diferentes materiais
sdo empregados no preparo das camadas da membrana, ela é chamada assimétrica
composta. Uma representacdo esquematica dos diferentes tipos de morfologia das
membranas (HABERT et. al., 2006) ¢ apresentada na Figura 9.

Membranas Isotropicas (simétricas)

Porosa Porosa Densa
FEOARE
BU 00000

Membranas Anisotropicas (Assimétricas)

Densa (integral) Porosa Densa (composta)

i R

Figura 9 - Representacdo esquematica da seccdo transversal dos diferentes tipos de
morfologia de membranas (MEIRELES, 2011).

As membranas simétricas podem ser formadas a partir do espalhamento de uma
solucdo polimérica, seguido da evaporacdo da mesma.

Ja as membranas assimétricas sdo produzidas a partir da inversao de fases. Nesse
processo, um polimero € dissolvido em um solvente adequado e a solucéo € espalhada

formando um filme de espessura uniforme. A inversédo se inicia pela desestabilizacdo da
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solucdo por inducdo de supersaturacdo tornando-se termodinamicamente instavel dando
origem a duas fases liquidas, uma rica e uma pobre em polimero. Na formacdo da
membrana, a fase rica em polimero da origem a estrutura da membrana enquanto a fase
pobre d& da origem aos poros. A desestabilizacdo pode ocorrer de distintas formas,
dentre elas:

v Evaporacédo do solvente (dry): a solucdo polimérica possui um nédo-solvente e a
medida que o solvente evapora a concentragdo do polimero aumenta
ocasionando a precipitacdo do polimero.

v Imersdo em banho de coagulacdo (wet): a solucdo polimérica é espalhada e
imersa em um banho de ndo solvente que se difunde pela solugdo enquanto o
solvente se difunde para o banho, ocasionando a preciptagéo.

v’ Evaporacdo-imersdo (dry-wet): solucdo polimérica é espalhada, o solvente
deixado evaporar por algum tempo e em seguida a solucéo é imersa em banho de
ndo solvente onde ocorre precipitacao.

v’ Precipitacdo térmica: solucédo é preparada em alta temperatura e entao resfriada,
desestabilizacdo € causada pela mudanca de temperatura.

v’ Precipitacdo induzida por vapor de ndo solvente: filme da solugcdo polimérica é
exposto a vapores de ndo solvente que se difunde na solugcdo até que ocorra a
precipitacdo (MEIRELES, 2011).

Independente da técnica utilizada para producéo de membranas, pequenas variacdes
na sintese, como o banho de coagulacdo, tempo de evaporacdo do solvente e
composicdo da solucdo polimérica, podem acarretar diferencas significativas na

morfologia da estrutura formada.
1.7 Sistemas de Administracao
1.7.1 Sistema de Convencional
O Sistema Convencional (SC) de administracdo de medicamentos ¢é
caracterizado por apresentarem liberacdo imediata do farmaco. Séo consagrados na
terapéutica, sendo disponiveis, comercialmente, ha véarios anos. Do ponto de vista

tecnoldgico, sdo de facil preparacdo, uma vez que sua producdo é bem estabelecida, ndo
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requerendo componentes e equipamentos sofisticados (AULTON, 2005 e
SWARBRICK, 2007).

Apesar do amplo uso no setor farmacéutico, 0s sistemas convencionais
apresentam algumas limitacdes, tais como, necessidade de dosagens sucessivas,
possibilidade do farmaco ndo alcancar o nivel terapéutico ou atingir o nivel toxico e
dificuldade de atuar no 6rgéo alvo.

Depois da administracdo, o principio ativo atravessa barreiras fisioldgicas por
diferentes caminhos, podendo sofrer degradacéo ao ter contato com fluidos biol6gicos e
atingir outros 6rgaos, assim diminuindo sua dosagem inicial até que chegue ao local
desejado e causando efeitos colaterais (GERALDO, 2008).

Diante dessas varias limitagdes, muitos pesquisadores, de diversas areas do

conhecimento, se dedicam para desenvolver sistemas que solucionem esses problemas.

1.7.2 Sistema de Liberacdo Controlada

Sistemas de liberacdo controlada (SLC) séo, idealmente, dispositivos que
disseminam um agente ativo quando e onde ele é necessario e num nivel de
concentracdo suficiente para gerar o efeito esperado (MEIER, 2004).

E um sistema de administracdo desenvolvido para prolongar o tempo de
liberacdo do farmaco no organismo, sustentar sua concentracao plasmatica e controlar a
localizagdo temporal e espacial das moléculas in vivo, por meio da aplicacdo de
principios biolégicos e quimicos. Desta forma, alteracGes ciclicas na concentracdo sao
eliminadas e a disponibilidade biologica do farmaco é aumentada. Também, pode ser
conseguida reducdo da toxicidade, supressdo de reacGes adversas, diminuicdo do
namero de doses administrada, maior seguranca na utilizacdo de farmacos de elevada
poténcia, maior facilidade de adesdo ao paciente e aumentar a concentracao plasmatica
de principios ativos de meia — vida relativamente curta. Além de apresentarem liberacao
modificada do farmaco, a fabricacdo dos SLCs requer, muitas vezes, 0 emprego de
equipamentos, processos e componentes especificos (VILLANOVA et. al.,, 2010 e
LYRA et. al., 2007,

Os SLCs, cuja liberacdo do farmaco é prolongada, requerem administracfes
menos frequente do medicamento em relagdo as formas convencionais, nas quais a
concentracdo do farmaco apresenta um aumento na corrente sanglinea, atinge um pico

méaximo e entdo declina (Figura 10). Desde que cada farmaco possua uma faixa de acdo
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terapéutica acima da qual ele é téxico e abaixo da qual ele é ineficaz, os niveis
plasméticos sdo dependentes das dosagens administradas, isso se torna mais critico se a
dose efetiva estiver proxima a dose toxica. Neste fato reside uma das grandes vantagens
dos sistemas de liberacdo controlada sobre os métodos convencionais, com a
manutengdo da concentracdo terapeuticamente efetiva de farmacos no sistema

circulatorio por um extenso periodo de tempo (LYRA et. al., 2007).

Nivel téxico

Nivel Plasmatico

Nivel sub-terapéutico

4 4 4 Tempodia)

A1 A2 A3 Ad

Figura 10 - Comparacdo ilustrativa das variagbes de concentracdo de farmacos
administrados por métodos convencionais de multidosagem (a) e sistema de liberacao
controlada (b), sendo A, a administracdo do farmaco (LYRA et. al., 2007).

A melhoria no desenvolvimento dos SLCs depende da selecdo de um agente
apropriado capaz de controlar a liberagdo do farmaco, sustentar a acdo terapéutica ao
longo do tempo e/ou de liberar o farmaco ao nivel de um determinado tecido ou érgéo
alvo. Diante das varias opcoes, os polimeros sdo agentes versateis e promissores para
exercer tais funcdes (LOPES et. al., 2005).

Polimeros atuam na liberacdo de agentes ativos controlando a difusdo destes
através da matriz polimérica. Portanto, para atingir indices de liberacdo adequados é
importante conhecer as propriedades fisico-quimicas tanto do agente ativo como do
polimero (MEIER, 2004).

Os SLCs podem apresentar diversas formas, dependendo da sua aplica¢do, como
por exemplo: membranas para dispositivos de liberacdo transdérmica (GUY, 1996;
KALIA e GUY, 2001) e para revestimento de comprimidos (NARISAWA et al., 1994),
matrizes poliméricas contendo o farmaco disperso para uso em implantes (SIEGEL e
LANGER, 1990), géis, solucdes, micro e nanoparticulas para ingestéo oral ou parenteral
(MEIER, 2004).
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No mercado h& vérios produtos que utilizam os SLCs. Como exemplos,
podemos citar: i) a Aspirina® Protect, utiliza os copolimeros do &cido metacrilico e do
metacrilato de metila para proteger o farmaco da degradacdo em ambiente acido; ii) o
Asacol® HD, da farmacéutica Procter & Gamble, que utiliza o mesmo sistema
polimérico, possui revestimento cuja finalidade é proteger o farmaco do pH acido e
promover sua liberacdo em pH acima de 7; (VILLANOVA et. al., 2010) iii) o OROS®
(Osmotic-controlled Release Oral Systems), sistema desenvolvido pela Bayer, que é
utilizado na preparacgéo dos comprimidos Adalat® OROS, empregados no tratamento da
hipertensdo. Nesta tecnologia, os comprimidos sdo revestidos por uma membrana
semipermedvel (hidroxipropilcelulose e acetato de celulose). A pressdo interna é
aumentada mediante expansdo dos polimeros intumescidos, que estdo no interior do
comprimido, forcando a saida do farmaco através de um orificio feito a laser (PEZZINI
et. al., 2007 e CONLEY et. al., 2006).

Os sistemas terapéuticos transdérmicos sdo medicamentos preparados para atuar
sobre a pele. O primeiro adesivo desenvolvido e aprovado para uso topico pelo Food
and Drug Administration (FDA) em 1979 veiculava escopolamina (Transderm-Scop®),
para a prevencdo de nauseas e vomitos. O sistema foi preparado a partir do poli (etileno-
co-acetato de vinila) (PEVA) ou do polipropileno (PP) poroso e liberava o farmaco por
um periodo de trés dias, nos medicamentos atuais, a liberacdo pode ser sustentada por
até 30 dias O ORABASE® ¢é um produto também disponivel no mercado, é preparado a
partir da pectina e derivados da celulose, utilizado para incorporacdo de farmacos
administrados na mucosa oral. Outros medicamentos bioadesivos, comercialmente
disponiveis, sdo o gel bucal Perioxidin® (Laboratorio Gross), empregado no tratamento
de doencas periodontais localizadas, e, 0 Acidform®, um gel vaginal capaz de prevenir
a gravidez e inibir o desenvolvimento local de patdgenos. Tais medicamentos sdo
baseados na hidroxietilcelulose e na goma xantana, respectivamente (VILLANOVA et.
al., 2010).

Entre os anos 1960 e 1980 foram desenvolvidos 0s primeiros sistemas
implantaveis em tecidos ou Orgdos para liberacdo controlada de farmacos. O
Progestasert® - implante intrauterino contendo progesterona - foi lancado pela empresa
americana Alza. No Progestasert®, a liberacdo é controlada por membranas ndo
biodegradaveis de (PEVA) HOFFMAN, 2008). O Zoladex® LA é um medicamento
para implante subcutaneo, contendo o farmaco (acetato de goserelina) disperso em uma

matriz de poli (L-acido lactico-co-acido glicdlico) (PLGA) que, apds controlar a
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liberacdo do farmaco por 3 meses, é biodegradada e eliminada do organismo
(VILLANOVA et. al., 2010). O Septopal® (laboratério Merck S.A.) é um dispositivo,
comercialmente disponivel, apresentado na forma de corddo compostos por esferas de
copolimero de metacrilato de metila e acrilato de metila, unidas por fio cirdrgico. As
esferas contém sulfato de gentamicina, um agente antibiotico que pode ser usado no
tratamento de infeccOes de 0ssos e tecidos moles. As esferas ndo degradaveis podem ser
utilizadas a curto ou longo prazo, sendo removidas manualmente ou através de
intervencdes cirurgicas, respectivamente (HOFFMAN, 2008).

Os primeiros medicamentos injetaveis comercializados na forma de microesferas
foram o Parlodel® LAR e o Sandostatin® LAR (laboratério Sandoz), ambos baseados
em matrizes de PLGA (TAMILVANAN, 2008).

1.8 Utilizacdo de Membranas em Sistemas de Liberacdo Controlada (SLC) de

Farmacos

As membranas sdo amplamente utilizadas nos SLCs. Varios medicamentos que
utilizam membranas na sua composi¢do ja sdo comercializados. Além disso, muitos
pesquisadores desenvolvem projetos que visam a criacdo de novas membranas para a
aplicacdo no setor farmacéutico.

THOMBRE et. al. (1999) estudaram a performance de membranas assimétricas
de acetato de celulose para a liberacdo osmotica do farmaco doxazosina in vivo e in
vitro. Os resultados mostraram que o sistema utilizado pode alcancar perfis de liberacédo
interessantes para drogas de moderada a alta solubilidade em agua.

MEIER et. al. (2004) estudaram a permeacdo do paracetamol em membranas de
acetato de celulose com morfologias diferentes. Utilizaram agua como ndo — solvente e
poli (caprolactona triol) como plastificante. Os resultados indicam que a combinacgéo de
diferentes quantidades de plastificante e do agente formador de poros € uma estratégia
viavel para modular o perfil de permeacdo de agentes ativos. Entretanto, para filmes de
elevada porosidade, a presenca do plastificante deixa de ser relevante.

BHARGAVA et. al. (2007) realizaram estudos com membranas assimétricas de
acetato de celulose. Avaliaram a influéncia da concentracdo do polimero, da glicerina,
usada como agente formador de poros, e da temperatura do banho de coagulacdo, na
liberacdo do farmaco propanolol. A partir das analises realizadas, constatou — se que as

membranas assimétricas apresentam potencial para a liberacdo controlada de farmacos e
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que a variacdo dos parametros de preparacdo da membrana permite alcancar diferentes
perfis de liberagéo.

