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RESUMO

Nesse trabalho foram estudados os filmes poliméricos formados por poli (&lcool
vinilico) (PVA) e carboximetilcelulose (CMC), dois polimeros de facil obtencdo, sendo o
primeiro sintético e o segundo semissintético. Os filmes foram preparados pelo método da
evaporacdo do solvente e reticulados com &cido citrico (AC), a fim de melhorar suas
caracteristicas de hidrofobicidade. Os filmes reticulados e ndo reticulados foram caracterizados
via ensaios de intumescimento, solubilidade e permeabilidade aos vapores de agua para testar as
propriedades de barreira dos filmes. Além desses, foram realizados ensaios de atividade
antimicrobiana, microscopia eletronica de varredura (MEV), andlise termogravimétrica e
espectroscopia na regido do infravermelho. Os espectros de infravermelho sugeriram
formacdoda blenda através de deslocamento de bandas e mostrou que o processo de reticulagdo
ocorreu. Os filmes reticulados apresentaram melhores resultados em relagdo as propriedades de
barreira a 4gua (solubilidade, intumescimento e permeabilidade) quando comparados aos filmes
ndo reticulados, resultados como eram, de fato, esperados, umas vez que a reticulagdo
reorganiza as cadeias poliméricas de forma a dificultar a passagem de moléculas de agua e
controlar a passagem de moléculas menores. A andlise de degradacdo térmica mostrou que a
estabilidade dos filmes foi afetada pela presenca do agente reticulante acido citrico, de forma
que os filmes reticulados com maior concentracdo de AC apresentaram a maior estabilidade
do ponto de vista térmico. O MEV dos filmes mostrou uma superficie lisa e homogénea,
sem separacdo de fases das blendas e auséncia de porosidades. A atividade antimicrobiana
realizada com cepas de S. aureus, S. epidermides, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans
e C. topicalis, mostrou que nenhum filme apresentou atividade de inibi¢&o sobre o crescimento
dos microorganismos. Além da caracterizagdo, foi realizada a aplicacdo dos filmes para
sistemas transdérmicos de liberacdo controlada de farmacos, onde foi avaliada a cinética de
liberacdo dos farmacos paracetamol e fluconazol em filmes reticulados com 20 e 30% de &cido
citrico. Os resultados da liberacdo controlada de farmacos mostraram que os filmes
apresentaram diferentes comportamentos frente ao controle da liberagdo, de forma que as
blendas apresentaram modelo de liberagdo de ordem zero, os filmes de carboximetilcelulose ndo
controlaram a liberagdo e os filmes de PVA conseguiram manter uma concentragdo constante
de farmaco no meio receptor apds as 12 horas de ensaio.

Palavras chave: Quimica, Filmes poliméricos, Método de evaporacdo, Andlise
termogravimétrica, Espectroscopia.



ABSTRACT

In this investigation we studied the polymer films formed of poly (vinyl alcohol)
(PVA) and carboxymethylcellulose (CMC), both polymers readily available, and the
synthetic first and second semi-synthetic. The films were prepared by evaporation of the
solvent method and crosslinked with citric acid (CA) in order to improve their
hydrophobicity characteristics. The crosslinked films and uncrosslinked were characterized
via swelling measurements, the solubility and permeability to water vapors for testing the
barrier properties of the films. In addition to these, antimicrobial activity assays were
performed, scanning electron microscopy (SEM), thermal gravimetric analysis and
spectroscopy in the infrared region. Infrared spectra suggested the formation of the blend by
displacement of bands and showed that the crosslinking process occurred. Crosslinked films
showed better results in relation to the water barrier properties (solubility, swelling and
permeability) compared to films not lattices, results as they were, in fact, expected some time
crosslinking rearranges the polymer chains in order to hinder the passage of water
molecules and control the passage of smaller molecules. Thermal degradation analysis
showed that the stability of the films was affected by the presence of citric acid
crosslinking agent so that crosslinked films with higher concentrations of BC had greater
stability of the thermal point of view. The SEM of the films showed a smooth and
homogeneous surface without phase separation of blends and no porosities. The antimicrobial
activity performed with strains of S. aureus, S. epidermidis, Pseudomonas aeruginosa, Candida
albicans and C. topicalis showed that no film inhibition activity on the growth of
microorganisms. Besides characterization was carried out applying the transdermal films
for controlled drug release, which we evaluated the release kinetics of acetaminophen
and drugs fluconazole crosslinked films 20 and 30% citric acid. The results of controlled
drug release showed that the film exhibited different behaviors across the control release so
that the blends presented model release of zero order, carboxymethylcellulose films to
uncontrolled release and PVA films were able to maintain a concentration drug constant in the
receiving environment after 12 hours of testing.