MA e McHUGH (2007, 2010) publicaram artigos que estudam a liberagdo do
naproxeno a partir de membranas de acetato de celulose, poli (n-butil-cianoacrilato).
Durante os experimentos, o farmaco foi incorporado nas membranas com diferentes
morfologias, e verificou que estas desempenham funcBes relevantes na cinética de
liberacdo de farmaco.

RODRIGUES FILHO et. al. (2007, 2009) estudaram a citotoxicidade e as
propriedades térmicas de membranas de triacetato de celulose obtido a partir da
celulose, originada do bagaco de cana — de — acucar, juntamente com PEG 600 como
agente formador de poros. Posteriormente estudaram a incorporacdo da doxiciclina nas
mesmas membranas e observaram que as membranas apresentam grande potencial para

0 uso em SLC.

1.9 Mecanismos de Liberacdo Controlada de Farmacos

A liberacdo de um agente ativo a partir de uma matriz polimérica ocorre a partir
dos processos de difusdo, de intumescimento e erosdo. Podem ocorrer individual ou
simultaneamente (LOPES et. al., 2005).

A difusdo através da matriz polimérica é definida como um processo de
transferéncia de massa de moléculas individuais de uma substincia, através de um
movimento molecular randémico e associado a um gradiente de concentracao
(MARTIN, 1993). Ocorre preferencialmente através das regides amorfas do polimero,
onde as cadeias encontram-se mais desordenadas e o volume livre entre as cadeias é
maior (MEIER, 2004).

O intumescimento/ relaxamento € o processo em que algumas matrizes quando
em contato com o meio de dissolucdo ou com o fluido aquoso gastrointestinal,
absorvem agua, sobretudo através dos poros do sistema matricial, as cadeias poliméricas
comecam a se separar, alargando os espacos onde a difusdo do farmaco ocorre. A
medida que a agua penetra na matriz, preenche os espacos entre as cadeias poliméricas e
difunde-se para as regifes mais densas do polimero, induzindo as cadeias restantes do
polimero a se separar, resultando no processo de erosdo (LOPES et. al., 2005). Por
conseqliéncia, a difusdo do farmaco é determinada pela velocidade de intumescimento
do polimero (EVANGELISTA, 1998).
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SLC por erosdo sdo aqueles em que o polimero se desgasta a medida que suas
cadeias sdo fragmentadas devido a reacfes quimicas, liberando o agente ativo para o
meio externo. Os sistemas de erosao estdo divididos em dois grupos: imobilizacéo fisica
ou quimica do agente ativo. Este tipo de sistema apresenta grandes vantagens em
implantes ou administracdo oral, visto que o dispositivo ird degradar, dispensando
intervencdes cirdrgicas para remové-los (EVANGELISTA, 1998).

Ha varios trabalhos na literatura que utilizam modelos matematicos para explicar
a cinética de liberacdo de um agente ativo a partir de sistemas poliméricos (WADA
et.al., 1995, MA e McHUGH, 2007, 2010, TAHARA et. al., 1996)

O primeiro modelo, designado por cinética de ordem zero baseia - se na
liberacdo lenta da substancia ativa a partir de matrizes que ndo se desagregam. Este

modelo pode ser expresso pela seguinte expressao:

M, K t+b
— = Eq. 1
Y 0

e

na qual Mt representa a quantidade absoluta de farmaco liberada no tempo t e Mw é a
quantidade total de farmaco liberado num tempo infinito, a qual devera corresponder a
quantidade total de farmaco incorporado ao sistema polimérico no t = 0; K, € uma
constante cinética e b é a quantidade inicial de farmaco na solugdo. Muitas vezes, esta
quantidade inicial do firmaco resulta de uma liberacdo imediata (“burst effect”)
motivada ou pela liberacdo do farmaco existente a superficie do sistema matricial ou por
alteracdes que se verificam na estrutura do sistema com consequente liberacdo imediata
do farmaco seguido de liberacdo mais lenta. De maneira ideal, as preparacdes destinadas
a transportar substancias ativas segundo liberacdo prolongada apresentam um perfil de
liberacdo de ordem zero, verificando-se que a velocidade de difusdo do farmaco, do
interior para o exterior da matriz, € menor que a respectiva velocidade de dissolucéo,
formando uma solucdo saturada, que permite a difusdo constante do farmaco. Esta
situacdo de liberacdo ideal é muito dificil de obter na pratica (LOPES et. al., 2005).
Outro modelo proposto para estudar a cinética de liberacdo de farmaco, baseia-
se na equacdo de Higuchi, que descreve o mecanismo como um processo de difusdo
baseado na lei de Fick, estando dependente da raiz quadrada do tempo (Caso 1). Este

modelo pode-se aplicar com grande exatiddo a matrizes unidimensionais pouco
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soluveis, que ndo apresentem capacidade de intumescimento, como por exemplo, o
acetato de celulose (TAHARA et. al., 1996). As equacgdes 2 e 3 representam a equagao

de Higuchi expressa como fragcdo de massa liberada:

M Di\'? , M |
:‘:x"_) o [

M 8 2 Dt M

Mf =1——exp (—TP ) quando 0.4 < Mr =10 Eq3
0o = B oo

onde k corresponde a constante de liberacdo de Higuchi, que reflete as caracteristicas da
matriz, D € o coeficiente de difuséo e | corresponde a espessura da membrana.

Outro modelo baseia-se na equacdo semi-empirica proposta por KORSMEYER
et al., 1981, 1983. Esta equacéo € utilizada para descrever a liberacdo do soluto quando
0 mecanismo que prevalece € uma combinacdo da difusdo do farmaco (transporte
Fickiano, Caso 1) e do transporte Caso Il (ndo - Fickiano, controlado pelo relaxamento
das cadeias poliméricas) (RITGER e PEPPAS, 1987). Neste modelo, a relacdo entre a

velocidade de liberacao e o tempo € igual a:

~=Kt"+b Eq. 4
M

fe el

em que K é uma constante cinética, que incorpora caracteristicas estruturais e
geométricas do mecanismo, e n € o expoente de liberacdo que, de acordo com o valor
numérico que assume, caracteriza o0 mecanismo de liberacdo do farmaco.

Esta equacdo é geralmente utilizada para interpretar e descrever a liberacdo do
farmaco quando o mecanismo que prevalece ndo é bem conhecido ou resulta da
combinacéo de dois processos aparentemente independentes: um devido ao transporte

do farmaco que obedece as leis de Fick ou transporte Fickiano, e outro consequéncia
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dos fendmenos de inchamento/relaxamento do gel (expanséo dindmica) e que envolve a
transicdo de um estado semirigido a outro mais flexivel, chamado transporte Caso-II.
Nesta equacdo tem-se em conta ndo sO a difusdo do farmaco, mas também o
relaxamento do gel como processos determinantes na liberacdo do farmaco (LOPES et.
al., 2005).

Por ultimo, PEPPAS e SAHLIN (1989), em uma tentativa de quantificar as
contribuicdes relativas dos dois fendmenos responsaveis pela liberagdo (difusdo e
relaxamento), introduziram um segundo termo na equacdo de Korsmeyer - Peppas,

surgindo o modelo de Peppas e Sahlin, equacgéo 5:

M

¢ — K]fm _I_Kzrjm Eq. 5

em que K; e K, representam constantes que refletem as contribuicdes relativas do
mecanismo de difusdo Fickiana e do mecanismo de erosdo/relaxamento (transporte
Caso Il), respectivamente, e o coeficiente m é o expoente de difusdo Fickiana da
preparacdo farmacéutica que apresente uma liberacdo modificada, qualquer que seja a
sua forma (LOPES, et. al., 2005).

1.10 Doxiciclina

A doxiciclina (DOX), cuja estrutura quimica é mostrada na Figura 11, € um
derivado sintético da tetraciclina. Ela é um agente bacteriostatico que inibe a sintese da
proteina bacteriana devido a perturbacdo do RNA transportador e RNA mensageiro nos
sitios ribossomais. E usado no tratamento de periodontite e gengivite (CARRANZA e
SAGLIE, 1990).

,HCI , 1/2C2HgO 1/2H,0

Figura 11 - Estrutura quimica do hiclato de doxiciclina (Farmacopéia Brasileira 52
edicéo, 2010).
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Como visto na Figura 11, a doxiciclina possui uma estrutura complexa, é
composta por diversas fungbes quimica, tais como hidroxila, amina, amida e
insaturagdes. E solivel em agua e metanol, ligeiramente soldvel em etanol e solucdes de
hidroxidos alcalinos. E um pé cristalino, amarelo, higroscopico, odor levemente
alcodlico, sabor amargo, em solucdes aquosas seu pH é entre 2 e 3 e massa molar é
512,9 g/mol (Farmacopéia Brasileira 52 edicdo, 2010).

H& alguns problemas na administracdo de antibi6ticos para o tratamento de
periodontites, como baixa concentracdo do farmaco no local e répido declinio da
concentracdo de antibidtico a niveis sub — terapéuticos. Esses problemas prejudicam o
sucesso do tratamento, e uma alternativa é o uso de sucessivas dosagens, 0 que nao é
benéfico, pois na maioria das vezes provoca efeitos colaterais. Portanto o estudo de SLC
no tratamento de periodontites com doxiciclina mostra — se como uma alternativa
interessante que além de melhorar a eficiéncia do processo, diminui a incidéncia de
efeitos colaterais (RAVAL, et. al., 2011).

1.11 Naproxeno

O naproxeno (NAP), mostrado na Figura 12, € um antiinflamatério ndo esterdide
(AINE), ¢ um farmaco amplamente prescrito e age como inibidor da enzima
ciclooxigenase (COX) presente em processos inflamatdrios, sendo também responsavel
pela sintese de prostaglandinas envolvidas nos processos fisiologicos (BATEMAN,
2007).

CH,

|
CH —COOH

CH,O

Figura 12 - Estrutura quimica do naproxeno (AMARAL, 1997).
Sua estrutura é composta por éter, acido carboxilico e insaturacdes. E um po

cristalino branco, com sabor amargo e inodoro. O naproxeno € solivel em alcool, em

cloroférmio e em metanol, € pouco sollivel em éter e praticamente insollvel na agua,
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apresentando um pKa de 4,2 a 25°C. Este composto funde entre 154 e 158°C
(AMARAL, 1997).

A administracdo oral deste tipo de composto esta geralmente associada a efeitos
indesejaveis principalmente a nivel gastro-intestinal. Por este motivo, tém sido

investigadas vias alternativas para a administracdo deste tipo de farmacos (AMARAL,
1997).
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Objetivo Geral:

O objetivo principal desse trabalho é estudar a cinética de liberacdo controlada

da doxiciclina e do naproxeno a partir de membranas de triacetato de celulose produzido

a partir da celulose extraida do bagaco de cana-de-agucar.

Obijetivos Especificos:

Aproveitamento do bagaco de cana — de — agucar para a producdo de acetato de
celulose.

Caracterizagdo da celulose e do acetato de celulose através das seguintes
técnicas: Espectroscopia de Absorcdo na Regido do Infravermelho por
Transformada de Fourier (FTIR), determinacdo de grupos de substituicdo de
grupos acetilas via quimica, determinacdo da massa molecular viscosimétrica
média, analise termogravimétrica (TGA) e Calorimetria Exploratoria Diferencial
(DSC).

Producdo de membranas simétricas e assimétricas de acetato de celulose,
utilizando 4gua como agente formador de poros e o método de inverséo de fase.
Incorporacdo de doxiciclina (hidrossoluvel) e naproxeno (lipossolivel) nas
membranas.

Caracterizacdo das membranas através das técnicas Microscopia Eletrénica de
Varredura (MEV), Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC), avaliacdo do
teor de farmaco incorporado, indice de intumescimento, citotoxicidade, estudo

da cinética de liberacéo.
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3.1 Obtencdo e caracterizagdo da matéria — prima

O bagaco de cana — de acucar foi gentilmente cedido pela Usina Caeté, situada
na cidade de Delta, Minas Gerais, sendo posteriormente lavado, triturado e
caracterizado.

3.1.1 Lignina Klason

Para a obtencdo da lignina Klason (ou lignina insoltvel em acido) do bagaco de
cana-de-acucar foi seguido o procedimento recomendado pela Associacdo Técnica
Brasileira em Celulose e Papel (ABCP) M10/71, com algumas modificacdes. O
procedimento é descrito a seguir e foi realizado em triplicata. Transferiu-se
aproximadamente 1,00 g de bagaco, sem extrativos, para um baldo onde foram
adicionados 30,00 mL de acido sulfarico (72% ml/v), lentamente e sob agitacdo. A
amostra foi entdo mantida durante 2 horas em um banho a temperatura ambiente (25 °C)
sob agitacdo. Ao conteudo do baldo foi entdo adicionado 560,00 mL de agua destilada.
O sistema foi colocado sob refluxo a uma temperatura de 100 °C, para que nao
ocorresse perda de agua por evaporacdo, e consequentemente, alteragdo na concentracgao
da solucdo de é&cido. Apds 4 horas, o sistema foi deixado em repouso para a
sedimentacdo do material insoltvel. Este material foi filtrado em funil de placa porosa,
previamente tarado, e lavado com 500,00 mL de &gua destilada quente. Em seguida, foi
seco em estufa a 105 °C, por 12 horas, e pesado para quantificacdo do residuo e
determinacdo da lignina Klason (LIMA et. al., 2007).

3.1.2 Obtencéo da Holocelulose

O contetdo de holocelulose do bagaco foi determinado, em triplicata, de acordo
com o procedimento descrito por LIMA et. al., 2007, como segue: aproximadamente
5,00 g de bagaco seco, foram colocados em um baldo e adicionou-se 200,00 mL de agua
destilada. O baldo foi colocado em banho-maria, a 75 °C e adicionou-se 2,00 mL de
acido acético glacial e 3,00 g de clorito de sodio, nesta ordem, tampando o baldo para
ndo ocorrer a perda do gas cloro produzido na reacdo. Apds 1 hora, adicionou-se
novamente 2,00 mL de acido acético glacial e 3,00 g de clorito de s6dio. Esse processo
foi repetido por mais duas vezes. A mistura foi entdo resfriada a 10 °C, filtrada em funil

de placa porosa, previamente tarado, e lavada com &gua destilada a 5 °C até que o
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residuo fibroso apresentasse coloracéo esbranquicada. O funil com o residuo fibroso foi
entdo seco em estufa a 105 °C por 6 horas, resfriado em dessecador e pesado para se

quantificar o rendimento da holocelulose.

3.1.3 Obtencgéo da Hemicelulose A, B e Celulose

O teor de celulose do bagaco foi determinado, em triplicata, de acordo com o
procedimento de LIMA et. al., 2007, como segue: transferiu-se cerca de 3,00 g de
holocelulose para um erlenmeyer de 250,00 mL, adicionou-se 100,00 mL de solucéo de
KOH (5%) e fez-se uma atmosfera inerte pela passagem de gés nitrogénio, durante 0s
dez minutos iniciais da extracao para evitar a oxidacdo com a celulose. O erlenmeyer foi
vedado, e mantido em agitacdo constante por 2 horas. A mistura foi entdo filtrada em
funil de placa porosa, lavada com 50,00 mL de solugdo de KOH (5%) e em seguida com
100,00 mL de agua destilada. Recolheu-se o filtrado em um erlenmeyer de 1L e o
precipitou com uma solugdo de partes iguais de &cido acético glacial e etanol
(completando-se o volume do erlenmeyer). A mistura foi deixada em repouso por 24
horas e posteriormente filtrada em funil de placa porosa, previamente tarado. Secou-se 0
funil com o precipitado em estufa a 80 °C por 6 horas, resfriando-o em seguida em um
dessecador e pesando-o para se quantificar o rendimento da hemicelulose A.

Para a obtencdo da hemicelulose B, o residuo fibroso retido no funil, depois da
filtragem apds a agitacdo por 2 horas, foi transferido novamente para o erlenmeyer de
250,00 mL, e o mesmo procedimento para a obtencdo da hemicelulose A foi entdo
repetido, utilizando solucdo de KOH (24%). Para lavagem do residuo fibroso retido no
funil, utilizou-se 25,00 mL de solucdo de KOH (24%), 50,00 mL de agua destilada,
25,00 mL de acido acético (10%) e 100,00 mL de agua destilada, respectivamente. O
filtrado recolhido em erlenmeyer de 1 L, foi precipitado com uma solucdo de partes
iguais de acido acético glacial e etanol (completando-se o volume do erlenmeyer). A
mistura foi deixada em repouso por 24 horas e posteriormente filtrada em funil de placa
porosa, previamente tarado. Secou-se o funil com o precipitado em estufa a 80 °C por 6
horas, resfriando-o em seguida em um dessecador e pesando-o para se quantificar o
rendimento da hemicelulose B.

Apo6s a extracdo das partes soluveis em solucBes aquosas de hidroxido de
potassio, lavou-se sucessivamente o residuo fibroso assim obtido, com agua destilada

até que o filtrado apresentasse pH neutro e em seguida lavou-o com 50,00 mL de
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acetona. O funil com o residuo foi entdo seco em estufa a 105 °C por 6 horas e pesado.

Esse residuo é denominado celulose.

3.2 Deslignificacdo do Bagaco de Cana — de — Acucar

A deslignificacdo do bagaco de cana — de — acgucar foi realizada seguindo o
procedimento relatado por MEIRELES et.al. 2011, como descrito a seguir: 10 g de
bagaco lavado e triturado foram colocados em refluxo com trés porgdes sucessivas de
uma mistura 20/80 v/v de acido nitrico concentrado e etanol hidratado. Trocou-se a
mistura reacional a cada hora, e o bagaco foi lavado antes do seguinte refluxo. Depois
disso a mistura foi lavada com &gua destilada até que a mesma adquirisse uma coloracéo
clara. A seguir, adicionou — se 40,0 mL de uma solucdo de hidroxido de sédio a 1,0
mol L™ na mistura. Depois de 24 horas, o bagaco foi lavado e neutralizado com uma
solugdo 10 % de &cido acético e seco a 105 °C por 3 horas. Quando seco 0 bagaco
purificado foi triturado em um liquidificador. Apds a sintese do material purificado, este
foi caracterizado com relacdo ao teor de lignina, hemiceluloses e celulose como descrito

anteriormente nos itens 3.1.1., 3.1.2. e 3.1.3,, respectivamente.

3.3 Producao e Caracterizacdo do Triacetato de Celulose
3.3.1 Reacdo de Acetilacao

O procedimento utilizado para a producdo do triacetato de celulose foi feito de
acordo com 0 CERQUEIRA et. al. 2009, como descrito a seguir: adicionou-se 50,0 mL
de &cido aceético glacial a 2,00 g do bagaco purificado. Agitou-se por 30 minutos em
temperatura ambiente. Em seguida adicionou-se uma solugdo contendo 0,16 mL de
H,SO, concentrado em 18,0 mL de 4cido acético glacial e agitou se por 25 minutos em
temperatura ambiente. Filtrou-se a mistura. Ao filtrado adicionou-se 64,0 mL de
anidrido acético, agitou-se e retornou-se o filtrado ao frasco inicial com o material. A
solucdo foi agitada por mais 30 minutos e deixada em repouso. Apds 24 horas
adicionou-se agua destilada ao meio reacional até que ndo houvesse mais a formacéo de
precipitado. Filtrou-se a mistura a vacuo lavando com &gua destilada e o material foi
neutralizado com uma solucdo 10 % (m/v) de bicarbonato de sddio. O material foi seco

em estufa por 90 minutos a 105° C.
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3.3.2 Espectroscopia de Absor¢do na Regido do Infravermelho por
Transformada de Fourier (FTIR)

O material foi preparado na forma de pastilhas de KBr, na proporcéo de 1:100
(m/m) e analisados em um equipamento de Espectroscopia de Absor¢do na Regido do
Infravermelho com Transformada de Fourier Shimadzu IR Prestige-21. Foram feitas 32
varreduras com resolucdo de 4 cm™, na faixa de 400 a 4000 cm™.

3.3.3 Determinacdo do Grau de Substituicdo

Para determinar o grau de substituicdo do material produzido, seguiu — se 0
procedimento disponivel em CERQUEIRA et. al.,, 2010. Adicionou-se 5,0 mL de
hidréxido de sodio 0,25 mol L™ e 5,0 mL de etanol a 0,10 g de triacetato de celulosee
deixou-se a mistura em repouso. Apds 24 horas adicionou-se 10,0 mL de acido
cloridrico 0,25 mol L™ e deixou-se em repouso por mais 30 minutos, em seguida a
solucgéo foi titulada com hidréxido de sddio, utilizando-se o indicador fenolftaleina. A
determinacgé@o do grau de substituicdo (GS) por via quimica baseia-se na determinacéo
da porcentagem (% m/m) de grupos acetila (%GA) que foram substituidos na cadeia
celulésica. O GA é calculado a partir da equacéo 6:

(Vb + Vb)), — (Va- u,)]M -100

‘.}:"b '[::4 — Eq 6
m

ac

Onde,

%GA = porcentagem de grupos acetila

Vb; = volume de hidroxido de sddio adicionado

Vb, = Volume de hidréxido de sodio obtido na titulagcdo
Hp = molaridade do hidréxido de sddio

Va = volume de &cido cloridrico adicionado

Ha = molaridade do &cido cloridrico

M = massa molar dos grupos acetila

m,c = massa de acetato utilizada

Com o resultado obtido pela Eq. 6, 0 GS pode ser calculado a partir da equacéo
7, de acordo com CERQUEIRA et. al., 2010:
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162.%G.A.

GS =
M 100 — 42.%G 4.

Eq. 7

3.4 Determinacdo da Massa Molecular Média Viscosimétrica

Para determinacdo da massa molecular média viscosimétrica da celulose seguiu-
se 0 procedimento descrito na norma ABNT NBR 7730. Pesou-se 0,25 g do bagaco de
cana — de agUcar purificado, triturado e seco em estufa em temperatura aproximada de
105 °C. Transferiu-se para um erlenmeyer e adicionou-se 25 mL de agua destilada,
agitou-se continuamente até que a pasta estivesse completamente dispersa. Transferiu-se
25 mL da solucdo de cuproetilenodiamina e purgou-se com N, por 1 minuto. O frasco
foi vedado e colocado em agitacdo até a dissolucdo do material, aproximadamente 1
hora. Para as medidas de viscosidade usou-se um viscosimetro capilar de Ostwald,
Figura 13, imerso em um banho termostatizado de aproximadamente 25°C. O
viscosimetro foi preenchido, com 8 mL do solvente, solucdo usada para dissolver a
celulose. Esperou-se 5 minutos para que a temperatura do solvente entrasse em
equilibrio térmico com o banho. Com o auxilio de um pipetador de borracha elevou-se o
nivel do sistema solvente até a marca superior do capilar e marcou-se o tempo de
escoamento até a segunda marca. Foram feitas cinco medidas e em seguida repetiu-se o

mesmo procedimento para a solucdo do bagaco purificado.

marcas
limites para
amedida de

tempo

bulbo para
adicionar

capilar
solventefsolugdo

Figura 13 - Esquema do viscosimetro de Ostwald (MEIRELES, 2011).
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A partir dos tempos de escoamento do solvente e da solugdo pode-se calcular a
viscosidade relativa da solugdo, pela equacdo 8, que é a viscosidade em relacdo ao

solvente puro.

r]l. = — Eq. 8

Em que: t é tempo de escoamento da solucéo e to € 0 tempo de escoamento do

solvente.
Utilizando os valores de n, (Nrel) e a equacdo 9, é possivel obter a viscosidade

especifica.

?.75}'] :?7}' _j'

A viscosidade intrinseca foi determinada pelo método do ponto Unico
(SOLOMON e CIUTA, 1962), utilizando a equagio 10:

\/2(,?’,?5;] —In(n,,,)) Eq. 10
C

(7] =

C é uma constante adimensional com valor igual a 0.005. A massa molecular da

celulose é obtida pela equacédo 11 abaixo:

M, =162xGP

Eq. 11
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Em que: 162 é a massa de uma unidade glicosidica e GP é o grau de
polimerizacéo calculado por GP%*® = 0,75x[n].

Para o célculo da massa molecular média viscosimétrica do triacetato de celulose
foi utilizado o sistema solvente diclorometano/etanol (8/2 v/v) na concentracdo de 2,0
g/L (KNAUS e BAUER-HEIM, 2003).

A viscosidade intrinseca, calculada pela equacdo 10, estd diretamente
relacionada com a massa molecular de modo que quanto maior a viscosidade maior sera

a massa molecular. A relagdo é dada pela equagéo 12:

m]= K(ﬁ1 )“ Eq. 12

Onde, [N] é a viscosidade intrinseca; Mv é a massa molecular; K e a sdo
constantes para um par polimero-solvente em particular a uma dada temperatura
(SPERLING, 1992). As constantes do sistema solvente utilizado séo K=13,9 x 10° mL
gt ea=0,834 (KNAUS e BAUER-HEIM, 2003).

3.5 Analise Termogravimétrica (TGA)

As andlises foram feitas em um equipamento modelo TGA-50 da Shimadzu.
Cerca de 7 mg da amostra foi aquecida, em cadinhos de aluminio, até 600°C na
velocidade de aquecimento de 10°C.min™, sob atmosfera de nitrogénio a 50 cm®.min™.

3.6 Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

Os experimentos foram realizados em um equipamento modelo Q-20, TA
Instruments. Cerca de 7 mg da amostra foi aquecida em cadinhos de aluminio, da

temperatura de 20 °C a 350 °C. A velocidade de aquecimento utilizada foi de 10 °C.min"

! em atmosfera de nitrogénio a 50 cm®.min.
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3.7 Producdo e Caracterizagdo das Membranas

3.7.1 Preparagdo das membranas

Prepararam — se diferentes tipos de membranas, primeiramente com o sistema TAC
(triacetato de celulose)/ diclorometano/ farmaco (membrana simétrica) e TAC/
diclorometano/ &gua/ fa&rmaco (membrana assimétrica) (MEIER et. al., 2004). Por
altimo, utilizou — se como solvente a mistura dioxano/ acetona (YILMAZ e McHUGH,

1986). As proporcoes usadas estdo apresentadas na Tabela 2:

Tabela 2 — Composicédo das formulagdes utilizadas nas preparacdes das membranas.