Key Words: Chemistry, Polymeric films, Evaporation method, Thermogravimetric analysis,
Spectroscopy.
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1. INTRODUCAO

Os sistemas de liberacdo de farmacos convencional sdo os mais utilizados pela
populagdo do mundo inteiro. Esse sistema consiste da administracdo de doses repetidas
para que seja alcangada a eficacia terapéutica desejada na conclusdo de um tratamento

ou manutencdo da satde do paciente.

No entanto, mesmo tendo seu uso amplamente disseminado, esse regime de
doses apresenta algumas falhas frente a determinados medicamentos ou publico alvo. O
efeito desejado so € alcancado apos dias de tratamento onde sdo administradas varias
doses do farmaco, o metabolismo hepético tira boa parte do medicamento administrado
de disponibilidade para o organismo, restando apenas uma pequena fracdo da
concentracdo administrada, além disso, esse metabolismo, também denominado de
efeito de primeira passagem, libera muitos produtos téxicos ao organismo, que ndo
fazem parte do esquema terapéutico desejado, apenas resultam da quebra da estrutura
quimica do medicamento tecnicamente elaborado, além desses fatores, também existe a
variacdo da concentracdo plasméatica do medicamento administrado em horéarios
diferentes, de forma que a cada nova dose, essa concentracdo se eleva até um pico e
decresce com o decorrer do tempo, processo que se repete a cada novo horario de
tomada do medicamento (GIORDANI, 2012).

A quebra da molécula pelo figado, a variacdo da concentracdo plasmatica em
picos e a propria toxicidade atrelada ao medicamento, fazem com que o sistema de
liberacdo convencional seja, na verdade, limitado, ndo oferecendo maiores vantagens
para 0 usuario do que a praticidade de obtencdo ou de conhecimento a cerca daquele

farmaco.

Diante disso, a industria farmacéutica e a academia lancam diversos esforcos
para desenvolvimento de novas terapéuticas ndo condicionadas ao regime de doses.
Assim surgiram os sistemas de liberagdo modificada, onde o farmaco tem um perfil
diferente de liberacdo para o organismo de acordo com a finalidade a qual ele €é
destinado (SILVA, 2016).

Dentre os sistemas de liberagdo modificada estd o sistema de liberacéo
controlada de farmacos, em que a tecnologia farmacéutica aplicada permite que o

farmaco seja liberado a uma concentragdo programada para determinado tempo, sem



que haja necessidade da administracdo sucessiva de doses, o farmaco fica disponivel em
uma concentracdo terapéutica a partir do sistema que o esta liberando. Esse modelo traz
as vantagens de extinguir os picos plasmaticos de concentracdo e o efeito de primeira
passagem hepatico, diminuindo consideravelmente a toxicidade do farmaco e seus

possiveis efeitos adversos derivados do metabolismo de sua molécula.

Os sistemas de liberagdo controlada estdo presentes em produtos para uso oral,
parenteral ou topico. Um representante do grupo de medicamentos de aplicagdo tdpica
sdo os sistemas transdérmicos de liberagdo, os quais liberam o farmaco localmente, de
forma que esse produto atinge a derme e, conseguintemente, a circulacdo sanguinea,

atingindo efeitos sistémicos.

Para confeccdo dos sistemas transdérmicos sdo utilizados produtos que néo
interfiram na acdo medicamentosa do farmaco que carreiam, ndo sejam toxicos, nao
apresentem potencial carcinogénico, isto &, que sejam relativamente inertes do ponto de
vista bioldgico, permitindo apenas a sustentagdo do modelo de liberacdo, conhecidos

como biomateriais.

Exemplos classicos dos biomateriais sdo os polimeros, materiais que detém das
caracteristicas necessarias ao uso humano e capazes de carrear moléculas de farmaco da
forma necesséaria ao controle da entrega. Muitos polimeros sdo utilizados na area
farmacéutica, seja na matriz de um medicamento a exemplo de metacrilatos,
acrilatovinilacetatos, utilizados em adesivos de nicotina, ou como excipientes da
formulacdo em si, como o amido, o sorbitol e a celulose microcristalina (VILLANOVA,
2010).