Morfologia Membranas TAC | CH.Cl;, H,O | Dioxano | Acetona DOX NAP
(9) (mL) (mL) | (mL) (mL) (9) (9)
MB-SIM 1,00 10,0
Simétricas MB-SIMdox 1,00 10,0 0,05
MB-SIMnap 1,00 10,0 0,05
MB-ASS 1,00 9,0 1,0
Assimétricas | | MB-ASSdox 1,00 9,0 1,0 0,05
MB-ASSnap 1,00 9,0 1,0 0,05
MB-60S 1,00 6,0 3,2
Assimétricas Il | MB-60Snap 1,00 6,0 3,2 0,05
MB-90S 1,00 6,0 3,2
MB-90Snap 1,00 6,0 3,2 0,05

As solucdes das membranas simétricas e assimétricas | foram agitadas por 24
horas e espalhadas em uma placa de vidro utilizando um espalhador com abertura de
200 um. O tempo de evaporacdo do solvente foi aproximadamente 10 minutos, tempo
suficiente para que as membranas se destacassem das placas.

As solucbes das membranas assimétricas 11 foram mantidas sob agitacdo por 48
horas e espalhadas em uma placa de vidro com um espalhador com abertura de 300 pum.
Depois do tempo de evaporagdo de 60 (MB-60S e MB-60S-nap) e 90 segundos (MB-

90S e MB-90S-nap) as placas foram imersas em um banho de coagulacdo, utilizando a
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agua como ndo solvente a 4 °C. As membranas permaneceram no banho durante
aproximadamente 5 minutos.

Esse procedimento utilizado para a producdo das membranas assimétricas Il foi
realizado somente com o naproxeno pois com a etapa do banho de coagulacéo é inviavel
utilizar a doxiciclina que é hidrossolivel. O tempo que a membrana permanece no
banho é suficiente para a doxiciclina solubilizar em &gua, ndo ocorrendo sua
incorporagdo na membrana.

A espessura das membranas foram medidas com um micrometro da marca

Digimess.

3.7.2 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

Foram feitas analises das superficies e fraturas das membranas no Departamento
de Fisico — Quimica — Universidade de Caxias do Sul e no Departamento de Quimica da
Universidade Estadual Paulista. Os equipamentos utilizados foram o Microscopio
Eletronico de Varredura modelo Shimadzu SSX-550 operando a 10 kV e o FEG-MEV
JSM 6330F. A fratura foi obtida por quebra em nitrogénio liquido. As amostras foram

metalizadas com uma fina camada de ouro.

3.7.3 Incorporacdo do Naproxeno nas Membranas Assimétricas Il

Para medir a quantidade de naproxeno incorporado pelas membranas
assimetricas 11, uma aliquota da agua do banho de coagulacdo foi analisada em um
espectrofotobmetro na regido UV-Visivel (UV-250 PC Shimadzu) a 230,2 nm. Foi

construida uma curva de calibragdo na faixa de 5,0 — 30,0 pg L™.

3.7.4 Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

O procedimento utilizado para a realizacdo da primeira varredura foi 0 mesmo
visto no item 3.6. Para a segunda varredura, primeiramente, realizou — se um
aquecimento de 20 °C a 250 °C a uma taxa de 50 © min™, para apagar quaisquer eventos
térmicos. Em seguida, resfriou o equipamento até 80 °C e aqueceu novamente até 250
°C a 10 °C min™.
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3.7.5 indice de Intumescimento

O procedimento utilizado para determinar o Indice de Intumescimento (li) das
membranas foi uma adaptacdo do método descrito por MOUSTAFINE et. al., 2006.
Primeiramente pesou-se uma amostra de membrana, em seguida a mesma foi imersa em
40 mL do Fluido de Simulacdo Géstrica (FSG), onde permaneceu durante uma hora a
36,5 °C. Apos ser retirada do FSG, foi colocada no Fluido de Simulag&o Intestinal (FSI),
onde permaneceu durante vinte trés horas também a 36,5 °C. Durante todo o
experimento a membrana foi retirada dos fluidos seca e pesada, periodicamente. O
tempo de permanéncia em cada fluido é uma simulacdo do trajeto que o farmaco
percorre, passa pelo estdbmago por aproximadamente uma hora, e permanece no
intestino durante a liberacéo.

Os FSG e FSI foram preparados de acordo com a Farmacopéia Brasileira 52

edicdo/ 2010. O procedimento e descrito a seguir:
e Fluido de Simulacéo Gastrica (FSG)

Dissolveu 2 g de cloreto de sdédio em 100 mL de agua. Adicionar 7,0 mL de
acido cloridrico e diluir para 1000 mL com agua. Ajustou o pH em 1,2 £ 0,1 com acido
cloridrico ou hidréxido de sédio 10 mol L™.

e Fluido de Simulacéo Intestinal (FSI)

Dissolveu 6,8 g de fosfato de potédssio monobasico em 900 mL de agua,
adicionar 77 mL de hidréxido de sédio 0,2 mol L™ e ajustar o pH em 7,5 + 0,1 com
hidréxido de sédio 0,2 mol L™. Completou para 1000 mL com agua.

O indice de intumescimento foi calculado a partir da equagdo 13. Os
experimentos foram feitos em triplicata.

li= (M2 — My)* 100/M; Eq. 13

Onde,
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M; é o valor da massa inicial;

M, é a massa final da amostra.

3.7.6 Estudo da Cinética de Liberacdo de Doxiciclina e Naproxeno in

vitro

O procedimento utilizado para avaliar a liberacdo dos farmacos a partir das
membranas foi de acordo com a Farmacopéia Brasileira 52 edi¢do/ 2010 e MA e
McHUGH, 2007. A liberacdo do naproxeno e da doxiciclina foi feita imergindo a
membrana em um fluido de simulagéo intestinal (FSI) com pH 7,4 na temperatura de
36,5°C. Controlou-se periodicamente a quantidade de farmaco liberado. Utilizou-se
um espectrofotbmetro na regido UV-Visivel (UV-250 PC Shimadzu) a 230,2 nm para
0 naproxeno e 275,0 nm para a doxiciclina, respectivamente. As transigcdes eletronicas
que envolvem a absorcdo de luz pela doxiciclina e pelo naproxeno nestes
comprimentos de onda se referem principalmente as transigdes m — ¥, proveniente das
duplas dos anéis aromaticos e da transicdo proibida caracteristica de grupos
carbonilicos nt — w* (SILVENSTEIN, 2005). Os experimentos foram feitos em
triplicata. A curva de calibracdo foi feita na faixa de 1,0. 10° — 1,5. 10 mol. L™ para

ambos os farmacos.

3.7.7 Calculo do Coeficiente de Difusao

As curvas de liberacdo dos farmacos a partir das membranas e das particulas
foram utilizadas para calcular o valor do coeficiente de difusdo (D) para cada sistema,
de acordo com MA e MCHUGH 2007 e WADA et. al. 1995. Utilizou — se as equacdes
2e3.

3.7.8 Teste de Citotoxicidade

Realizou — se o0 teste de citotoxicidade para as membranas MB-60S-nap e MB-
90S-nap, pois € um sistema até entdo desconhecido em SLC.

Plaqueou - se 10° células de linhagem fibroblastica e as membranas cortadas
foram colocadas homogeneamente sob cada cultura durante 48h. Em seguida, retirou —

se as membranas das culturas e realizou - se 0 ensaio de citotoxicidade utilizando a

40



Capitulo 3 - Procedimento Experimental

técnica do sal brometo de [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazélio (MTT). Esta
técnica se baseia na analise do metabolismo mitocondrial, onde colocando a solucéo de
MTT sob as células, elas reduzem o MTT em um composto colorido. Mediu - se esta
coloracdo através de espectrofotdmetro SpectraMax 190 Absorbance Microplate Reader
no comprimento de onda 570 nm.
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CAPITULO 4 - RESULTADOS E DISCUSSAO
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4.1  Caracterizagdo do Bagago Bruto e Purificado

4.1.1 Lignina Klason

Nesse método, o acido dissolve os polissacarideos, deixando como residuo a
lignina, ou seja, ocorre a hidrolise dos carboidratos, isolando a lignina (D’ALMEIDA,
1988).

A lignina Klason é a lignina insoltvel em éacido sulfarico 72% (m/v). Nessa
determinac&o foi obtido um valor de 23% + 1 para o bagaco bruto e de 0,41 £ 0,02 para
0 bagaco purificado. Verifica-se, portanto, que houve uma reducdo de aproximadamente
98 % no teor de lignina, apés o procedimento de deslignificacdo que é baseado na
oxidacdo da lignina. A reacdo do bagaco com o acido nitrico em solugdo alcoodlica oxida
a lignina, levando a sua fragmentacdo e dissolu¢cdo no meio reacional (SOBOLEV,
1960). A remocdo da lignina ocorre também por meio das reacfes de clivagens das
ligagbes o-aril éter e p-aril éter feitas pelos @&nions hidroxido que clivam a
macromolécula de lignina em fragmentos menores e sollveis nos meios aquoso e
alcalino (SILVA, 2009).

4.1.2 Teor de Polissacarideos

A holocelulose é constituida de celulose e hemicelulose. Portanto, atraves deste
procedimento determina — se os teores de celulose, hemicelulose A e de hemicelulose B.
A extracdo sucessiva da holocelulose com hidréxido de potéssio 5 e 24% (m/v) resulta
em valores que, somados, representam verdadeiramente a fracdo de hemiceluloses do
bagaco. Assim, a fracdo de hemiceluloses solubilizada pelo hidréxido de potassio 5% é
designada hemicelulose A, a fracdo solubilizada pelo hidroxido de potéssio 24% é
designada hemicelulose B e o residuo fibroso apds as duas extracBes € designado
celulose (MORAIS, 2005). A celulose distingue-se analiticamente dos extrativos pela
sua insolubilidade em agua e solventes organicos, das hemiceluloses pela sua
insolubilidade em solucdes alcalinas aquosas e da lignina pela sua relativa resisténcia a
agentes oxidantes e a hidrolise por acidos.

No procedimento de determinacdo da holocelulose as reacdes que
ocorrem sdo de degradacdo oxidativa da lignina, a representacdo esquematica das

reacOes que ocorrem podem ser visualizadas na Figura 14:
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NaClO, + H* —» HCIO,

(clorito de sbdio) (acido cloroso)

A aproximadamente 70 °C e 75°C:
10 HCIO; —» 5CIO, +3CIOs + CI

l

(reage com a lignina)

R R N R
+ ClO» ClO>. HyO X
“HCOS ~ Heo |l 0
OCH; OCH;, OCH; . ‘
% R ‘ 0'0CH;
OH o o/ o OH
(‘K)")
—
CH; -R.-CIO”
OCH;
0 l 0

(ion hipoclorito)

Figura 14 - Degradacdo oxidativa das unidades fendlicas da lignina com didxido de

cloro (NASCIMENTO, 2010).

Os valores em porcentagem do teor de cada polissacarideo presente no bagaco

de cana — de — acUcar sdo vistos na Tabela 3:

Tabela 3 - Teor de polissacarideos presentes no bagaco de cana — de — acUcar.

Polissacarideo Bagaco Bruto (%) Bagaco Deslignificado (%)
Holocelulose 80x1 100 £ 2
Hemicelulose A 21+2 8+1
Hemicelulose B 9+1 5209
Lignina 231 0,41 + 0,007
Celulose 50%2 88 %2
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Na Figura 15 € apresentada a foto do bagaco bruto e deslignificado.

A
Figura 15 - Fotografia do bagaco bruto (A) e deslignificado (B).

4.1.3  Espectroscopia de Absorcdo na Regido do Infravermelho por
Transformada de Fourier (FTIR)

Outra evidéncia de modificacdo na constituicdo do bagaco ap6s a deslignificacdo
foi observada a partir da técnica Espectroscopia de Absor¢cdo na Regido do
Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR).

A Figura 16 mostra os espectros de FTIR do bagaco de cana-de-agucar antes e
depois da deslignificacdo. Na Tabela 4 encontram-se as principais atribuicdes das

bandas na regido do infravermelho para materiais lignocelulosicos.
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—— BB
—BD
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1509
1249

3406
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Transmitancia (%)

5 5 5 5
Numero de onda (cm™)

Figura 16 - Espectro de FTIR do bagaco de cana-de-acucar bruto (BB) e deslignificado
(BD).
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Tabela 4 - AtribuicGes das bandas dos espectros de infravermelho para o BB e BD
(PANDEY e PITMAN, 2003; TEJADO et. al., 2007).

Numero de onda (cm™)

BB BD Atribuictes

3426 3406 Estiramento O-H

2910 2880 Estiramento C-H de grupos CH; e CH3

1730 - Estiramento C=0 de &cidos ou ésteres conjugados com
anéis aromaticos de hemicelulose

1641 1644 Estiramento O-H de agua absorvida

1509 - Estiramento C-C de anéis aromaticos

1424 1430 Estiramento CH,

1374 1371 Estiramento C-H

1324 1321 Estiramento O-H no plano

1249 - Estiramento C-O de anéis guaiacila

1165 1168 Estiramento Cs-O-C;

1061 1061 Estiramento O-H/ C=0

899 897 Estiramento C;-O-Cy

Como as principais mudancas entre 0os materiais ocorrem entre as bandas 1700 e

700 cm™, essa regido foi ampliada para facilitar a discussao, Figura 17.

Transmitancia (u.a)

1730

—— BB
—— BD

[e2]
(=]
w
—

e

1800

1600 1400 1200 1000 800 600

Numero de ondas (cm™)

Figura 17 - Espectros de FTIR, ampliados na regido de 700 a 1700 cm™ do bagaco de

cana-de-agucar antes (BB) e apés a deslignificacdo (BD).
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Os espectros na regido do infravermelho, apresentados na Figura 17, apresentam
o perfil tipico esperado para materiais lignoceluldsicos. E observado o desaparecimento
de algumas bandas atribuidas a lignina e hemicelulose no espectro do BD, por exemplo,
as bandas em 1730 cm™ atribuida ao estiramento C=0 de &cidos ou ésteres conjugados
com anéis aromaticos de hemicelulose, 1509 cm™ atribuida ao estiramento C-C de anéis
aromaticos na lignina, 1249 cm™ e 897 cm™ atribuidas ao estiramento C-O de anéis
guaiacilicos (PANDEY e PITMAN, 2003; TEJADO et. al., 2007). Este fato esta de
acordo com os teores de lignina e hemicelulose retido na celulose apds purificacéo e
com a eficiéncia do processo de deslignificacéo.

4.1.4 Massa Molecular Média Viscosimétrica

A massa molecular média viscosimétrica € uma das propriedades responsaveis
pela utilizacdo dos polimeros em inimeras aplicacées (LUCAS et. al., 2001). Por isso é
importante estudar essa propriedade. O valor da celulose obtida a partir do bagaco de
cana — de — aclcar é 113 + 3. 10% g mol™. Na producéo do acetato de celulose ocorre
como reacdo inversa a hidrélise da celulose, diante disso é necessario que o material de
partida, o bagaco deslignificado apresente uma massa moderada para que ocorra a

formacdo do produto.

4.2 Producdo e Caracterizacdo do Acetato de Celulose

4.2.1 Sintese
O acetato de celulose foi produzido a partir da reacdo de acetilacdo homogénea,
onde o acido acético é utilizado como solvente, o 4cido sulfirico como catalisador e o

anidrido acético como agente acetilante. Na Figura 18 € visto um mecanismo proposto

para essa reacao:
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Figura 18 - Mecanismo da reacdo homogénea de acetilacdo da celulose (CRUZ, 2010).

Diante das ligagbes de hidrogénio inter e intramoleculares da celulose, a
acessibilidade de reagentes e solventes as hidroxilas da celulose é restrita. Deste modo
se faz necessario a ativacdo da celulose com adicdo de &cido acético e catalisador, no
inicio da reacdo para que promovam um inchamento das fibras (MEIRELES, 2011).

Durante a adicdo do anidrido acético, apos a ativacao das fibras, o reagente vai
sendo consumido e desintegrando as fibras no meio reacional, ocorrendo assim a reacao
de acetilacdo. O acetato de celulose produzido fica solubilizado no meio (reacdo
homogénea) vindo a ser precipitado com agua ao final da reacéo.

A reacdo ocorre com excesso de anidrido e sem a presenca de agua para que ndo
ocorra reacdo inversa de hidrélise do acetato produzido, uma vez que a esterificacao
estd em equilibrio com a reacdo inversa de hidrolise (STEINMEIER, 2004). O
rendimento da reacdo ¢é de aproximadamente 87%. O material obtido possui coloracao
branca, fibroso, insolivel em &gua e sollvel em solventes organicos, como o

diclorometano. Seu aspecto fisico é visto na Figura 19.
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Figura 19 - Aspecto fisico do acetato de celulose obtido.

4.2.2 Espectroscopia de Absorcdo na Regido do Infravermelho por
Transformada de Fourier (FTIR)

Uma das formas de verificar a formacdo do acetato de celulose é utilizar a
técnica de FTIR. A Figura 20 apresenta o espectro do material produzido, e na Tabela 5
as atribuicdes das principais bandas observadas.

[Acetato de Celulose]

1745
1233

Transmitancia (%)

T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de ondas (cm™

Figura 20- Espectro de infravermelho para o triacetato de celulose.
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Tabela 5 - Atribuicdes das principais bandas no FTIR do triacetato de celulose (HE et. al., 2009).

NGmero de Onda (cm™) | Atribuicées
3533 Estiramento O-H
2953 Estiramento assimétrico CH3
1745 Estiramento de carbonila de éster
1640 Deformacéo da &gua
1432 Deformacdo assimétrica CH,
1376 Deformacéo simétrica CH3
1233 Estiramento C-O de acetato
1168 Estiramento C-O
1054 Estiramento C-O
602 Estiramento C-O dos grupos acetilas

Em aproximadamente 3533 cm™ ocorre uma diminuicéo na intensidade da banda
referente ao estiramento O — H, surgimento de uma intensa banda em 1745 cm™
atribuida a carbonila de éster, 1233 cm™ que corresponde ao estiramento C — O do
acetato e 602 cm™ referente a ligacdo C — O dos grupos acetilas. Diante das
modificacdes observadas nos espectros, é possivel afirmar que ocorreu uma substituicéo
dos grupos hidroxilas pelos grupos ésteres, ocasionando a formacdo do acetato de

celulose.

4.2.3 Grau de Substituicéo

A partir da reacdo de acetilacdo é possivel formar materiais mono, di ou tri
substituidos. CERQUEIRA et. al. 2007, mostraram que varios fatores influenciam a
variacdo do grau de substituicdo, como temperatura, concentracdo de reagentes e tempo
de reacéo.

E possivel determinar o GS do acetato de celulose formado a partir de uma

reacao de saponificacdo, como é visto na Figura 21:
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Figura 21 - Mecanismo da reacdo de saponificacdo do acetato de celulose (MEIRELES,
2011).

Esse processo consiste em um éster reagindo com uma base forte, ocorrendo
uma substituicdo nucleofilica caracterizada por duas etapas: na etapa 1 o nucleofilo
adiciona-se a carbonila formando um intermediario tetraedrico; na etapa 2 ocorre a
transformacéo do intermediario pela eliminacéo do grupo de saida (ALLINGER, 1978).

A partir de titulacdo acido/ base e da Eq. 6, € possivel determinar a quantidade
de grupos hidroxilas que reagiram com o acetato de celulose formado, e
consequentemente a porcentagem (% m/m) de grupos acetila (GA) que foram
substituidos na cadeia polimérica. O material produzido nesse trabalho apresentou
porcentagem de grupo acetila (% GA) de 43,06. O valor do grau de substituicdo (GS)
obtido a partir da Eqg. 7 foi de 2,80 + 0,09, o que classifica o material como um
triacetato de celulose (TAC). (PULEO et. al. 1989).

4.2.4 Massa Molecular Média Viscosimétrica

Um parametro importante para a aplicacdo do TAC é a massa molecular média
viscosimétrica, que foi obtida a partir das equacdes 8 a 12. O valor encontrado para o
TAC produzido foi 39.000 g mol™. Ao comparar o valor do TAC com o bagaco
purificado (112.640 g mol™), observa — se uma significante reducdo, fato que é

explicado pela reacdo de acetilacdo acontecer em equilibrio com a reacdo inversa de
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hidrélise (STEINMEIER, 2004). Assim, & medida que o material vai sendo acetilado,
ocorre também hidrdlise das cadeias.

A massa molecular meédia viscosimétrica € uma propriedade importante na
producdo de membranas. Materiais que possuem massa molecular mais elevada séo

capazes de formar membranas mais resistentes (MEIRELES, 2011).

4.2.5 Andlise Térmica

Nesse trabalho, utilizou — se duas técnicas, a primeira foi a Anélise
Termogravimétrica (TGA) que é definida como um processo continuo que envolve a
medida da variacdo de massa de uma amostra em funcdo da temperatura (varredura de
temperatura) ou do tempo a uma temperatura constante (modo isotérmico). O efeito do
calor sobre a estabilidade de materiais poliméricos € um processo que desperta interesse
e é extensivamente estudado. Os polimeros, quando submetidos a um tratamento
térmico, podem apresentar mudancas estruturais caracterizadas por ruptura de ligacoes
quimicas nas cadeias principais e laterais (LUCAS et. al., 2001).

A outra técnica utilizada foi a Calorimetria Diferencial e Varredura (DSC), que
consiste na medida de variacdo de entalpia correspondente a processos fisicos ou
quimicos que uma substancia sofre, quando submetida a um tratamento térmico com
taxa de aquecimento controlada (LUCAS et. al., 2001).

A partir dos dados de DSC e TGA ¢é possivel verificar o comportamento do TAC
em funcdo da temperatura. Na Figura 22, observa — se a curva de perda de massa e de
DSC do TAC.
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o
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T T T T T T 1
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Temperatura (° C) Temperatura (° C)

A B
Figura 22 - Curvas de DSC (A) e TGA (B) do TAC.
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A degradacdo térmica do acetato de celulose é reportada na literatura como
ocorrendo em trés estagios. Na curva de TGA em aproximadamente 100 °C é observado
uma perda de massa de aproximadamente 5 %, 0 que corresponde a saida de agua
presente no material. Fato também observado na curva de DSC, que apresenta uma
endoterma em aproximadamente 90 °C. E em relagdo a entalpia envolvida nesse
processo, AH, 77,94 J/g é gasto para que ocorra a dessor¢do de agua. Por volta de 310
°C ¢ visto um pico endotérmico na curva de DSC, com AH de 38,86 J/g, correspondente
a fusdo do material, seguida pela desacetilacdo e despolimerizacdo da cadeia celuldsica,
uma vez que na curva de TGA nesta mesma temperatura é observado um inicio de perda
de massa para esse material. Por ultimo, entre 410 e 500 °C ocorre a decomposicao
pirolitica da cadeia polimérica (SHAIKH et. al., 2009). No termograma de DSC em
aproximadamente 198 °C é visto uma discreta exoterma, correspondente ao processo de
cristalizacdo, onde a parte amorfa da cadeia se cristaliza durante o experimento. (HE et
al., 2009; KAMIDE e SAITO, 1985).

4.3 Producéo e Caracterizacdo das Membranas

4.3.1 Aspectos Fisicos das Membranas

As membranas simétricas possuem aspecto fisico transparente, enquanto que as

membranas assimeétricas sdo opacas. Na Figura 23, observa — se as fotos de membranas

simeétricas e assimétricas I, obtidas neste trabalho, com a formulacéo vista na Tabela 2.
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B

Figura 23 - Aspecto fisico da membrana simétrica (A) e assimétrica | sem farmaco (B).

Essa diferenca na opacidade é um forte indicio que as diferentes formulacGes
utilizadas na preparacdo sdo capazes de produzir membranas com diferentes
morfologias. Para verificar as diferencas morfoldgicas das membranas € necessario

analises de microscopia eletronica de varredura.

4.3.2 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

A morfologia de uma matriz exerce papel relevante na cinética de liberacdo
controlada de farmacos, portanto é imprescindivel um estudo mais detalhado dessa
propriedade das membranas. Na Figura 24, sdo apresentadas as microscopias das
membranas simétricas sob dois aspectos: de sua superficie e da regido fraturada, corte

transversal.
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Superficies Fraturas

AccV  Probe Mag WD Det F——— 10um
100kV 40  x1000 18 SE

MB-SIM MB-SIM

AccY  Probe Mag WD Det F——f 10um AccV  Probe Mog WD Det F——1 Sum
100kV 40 * 1000 17 SE 100kV 40 x 2000 16 SE

MB-SIMdox MB-SIMdox

2.00kV SEI Lit

MB-SIMnap MB-SIMnap

Figura 24 - MEV das fraturas e superficies das membranas simétricas, 1000x.

A partir das microscopias das membranas simétricas, é possivel afirmar que as
formulagcbes utilizadas sdo capazes de formar membranas densas, aspecto observado
tanto na superficie, quanto na fratura.

A MB-SIM que é composta apenas por TAC e diclorometano apresenta uma
estrutura densa, observada tanto na superficie, quanto no corte transversal. Com a

adicdo de doxiciclina ou naproxeno nessa formulagdo, a membrana continua
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apresentando a mesma morfologia. As MB-SIM, MB-SIMdox e MB-SIMnap séo
classificadas como simétricas.

A Figura 25 apresenta as microscopias das membranas assimétricas |.