O Poli(alcool vinpilico) (PVA) e a Carboximetilcelulose (CMC) séo polimeros
de facil obtencdo e muito utilizados no panorama industrial, sendo empregados,
inclusive, com finalidades farmacéuticas. A CMC funciona como desintegrante para a
fabricacdo de cépsulas e comprimidos de desintegracdo rapida e o PVA faz parte da
composicdo de filmes dissolviveis de dissolugdo répida administrados via bucal,
oftalmica, vaginal ou topica (VILLANOVA, 2010).

Uma limitacdo desses polimeros seria seu alto grau de hidrossolubilidade. Para
contornar isso, lanca-se médo de ferramentas que protegem suas moléculas da insercédo

das moléculas de agua, evitando, assim, a dissolucdo do material. Muitos trabalhos



trazem os polimeros sendo reticulados com glutaraldeido, radiacdo ionizante ou outros
métodos que podem ser agressivos ou toxicos para 0 emprego dos materiais reticulados
em humanos (COSTA-JUNIOR, 2008).

A aplicacdo de um agente reticulante atdxico é desejavel para a aplicacdo da
matriz polimérica em um sistema de liberacdo controlada de farmacos, a exemplo do
acido citrico (AC), uma molécula simples de um composto encontrado comumente nas
frutas citricas, empregado como regulador de acidez na industria alimenticia e que ndo

acarreta nenhum prejuizo a satde humana (ZANELA, 2015).

Existem estudos desses polimeros isolados ou combinados com outros polimeros
na liberacdo controlada de farmacos como aciclovir, ibuprofeno, sumatriptano,
vitaminas e outras moléculas menores (PAWAR, 2004; GOYANES, 2015; RAO,
2016). No entanto, ndo existem estudos da combinacdo do PVA com a CMC numa
blenda que possa funcionar como uma barreira que controle a permeacdo de moléculas
de farmaco através dela. Os métodos geralmente impregnam o polimero com o farmaco
testado, formando um Unico composto a partir do qual o farmaco é liberado. No
presente trabalho, ndo houve impregnacdo de farmaco nos filmes, estes fora
confeccionados e caracterizados para depois passarem por testes de liberacdo onde
funcionavam como uma membrana de permeacdo da molécula, permitindo a passagem
do farmaco pela sua estrutura a partir de um compartimento doador e, conseguinte,

entrega para um compartimento receptor.

Os farmacos testados foram o paracetamol, um medicamento pertencente a
classe terapéutica dos AINES (antiinflamatérios ndo esteroidais) e o fluconazol, um
antifingico da classe dos imidazdis.



1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Gerais

O objetivo do presente estudo foi o preparo e caracterizacdo de filmes puros e blendas

formadas por PVA e CMC, reticulados ou ndo com &cido citrico, para posterior anélise

de seu comportamento na sustentacdo da liberacdo controlada de paracetamol e

fluconazol em testes in vitro.

1.1.2 Especificos

Avaliar a miscibilidade entre os polimeros na blenda através de

espectroscopia na regido do infravermelho;

Realizar a caracterizacdo dos filmes quanto a solubilidade e

intumescimento em agua;
Verificar a resisténcia dos filmes aos vapores de agua;
Analisar a degradacao térmica dos filmes;

Avaliar a homogeneidade das blendas através de microscopia eletrdnica

de varredura;

Analisar a atividade antimicrobiana dos filmes reticulados frente a cepas

conhecidas de microorganismos;

Fazer os testes in vitro, em células de Franz, para analisar a capacidade
de liberacdo controlada de farmacos dos sistemas poliméricos

reticulados.

Aplicar modelos cinéticos de liberacdo controlada.



Capitulo 2
Revisdo bibliogrifica



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Sistemas de liberacao de farmacos

A utilizacdo de sistemas terapéuticos tradicionais, quase sempre obtém respotas
eficazes e seguras do ponto de vista terapéutico. No entanto, o regime terapéutico ideal
requer a administracdo de um sistema de liberacdo de farmacos com desempenho
terapéutico avancado (LIU, 2009). Nesses medicamentos inovadores, 0s polimeros sao
essenciais, uma vez que agem diretamente na liberacdo dos farmacos (SWARBRICK,
2007).