Superficies Fraturas

AoV Probe Mag ~ WD .Det = 10um AccV Probe Mag WD Det

00KV w40 x1000 16 SE - 100 kV 40 x2000 16 SE

MB-ASSdox MB-ASSdox

10pm IQ-UKESE
SEM WD 7

— 10pum IQ-UNESE
2.00kV SEI M

MB-ASSnap MB-ASSnhap

Figura 25 - MEV das fraturas e superficies das membranas assimétricas I, 1000x.
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As membranas assimétricas |, que sdo produzidas com a agua, como ndo
solvente, apresentam poros na sua superficie e também ao longo da sua espessura. Os
poros possuem tamanhos ndo — uniformes e sdo distribuidos ao longo da membrana de
forma irregular onde sdo observadas regiGes com diferentes densidades poliméricas, o
que classifica a membrana como assimétrica.

Essas diferencas morfoldgicas sdo diretamente associadas ao processamento
utilizado. Durante a formacdo da membrana a partir da solugdo (TAC/ diclorometano/
agua) o solvente (diclorometano) e o ndo solvente (dgua) evaporam a diferentes taxas. O
solvente evapora mais rapido do que a agua, causando dois efeitos: aumento no tempo
de coalescéncia da membrana, levando a separacao de fases e aumento da concentracao
de &gua na estrutura polimérica, ocasionando a formag&o de poros.

A adicdo de ambos os farmacos causa uma diminuicdo e homogeneidade no
tamanho dos poros. A &gua provoca uma desestabilizacdo no sistema e
consequentemente a separacdo de fases. A presenca do farmaco diminui a intensidade
desses fendmenos. A separacao de fases ocorre mais lentamente e em menor proporcao,
levando a formacdo de poros menores e com tamanhos mais uniformes.

Por dltimo, observa — se na Figura 26, as morfologias das membranas
assimétricas I1.

Superficies Fraturas

4

N \ N
3 ol .
Probe Mag WD Det - 10um

Probe Mag WD Det 1 10um
5.0k 40 x 1000 16 SE <

15.0kY 40  x1000 16 SE

MB-60S
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MB-60Snap

MB-90Snap MB-90Snap

Figura 26 - MEV das fraturas e superficies das membranas assimétricas 11, 1000x.

Nas membranas assimétricas 1l também é observada uma estrutura assimétrica
sendo que nas mesmas tem-se uma fina camada densa. As diferencas morfologicas
podem ser explicadas a partir do processamento: para a membrana preparada com 60
segundos (MB-60S e MB-60SNAP) de evaporacdo do solvente, com imerséo apos este
periodo, no banho de coagulacéo, observa-se a formagdo de uma camada densa seguida

por uma estrutura porosa (membrana assimétrica). Neste caso, 0 processo pode ser
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pensado em duas etapas onde a evaporacgdo inicial do solvente leva a densificacdo da
camada superior da membrana com a concentracdo da solucdo polimérica e na segunda
etapa dentro do banho de coagulacédo a velocidade de evaporagdo do solvente diminui
devido a presenca do ndo solvente, levando a separagdo de fase da camada superior rica
em polimero formando o filme denso e de uma fase liquida pobre em polimero que
forma uma estrutura microporosa na espessura do filme, que é precipitada na presenca
do néo solvente.

Para as membranas MB-90S e MB-90SNAP, a formagdo de uma camada
superior mais densa é favorecida pelo maior tempo (90 segundos) de evaporacgdo livre
do solvente. A formagdo de uma estrutura assimétrica ocorre em menor propor¢do, uma
vez que o processo de separacdo de fase (fase rica e fase pobre em polimero, separacéo
de fase produzida em decorréncia de lenta evaporagdo do solvente no banho de ndo
solvente) é menor devido a evaporagdo do solvente ocorrida fora do banho de
coagulacéo.

A adicdo do farmaco nas formulacGes também altera a morfologia das
membranas. Este fato pode ser observado principalmente para a membrana MB-
60SNAP (60s de evaporacao da mistura de solvente). Observa-se a mudancga no formato
e tamanho dos poros quando comparamos a MB-60S e a MB-60SNAP. A estrutura mais
porosa produzida quando o farmaco foi adicionado sugere que a presenca deste leva a
uma rapida separagdo de fase, fato que pode ser explicado pela baixa solubilidade do
farmaco em agua, favorecendo a formacdo da camada densa fina e de uma estrutura
mais porosa na espessura da membrana. O mesmo efeito pode ser percebido para a MB-
90Snap em comparacdo com MB-90S.

A principal diferenca entre as membranas assimétricas | e IlI, € que a
metodologia utilizada na preparacdo das assimétricas Il, causa uma desestabilizacdo
acentuada devido a presenca do ndo — solvente consequentemente obtém-se uma
estrutura assimétrica, porém esse sistema ndo permite um controle na formacdo e
tamanho dos poros. Alguns trabalhos mostraram que o sistema utilizado na preparacao
das membranas assimétricas Il permite maior controle na formacdo de poros devido a
inversdo de fases ocorrida no banho de coagulacéo e a variacdo do tempo de evaporacao
do solvente (JOSHI e RAO, 1984; YILMAZ e McHUGH, 1986; KUNST et. al. 1996).

Diante dessa diversidade de morfologia, é interessante estudar o seu efeito na
incorporacdo, no indice de intumescimento e na cinética de liberacdo controlada do

naproxeno e da doxiciclina.
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4.3.3 Incorporagdo do naproxeno

Durante a preparacdo das membranas assimétricas Il, as mesmas foram imersas
em um banho de coagulacdo, onde a agua é utilizada como ndo solvente. O tempo que
as membranas ficam submersas no banho pode ser suficiente para que ocorra a particdo
do naproxeno em &gua, portanto é imprescindivel verificar a quantidade de farmaco que
realmente € incorporado na matriz. A Tabela 6 apresenta os valores, em porcentagem,
da incorporagdo do naproxeno pela membrana de TAC.

Tabela 6 - Teor de naproxeno incorporado.

Membranas Teor de Naproxeno
Incorporado (%)
MB-60Snap 98,6 (+ 0,7)
MB-90Snap 99,8 (+0,1)

Para cada grama de triacetato de celulose sdo adicionados a solucdo de
preparacdo das membranas 0,0500 g de farmaco. Os resultados, obtidos a partir do
experimento de incorporacdo do naproxeno, mostraram que, sdo efetivamente
incorporados 0,0493 e 0,0499 g de naproxeno na MB-60Snap e MB-90Snap,
respectivamente. Os valores obtidos mostram que praticamente todo o farmaco
adicionado € incorporado e que 0 processo de incorporagdo independe da estrutura da
membrana formada em decorréncia da variacdo do tempo de evaporacdo do solvente
antes do banho de coagulacao.

O naproxeno € um farmaco antiinflamatério ndo estereoidal, lipofilico, pKa =
4,2, praticamente insolivel em agua, é soluvel apenas em solucdes aquosas com valores
de pH superiores a 7,4 (MA e McHUGH, 2007). A sua estrutura apresenta grupos
carboxilicos que se ligam fortemente com os grupos hidroxilas do triacetato de celulose,
formando ligacGes de hidrogénio, fato que explica a boa compatibilidade entre o
farmaco e o polimero e a alta porcentagem de incorporacdo do naproxeno na membrana
e sua baixa particdo no banho de agua (banho de coagulacéo).

As demais membranas, que ndo foram submersas em banho de coagulagdo, ndo
foram submetidas a experimentos de incorporagdo, pois todo farmaco adicionado

permanece na matriz.
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4.3.4 Andlise Térmica — DSC

O comportamento térmico da matriz e a interacdo existente entre o polimero e o
farmaco sdo parametros relevantes para o SLC. Além disso, os farmacos podem exercer
influéncia no comportamento térmico das membranas. Nesse trabalho utilizou a técnica
de DSC para avaliar tais propriedades e TGA para verificar a estabilidade térmica dos
farmacos. A Figura 27 apresenta as curvas de TGA e DSC do naproxeno e da
doxiciclina.
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Figura 27 - Curvas de TGA e DSC do naproxeno (A) e da doxiciclina (B).

A Figura 27A apresenta as curvas de TGA e DSC do naproxeno, onde é visto
um pico endotérmico em aproximadamente 155 °C, que é atribuido a fusdo do farmaco.
(AMARAL, 1997). E em 210 °C inicia o processo de degradacdo da droga, o qual

ocorre em apenas um estagio, alcancando 100 % perda de massa. Na Figura 28B, é
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observado as curvas de TGA e DSC da doxiciclina. Em 170 °C é visto uma endoterma,

que é atribuida ao primeiro estagio de degradagdo do farmaco com 10 % de perda de

massa. Em 220 °C h& um pico exotérmico atribuido também a degradacdo do farmaco,

pois é observado na curva de TGA 30 % de perda de massa. Por ultimo em 450 °C

observa — se uma endoter

ma e uma reducdo de 90 % na massa total.

Para investigar a influéncia que as moléculas dos farmacos podem exercer na

matriz polimérica, a Figura 28 apresenta as curvas de DSC de todas as membranas.
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Figura 28 - Curvas de primeira varredura de DSC das matrizes. Membranas Simétricas
(A), Membranas Assimétricas | (B) e Membranas Assimétricas Il (C).

As curvas de primeira varredura apresentam o perfil tipico do acetato de
celulose: entre 60 e 130 °© C hd uma endoterma em todas as membranas atribuida a
dessorcdo de agua (SHAIKH, et. al., 2009). Nas membranas simétricas, assimétricas I,
MB-60S e MB-90S é observada uma discreta exoterma em aproximadamente 200 °C,
que corresponde ao processo de cristalizacdo (HE, et. al., 2009; KAMIDE e
SAITO,1985) poréem esse evento ndo é visto nas assimétricas Il com farmaco (MB-
60Snap e MB-90Snap). A auséncia desse pico estd relacionada com a presenca do
naproxeno nas membranas assimétricas I, juntamente com o procedimento utilizado na
sua preparacdo. Simultaneamente, tais fatores provocam alteracdes na cadeia polimérica
impedindo a formac&o de estruturas cristalizaveis durante a analise de DSC.

As membranas MB-SIMdox e MB-ASSdox apresentam uma segunda exoterma
em aproximadamente 220 °C, que estd relacionada com a degradacdo térmica da
doxiciclina, como visto na Figura 27B.

Para facilitar a discusséo dos termogramas de DSC, a Tabela 7 apresenta um

resumo dos parametros obtidos das Figuras 29.
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Tabela 7 - Pardmetros obtidos a partir da primeira varredura de DSC.

Morfologia Membrana | Thzo (°C) | AHuzo (3. 9™) | Trs °C) | AHgs (3. g™
MB-SIM 80,10 60,17 309,21 26,44
Simétrica MB-SIMdox 82,20 56,65 309,68 22,40
MB-SIMnap 68,11 33,20 308,90 17,51
MB-ASS 70,50 68,68 308,40 11,04
Assimétrica | MB-ASSdox 80,65 67,05 310,12 21,07
MB-ASSnap 68,40 43,04 308,38 18,97
MB-60S 116,31 101,40 305,92 22,08
Assimétrica Il | MB-60Snap 97,70 163,30 306,05 23,65
MB-90S 86,41 48,80 307,98 30,55
MB-90Snap 89,47 72,20 308,56 35,87

v" Membranas Simétricas

Ao analisar os valores da entalpia de dessorcéo de dgua (AHu20) das membranas
simetricas, observa — se que a presenca dos farmacos reduz o valor dessa grandeza.
Quando a doxiciclina é adicionada ocorre uma diminuicdo de 3,5 J. g*, ja para o
naproxeno, a reducdo é de 27 J. g™*. Esse evento esta relacionado com as propriedades
de cada farmaco, devido ao carater hidrofébico do naproxeno, a interacdo entre as
moléculas de farmaco e agua sera menor, e consequentemente a quantidade de energia
necessaria para que ocorra a dessorcdo de &gua também sera menor.

Outro parametro que deve ser analisado é a entalpia de fusdo (AHss), a qual esta
relacionada a cristalinidade do sistema. Observa — se uma diminuicéo no valor de AHss,
4 ). g* para a doxiciclina, e principalmente na presenca de naproxeno 9 J. g™. Isso
significa que ao ser adicionado, as moléculas do farmaco contribuem para a
desorganizacdo do sistema, e quanto mais forte a interacdo farmaco — polimero, como

no caso do naproxeno, maior sera a mudanca no arranjo estrutural.
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v Membranas Assimétricas |

Em relagdo a entalpia de dessor¢do de agua (AHw20), € observado o mesmo
comportamento ocorrido com as membranas simeétricas. Quando a doxiciclina €
adicionada, a variacdo dessa grandeza ndo é significante, ja para o naproxeno a reducdo
é 25J.g™". Evento relacionado com o caréter hidrofébico do naproxeno.

J& para a entalpia de fusdo (AHys), € observado um comportamento contrario do
que o visto nas simétricas. O valor de AHys, inicialmente baixo, devido & instabilidade
do sistema provocada pela presenca da agua utilizada como ndo solvente, aumenta com
adicdo dos farmacos, que atua como agente nucleante, diminuindo a tenséo superficial
existente entre o solvente e o ndo-solvente, o que promove a estabilizacdo do sistema

TAC/diclorometano/agua.

v" Membranas Assimétricas Il

Nas membranas assimétricas I, que foram produzidas, utilizando o sistema
solvente dioxano/ acetona, observa — se a formagéo de estrutura porosa e assimétrica ao
longo da espessura e uma superficie densa. Essa diferenca na morfologia provoca
diferenca no comportamento térmico das matrizes.

O tempo de evaporacdo do solvente fora do banho de coagulacdo influencia a
morfologia das membranas, fator que modifica os valores de entalpia de dessorcdo de
agua (AHu20). Observa-se que a entalpia de evaporagdo para a MB-60S ¢é cerca de 2
vezes maior que para a MB-90S. Praticamente a mesma relacdo é encontrada para as
membranas MB-60Snap e MB-90Snap.

As diferencas observadas nos valores de entalpia de vaporizacdo da agua estdo
de acordo com as diferencas morfoldgicas observadas para as membranas produzidas
com diferentes tempos de evaporagdo, uma vez que a MB-60S apresenta maior entalpia
para a remoc¢do de agua. As moléculas de agua estdo possivelmente retidas nos poros
formados e os valores observados estdo relacionados tanto com a interacdo polimero —
agua e agua — agua. Uma discussdo mais profunda deste pardmetro deve levar em
consideracdo ndo apenas as interacdes entre polimero e ndo solvente, mas também a
porcentagem de agua absorvida que influi de forma significativa nas propriedades das

membranas. Como MB-60S e MB-60SNAP foram produzidas com menor tempo de
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evaporacdo, ao serem mergulhadas no banho de coagulacéo, a quantidade de solvente é
maior, permitindo a formacdo de uma quantidade maior de poros no banho de
coagulacéo a partir da inversdo de fases.

Outro parametro importante para estudar a interacdo polimero e farmaco é a
temperatura de transicdo vitrea (Tg), entretanto este pardmetro ndo pode ser obtido a
partir da curva térmica de DSC na primeira varredura. Na Figura 29 sdo apresentadas as

curvas de DSC de segunda varredura de todas as membranas.
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Figura 29 - Curva de segunda varredura de DSC das matrizes. Membranas Simeétricas

(A), Membranas Assimétricas | (B) e Membranas Assimétricas Il (C).
Na Figura 29 sdo observadas as inflexfes na linha de base, que sdo atribuidas as
temperaturas de transicGes vitreas (Tg) das membranas. A Tabela 8 apresenta os valores

obtidos das Figuras 30.

Tabela 8 — Parametros obtidos a partir da segunda varredura de DSC.

Morfologia Membrana Tg (°C)
MB-SIM 176,45
Simétrica MB-SIMdox 174,25

MB-SIMnap 163,89
MB-ASS 174,18

Assimétrica | MB-ASSdox 167,00
MB-ASSnap 158,82

MB-60S 179,29

Assimétrica Il MB-60Snap 162,44
MB-90S 184,37

MB-90Snap 162,30
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A incorporacdo do farmaco e a ocorréncia da interacdo polimero — farmaco
podem ser confirmadas pela diminui¢do nos valores da transicdo vitrea (Tg), que é uma
caracteristica de materiais amorfos, sendo definida como a passagem do estado vitreo
para o estado elastomérico. Nessa transicdo o polimero passa de um estado desordenado
rigido (vitreo) para um estado desordenado no qual as cadeias poliméricas possuem uma
mobilidade maior (SOUZA et. al., 2004). As moléculas do farmaco, que sdo
normalmente de dimensGes reduzidas, ficam retidas entre as cadeias poliméricas,
afastando-as uma das outras, o0 que reduz as forcas de atracdo intermoleculares polimero
— polimero, aumentando a mobilidade das cadeias, 0 que justifica a reducdo no valor da
Tg (LOPES et. al., 2005).

v" Membranas Simétricas

No caso da membrana simétrica é observada uma diminuicao de 13 °C quando o
naproxeno foi adicionado e uma reducdo menos significativa de 2 °C com a adicao da
doxiciclina. Essa diferenca de comportamento é atribuida a interacdo do polimero com
cada farmaco, onde o naproxeno, que é hidrofébico, possui forte interagdo com o
triacetato de celulose e sua estrutura apresenta grupos carboxilicos que se ligam
fortemente com os grupos hidroxilas do TAC, formando ligacbes de hidrogénio. Por
outro lado, a doxiciclina é hidrossoluvel e ndo interage tdo fortemente com a matriz

polimérica.

v Membranas assimétricas |

Os valores da Tg das membranas assimétricas | sofrem reducdo, observa — se
uma diminuicdo de 7 °C guando a doxiciclina é adicionada e 16 °C para 0 naproxeno.
Observa — se que esse decréscimo € mais acentuado do que o visto para as membranas
simétricas (2 °C doxiciclina e 13 °C naproxeno). A existéncia de poros na estrutura
facilita a ocorréncia da interacdo polimero — farmaco e contribui para o surgimento de
regibes com menor densidade polimérica, o que permite maior mobilidade das cadeias,
a qual é facilitada pela presenca da droga. Essa diminuicdo no valor da Tg do TAC
possivelmente indica a ocorréncia de uma interacdo entre 0 TAC e os farmacos, mais
acentuada para 0 naproxeno, mostrando assim o potencial das membranas para

incorporacgéo de drogas.
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v Membranas Assimétricas Il

Em relacdo aos valores da Tg, novamente é observado uma diminuicdo quando o
farmaco é adicionado nesse sistema utilizando somente o naproxeno. Para as
membranas MB-60S e MB-60Snap ocorre o decréscimo de 17 °C e para MB-90S e MB-
90Snap, a diminuicdo é de 22 °C. Essa modificacdo de valores indica a ocorréncia de
uma forte interacdo farmaco — polimero.

A diminuicdo do valor da Tg indica que o farmaco atua como um plastificante
melhorando a mobilidade das cadeias poliméricas. Este fato mostra que existe uma boa
interacdo polimero — farmaco, de forma que a presenca deste entre as cadeias leva ao
aumento de mobilidade dos segmentos, que sdo ativados em uma temperatura inferior
aquela observada para as membranas sem o farmaco.

Outra evidéncia de compatibilidade entre o farmaco e o polimero é a
inexisténcia de endotermas nas curvas de DSC referente a fusdo do farmaco (para o
naproxeno esse pico seria entre 150 e 155 °C, e para a doxiciclina 200 °C). Esse fato é
um indicio de que o farmaco esteja dissolvido na matriz polimérica, distribuido
molecularmente, ndo formando agregados.

Os resultados obtidos com a incorporacdo do naproxeno, nos dois sistemas de
solventes, diclorometano e dioxano/acetona, estdo de acordo com o trabalho de MA e
McHUGH, 2007, que também verificaram a compatibilidade entre o acetato de celulose
e 0 naproxeno através de analises de DSC. Os autores observaram uma diminui¢do nos
valores da Tg, nas membranas com naproxeno, e a auséncia da endoterma de fusdo do
naproxeno em sistemas que contém até 10 % do farmaco, o que confirma a
incorporacdo e a compatibilidade do farmaco na cadeia polimérica.

A incorporacao do naproxeno e doxiciclina foi confirmada a partir dos dados
obtidos através da técnica DSC. A partir dos resultados, observa — se que ha uma
compatibilidade muito forte entre 0 naproxeno e o triacetato, o que pode ser justificado
pela ocorréncia de ligaces de hidrogénio e seu carater hidrofobico. Ja a doxiciclina
possui menor interacdo, devido seu carater hidrofilico. Esses dados mostram que a
matriz incorpora de forma adequada os farmacos em estudo, entretanto, é importante
que a matriz seja capaz de liberar o farmaco para ser apropriada no uso como matriz

para liberacdo controlada de farmacos. Para avaliar este aspecto foram realizadas as

70



Capitulo 4 - Resultados e Discussao

medidas de intumescimento e 0s ensaios de liberacdo controlada de naproxeno e

doxiciclina.

4.3.5 Teste de Intumescimento (li)

O indice de intumescimento € muito importante no estudo das matrizes

poliméricas, ja que avalia a capacidade de hidratacdo do polimero, propriedade que

exerce efeito pronunciado no controle da cinética de liberagdo do farmaco incorporado.

Os resultados dos experimentos para determinacdo do indice de intumescimento sdo

mostrados na Figura 30. Durante a primeira hora de experimento as membranas foram

mantidas no Fluido de Simulacdo Gastrica, e no restante no Fluido de Simulagdo

Intestinal.
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Figura 30 - Curvas do Teste de indice de Intumescimento (li) das membranas (n=3).

Em todos os gréaficos observa-se que o intumescimento acontece da mesma
maneira em todas as membranas. Durante a primeira hora do experimento quando a
membrana ficou imersa no FSG (meio &cido), o li aumentou gradativamente. A partir da
segunda hora, j& no FSI, pH neutro, o li continua a aumentar por duas horas e entdo
permanece constante com valores entre 9 e 13% para as membranas.

A pequena diferenca nos valores do li indica que as distintas morfologias das
membranas e solubilidade do farmaco pouco interferem nessa propriedade. Tanto as
membranas simétricas, quanto as assimétricas apresentam valores de li semelhantes,
independente do farmaco utilizado.

Esse fato mostra que o indice de intumescimento € uma propriedade relacionada
com o polimero. O valor de hidratacdo observado para o triacetato de celulose é
explicado pelo seu carater hidrofobico, que limita a penetracdo da agua na cadeia
polimérica.

O intumescimento da matriz polimérica provoca um relaxamento na estrutura do
polimero, o que favorece a mobilidade do farmaco na membrana e contribui para a sua
passagem da matriz para a solucdo. A partir dos baixos valores de li € possivel afirmar o
mecanismo de liberacdo predominante, possivelmente, sera a difusdo (MEIER, 2004 e
LOPES et. al., 2005).
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4.3.6 Liberacdo do naproxeno e doxiciclina

A liberacdo de um agente ativo a partir de uma matriz polimérica é controlada
por difusdo, intumescimento, erosdo, ou uma combinagéo dos trés.

O intumescimento favorece a mobilidade do farmaco na cadeia polimérica, mas
nesse trabalho e na literatura, é visto que o acetato de celulose intumesce muito pouco
(TAHARA et al., 1996). Outra informagao obtida a partir dos testes de intumescimento
é que a matriz também ndo sofre erosdo, ja que nao € visto perda de massa durante o
experimento.

Portanto, 0 mecanismo que controlara a liberacdo da doxiciclina e do naproxeno
a partir da matriz seré a difusdo, que é definido como um processo de transferéncia de
massa de moléculas individuais de uma substancia, através de um movimento molecular
randémico (MARTIN, 1993).

Para analisar a liberacdo dos farmacos estudados é preciso considerar as suas
propriedades. A doxiciclina € uma droga hidrossoluvel, polar, devido a presenca de
grupos funcionais amina, carbonila e hidroxila na sua estrutura. Apesar de ocorrer uma
interacdo doxiciclina — TAC, como observado nas analises térmicas, espera — se que a
droga tenha mais afinidade com a solugédo tampao do que com a membrana.

O naproxeno € um farmaco com carater hidrofobico, é sollvel apenas em
solugdes aquosas com pH basico, por exemplo 7,4. De acordo com a anélise térmica, a
interacdo existente entre o naproxeno e o0 TAC é muito forte, devido as ligacdes de
hidrogénio existentes entre os grupos carboxilicos do farmaco e os grupos hidroxilas do
polimero, portanto espera-se que o farmaco apresente maior afinidade com a cadeia
polimérica do que com a solucdo aquosa.

As curvas de liberacdo da doxiciclina, construidas a partir da analise

espectrofométrica do FSG, sdo apresentadas nas Figuras 31.
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Figura 31 - Curvas de liberacdo da doxiciclina a partir das membranas simétrica (A) e

assimétrica | (B) (n=3).

As membranas MB-SIMdox e MB-ASSnap, que foram incorporadas com
doxiciclina, apresentam teores de liberacdo diferentes. A MB-SIMdox que é uma
membrana simétrica, consegue liberar, em 8 horas de experimento, aproximadamente
14 % de doxiciclina, jA MB-ASSDOX, que possui uma estrutura assimétrica, no mesmo

tempo de liberacdo, consegue atingir cerca de 80 % de doxiciclina liberada.

74



Capitulo 4 - Resultados e Discussao

As curvas de liberagdo do naproxeno a partir das membranas simétricas e

assimetricas | sdo apresentadas na Figura 32.

MB-SIMnap
84
7
e
o 64
©
il
S %7
-
2 44
[}
3
& 37
(] ]
zZ
o 2
©
3 1
'_
04
T T T T T T
0 10 20 30 40 50
Tempo (horas)
60 4 MB-ASSnap
55 -
50+ . T i
s 45 4
(o]
g 40
Q
2 35
-
Q 304
2
o 254
&
S 20
S 151
3 10
[t
54
0 T T T T T T
0 10 20 30 40 50

Tempo (horas)

B
Figura 32 - Curva de liberacdo do naproxeno a partir das membranas simétrica (A) e
assimétrica | (B).

A Figura 32 apresenta a libera¢do do naproxeno a partir da membrana simétrica
(MB-SIMnap) e assimétrica | (MB-ASSnap). Apesar da diferenca no tempo
experimental, observa — se que 0 naproxeno segue 0 mesmo comportamento visto para a
doxiciclina. Em 48 horas de experimento, MB-SIMnap atingiu cerca de 8 % e MB-

ASSnap aproximadamente 50 %. Na figura 32 B, observa — se que a liberacdo a partir
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da MB-ASSnap apresenta um perfil diferente, a cinética passa por um periodo de
indugdo, que se refere ao tempo que as moléculas que estdo incorporadas mais
superficialmente se difundem na solucdo. Apos esse periodo o farmaco do interior da
matriz € liberado. Esse fendmeno é observado apenas para a MB-ASSnap,
possivelmente as moléculas do farmaco se acomodam nos poros superficiais e sdo
liberados primeiramente.

Na Figura 33 sdo observadas as curvas de liberacdo a partir das membranas
assimétricas Il.
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Figura 33 - Curva de liberacdo do naproxeno a partir das membranas assimétricas I,
MB-60Snap (A) e MB-90Snap (B).
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As curvas de liberacdo do naproxeno, apresentadas na Figura 33, mostram que
MB-60Snap liberou em 48 horas de experimento, aproximadamente 20 % enquanto que
MB-90Snap, no mesmo tempo atingiu cerca de 25 %. Apesar da assimetria apresentada
por ambas as membranas na espessura, o teor de naproxeno liberado sofre uma redugéo
ao ser comparado com o teor da membrana assimétrica I (50 %). Isso mostra que a
morfologia mais densa da superficie exerce influéncia na cinética de liberacéo.

De acordo com os resultados, os teores de naproxeno e doxiciclina liberados
foram maiores com as membranas assimétricas |, devido a grande quantidade e
desorganizacao dos poros. O mecanismo de liberacdo predominante nesse estudo é o de
difusdo, ja que as matrizes intumescem muito pouco. A difusdo de um agente ativo
ocorre preferencialmente através das regides amorfas do polimero, onde as cadeias
encontram-se mais desordenadas e o volume livre entre as cadeias é maior (Meier,
2004). Diante desse fato, é possivel afirmar que o farmaco terd mais facilidade em
difundir — se a partir de uma membrana assimétrica do que uma simétrica. A presenca
de poros favorece a mobilidade das moléculas de farmacos na cadeia polimérica, e
consequentemente a passagem da matriz para a solucdo. Isso explica a maior quantidade
de farmaco liberado a partir das membranas assimétricas I.

A MB-ASSdox, incorporada com doxiciclina, liberou em 8 horas de
experimento cerca de 80 %, enquanto que MB-ASSnap liberou aproximadamente 50 %
de naproxeno em 48 horas. Essa diferenca significante de velocidade e quantidade de
dessorcdo esta relacionada com a afinidade que cada farmaco tem com a agua. A
doxiciclina é hidrossoluvel e interage fortemente com a solucdo aquosa, facilitando sua
difusdo nesse meio, e aumentando sua liberacdo. J& o naproxeno é lipossolivel e se une
através de ligacdo de hidrogénio com o TAC, o que dificulta sua difusdo na solucédo e
consequentemente diminui a quantidade de farmaco liberado. Essa diferenca na forca de
interacdo foi observada na diminuicdo no valor da Tg mais acentuada com a
incorporacdo do naproxeno, do que com a doxiciclina.

O decréscimo no teor de naproxeno liberado a partir das membranas assimétricas
I, comparado com as assimétricas |, esta relacionado com a morfologia das membranas.
Apesar das suas estruturas assimétricas, a superficie mais densa das membranas,
observada nas microscopias (Figura 26), exerce significante papel no controle da
liberacdo, sua presenca induz a diminuicdo de aproximadamente 25 % no teor de
naproxeno liberado ao comparar MB-ASSnap, que atinge em 48 horas cerca de 50 %,

com MB-60Snap e MB-90Snap que alcangcam 20 e 25%, respectivamente. As moléculas
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de naproxeno possuem grande mobilidade ao longo da espessura de todas as
membranas, j& que todas sdo porosas, porém a superficie densa das assimétricas I,
dificulta a difusdo do farmaco para a solucdo, e consequentemente diminui a taxa de
naproxeno liberado.

Em relacdo ao indice de intumescimento, todas as membranas apresentaram
valores de li baixo. A medida que a 4gua ¢ absorvida pela matriz, ocorre a relaxacio das
cadeias poliméricas, o que facilita a mobilidade do farmaco, e como foi visto nos testes
de intumescimento, esse relaxamento ndo ocorreu em grande extensdo. Portanto o
mecanismo da liberacdo foi a difusdo. Com excecdo das membranas assimétricas I,
todas as membranas apresentaram perfis semelhantes na liberacéo e relacionados ao li.
Essa diferenga apresentada pelas membranas assimétricas | mostra a influéncia que a
morfologia das membranas exerce sobre a cinética de liberacao.

A influéncia da morfologia sobre os mecanismos de liberacdo foi melhor
estudado a partir dos calculos de coeficiente de difusdo dos farmacos que sao

apresentados no item a seguir.
4.3.7 Calculo do Coeficiente de Difusdo dos Farmacos

De acordo com MA e McHUGH, 2007, LOPES et. al., 2005 e TAHARA et. al.,
1996, o modelo matematico mais adequado para sistemas que utilizam acetato de
celulose, € 0 modelo de Higuchi, baseado na lei de Fick. Para calcular o coeficiente de
difusdo de cada farmaco a partir das membranas, calculou — se a raiz quadrada do tempo

(t*%), a partir deste dado foi possivel obter — se as curvas do teor de farmaco liberado em

172

funcéo de t™“. Os graficos obtidos sdo apresentados na Figura 34.
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Figura 34 - Grafico da porcentagem de liberacéo dos farmacos versus t*/2.

Através da regressdo linear de cada curva, obteve — se o coeficiente angular.
Observa — se no grafico de MB-SIMdox e MB-ASSdox, que 0s pontos nhao
apresentaram linearidade, o que indica que o modelo proposto ndo é ideal, e que
provavelmente o mecanismo ndo Fickiano deve ser o mais apropriado. Como MB-
ASSdox liberou valor superior a 60 %, usou — se a eg. 3, para obter um valor mais
adequado. Para as demais membranas a partir da eq. 2 calculou — se o valor do
coeficiente angular de cada farmaco. Os valores encontrados sdo vistos nas Tabelas 9,
10e11.
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Tabela 9 - Valores do Coeficiente de Difusdo (D) da doxiciclina.

Membranas D (cm‘/s) % Liberacgdo
MB-SIMdox 12,8 x 107 14
MB-ASSdox 89,0 x10” 80

Tabela 10 — Valores do Coeficiente de Difusdo (D) do naproxeno — Simétrica e

Assimétrica .
Membranas D (cm°/s) % Liberacdo
MB-SIMnap 0,471 x 107 8
MB-ASSnap 31,3x 107 50

Tabela 11 — Valores do Coeficiente de Difusdo (D) do naproxeno - Assimetrica Il.

Membranas Tempo de evaporacdo (s) D (cm®/s) % Liberacgéo
MB-60Snap 60 0,06 x 10” 25
MB-90Snap 90 0,102 x 10° 20

Para a doxiciclina, a MB-ASSdox apresenta o maior valor de D, fato esperado e
justificado pelo alto teor de doxiciclina liberado em 8 horas de experimento. MB-
SIMdox apresenta valor de D menor ja que libera menor quantidade de doxiciclina
quando comparada com MB-ASSdox.

Para 0 naproxeno, a MB-ASSnap apresenta maior valor de D, pois maior teor de
naproxeno € liberado. As membranas MB-SIMnap, MB-60Snap e MB-90Snap, as quais
apresentam menor quantidade de naproxeno liberada, possuem valores de D menores. A
MB-90Snap possui D maior que MB-60Snap, apesar de liberar mais farmaco, como é
visto na Figura 33. A MB-90Snap atinge o estado estacionario em 5 horas enquanto que
a MB-60Snap atinge em 36 horas de experimento. Portanto apesar de liberar menos,
MB-90Snap possui uma liberagdo mais acelerada que MB-60Snap.

Essa diferenca de valores, de D, vista nesse trabalho comprova a importancia
que a morfologia das membranas desempenha na cinética de liberacdo controlada de
farmacos. Além disso, mostra que os sistemas utilizados sdo capazes de formar

morfologias eficientes na pratica de liberacdo controlada de droga.
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4.3.8 Teste de Citotoxicidade

O teste de citotoxicidade é feito para avaliar o comportamento téxico das
membranas. Nesse trabalho realizou o teste apenas com as membranas assimétricas I,
j& que era um sistema ndo usado anteriormente na préatica de liberacdo controlada de
farmacos. As demais membranas ja foram testadas e classificadas como ndo toxicas em
trabalho anteriore do GRP (RODRIGUES FILHO et. al., 2007) A Figura 34 apresenta a
viabilidade celular das membranas baseada na técnica MTT.

150+

100+

50+

Viabilidade Celular Média (%)

N v i)

Quantidade das membranas (unidade)

Figura 35 - Resultado de Citotoxicidade.

A partir do gréfico da Figura 33, observa — se que as membranas assimétricas Il
possuem comportamento nao téxico. Os ndmeros 1, 2 e 3, vistos no eixo x do grafico,
referem — se a diferentes concentracbes de membranas colocadas em contato com as
células de linhagem fibroblastica. Os testes foram realizados com MB-90Snap e MB-
60Snap simultaneamente, por serem realizadas com o0 mesmo sistema de solvente. A
variacdo dessa concentracdo ndo compromete o comportamento ndo toxico do sistema,
mostrando a viabilidade do uso das membranas de triacetato de celulose para liberacéo

controlada de farmacos.
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CAPITULO 5 - CONCLUSOES
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O bagaco de cana — de — acgucar deslignificado apresentou 0,41 + 0,007 % de
lignina e 88 = 1,98 % de celulose, mostrando o seu potencial como fonte alternativa de
celulose.

O acetato de celulose produzido a partir do bagaco de cana — de — agUcar
apresentou GS de 2,80 + 0,09, classificando o como triacetato de celulose. O material
produzido possui 112.640 g mol™. A partir das analises de TGA e DSC, observou — se
que o TAC produzido apresenta comportamento térmico semelhante aos de TAC
disponiveis na literatura.

As microscopias mostraram as diferentes morfologias das membranas obtidas a
partir das formulacdes utilizadas. As diferencas morfoldgicas exercem influéncia no
comportamento térmico das membranas, o que foi observado nas andlises de primeira e
segunda varredura no DSC, influenciando nos valores de entalpia de fusédo e
cristalizagéo.

As analises de segunda varredura de DSC mostraram a interagdo ocorrida entre o
polimero e os farmacos. Ao serem adicionadas ambas as drogas, provocou - se uma
diminuicdo no valor da Tg das membranas, fato mais acentuado para 0 naproxeno,
devido ao seu carater lipossolivel. A sua estrutura apresenta grupos carboxilicos que se
ligam fortemente com os grupos hidroxilas do triacetato de celulose, formando ligacoes
de hidrogénio. Essa diminuicdo no valor da Tg mostra que o farmaco realmente foi
incorporado e esta interagindo com a matriz polimérica.

Os resultados do Indice de Intumescimento (li) mostraram que as matrizes
poliméricas intumescem pouco. O li exerce grande influéncia na cinética de liberacao
dos farmacos e na escolha do modelo cinético mais adequado ao sistema. Para matrizes
de acetato celulose, 0 modelo de Higuchi, que segue a Lei de Fick, é o mais apropriado.

Os dados da liberacdo para o naproxeno foram 8, 50 e 25 % a partir das
membranas simétricas, assimétricas | e assimétricas I, respectivamente. A doxiciclina
apresentou teor de liberacdo de 14 e 80 % a partir das membranas simétricas e
assimetricas, respectivamente.

Os valores dos coeficientes de difusdo obtidos comprovaram a importancia que
as morfologias das membranas e as caracteristicas dos farmacos exercem em sistemas
de liberacdo controlada de farmacos.

O teste de citotoxicidade revelou que as membranas assimétricas Il, até entdo

desconhecidas nas praticas de SLC, ndo sdo toxicas.
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Todos os resultados mostraram a viabilidade do uso de membranas de acetato de
celulose obtido a partir do bagaco de cana — de — aglcar como matrizes de liberacdo
controlada de farmacos.

Um dos desafios da pesquisa farmacéutica é buscar o desenvolvimento de novos
produtos agregando sustentabilidade e qualidade, e esse trabalho mostrou o potencial de

um residuo agroindustrial para a aplicacdo no setor farmacéutico.
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Producdo e caracterizagdo de nanoparticulas de triacetato de celulose.

Estudo da cinética de liberacdo in vitro e in vivo de doxiciclina e naproxeno a
partir das nanoparticulas produzidas.

Estudo das membranas de triacetato de celulose ja produzidas na aplicacdo de

revestimento de comprimidos e/ ou capsulas na forma de bioadesivos.
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