A utilizacdo de membranas para liberacdo controlada de farmacos é uma técnica
que vem sendo aprimorada ao longo dos anos e vem obtendo resultados promissores
devido a sua atividade local e sua habilidade em manter a constancia nos perfis de

liberacdo controlada de farmacos (MEI, 2005).

O recobrimento de formas farmacéuticas com filmes poliméricos constitui tipos
especiais de sistemas de liberacdo controlada, os chamados sistemas reservatorios. Na
maioria das vezes, a liberacdo controlada do farmaco, a partir da forma farmacéutica
revestida com filme, ocorre em consequéncia da dissolucdo do filme pelos fluidos do
trato gastrointestinal ou pela penetracdo destes fluidos através do filme, com
consequente difusdo do farmaco neles dissolvido (PEZZINI, 2007; SILVA, 2010). Esta
liberacdo pode ser controlada por fatores fisico-quimicos do organismo como pH,
temperatura e forca ibnica e pode ser constante ou ciclica por um longo periodo de
tempo (CHORILLI, 2007).

A aplicagdo dos polimeros em sistemas reservatdrios constitui uma modalidade
diferente de estudo daquele em que um farmaco é impregnado na matriz polimérica.
Esse modelo de liberacdo no qual a molécula de farmaco é liberada a partir da matriz, é

denominado modelo matricial, o que ndo € o caso do presente trabalho.
2.1.1 Sistemas convencionais de liberacéo de farmacos

A maioria das formas farmacéuticas orais inclui um processo de administracdo
sucessiva de doses em um intervalo de tempo definido para que se alcance uma
farmacoterapia efetiva. A administracdo multipla dessas doses traz consigo uma série de

inconvenientes, como ter que seguir a posologia e o tempo de administracdo



corretamente, depender da cooperacdo do paciente, riscos de haver flutuacdo dos niveis
plasmaéticos do farmaco, efeitos adversos e aumento da potencialidade toxica de alguns
farmacos como 0s que possuem pequena janela terapéutica e riscos de overdose
(PEZZINI, 2007).

As formas farmaceéuticas orais séo representadas principalmente pelas capsulas e
comprimidos e apresentam ampla utilizacdo por profissionais da salde e usuarios de
medicamentos em geral. Os polimeros entram nesse processo em diferentes funcdes,
como modificador ou melhorador de caracteristicas organolépticas, tais quais odor,
sabor e cor desagradaveis ou pouco atrativos, para proteger o farmaco da luz e umidade,
agente agregante, auxiliando na producdo de comprimidos e drageas e também para
modular a liberagdo do farmaco (VILLANOVA, 2010).

Com vista a melhorar esses aspectos e a qualidade de uso do medicamento pelo
paciente, sdo desenvolvidas outras formas de administracdo farmacoldgica, como o0s
sistemas transdérmicos de liberacdo controlada de farmacos. Um adesivo, ou também
chamado patch, transdérmico é um reservatério de medicamento combinado a um tipo
de adesivo que define uma forma farmacéutica conveniente para uma variedade de
medicamentos (PEZZINI, 2007).

2.1.2 Sistemas de liberacao controlada de farmacos

Um sistema de liberacdo controlada de farmaco € definido como um sistema de
administracdo desenvolvido para prolongar o tempo de liberacdo do farmaco no
organismo, sustentar a concentracdo plasmatica e controlar a localizagdo temporal e
espacial das moléculas in vivo, por meio da aplicacdo de principios quimicos e
farmacéuticos elaborados (VILLANOVA, 2010).

Polimeros formadores de filmes sdo uma alternativa aos sistemas convencionais
de tratamentos medicamentosos, uma vez que tornam o tratamento mais confortavel e
funcional a medida que, por exemplo, podem ser aplicados em processos de cicatrizagdo
de feridas, carreando um farmaco que seréa liberado continuamente naquele local, por ser
transparente, permitindo a visualizagcdo da ferida e podendo ser removido facilmente
sem riscos ou danos a integridade fisica do paciente (OSHIRO JUNIOR, 2014).



A velocidade de liberacdo do farmaco em sistemas constituidos a base de
polimeros hidrofilicos (Figura 1) é condicionada por um ou mais dos seguintes
mecanismos cinéticos (PINHEIRO, 2007; SOUSA, 2015):

* Transporte do meio de dissolucdo para a matriz polimérica;
* Intumescimento do polimero com formacao de uma camada de gel,

* Difusdo do farmaco através da camada de polimero intumescido;

* Erosdo do polimero intumescido (LOPES, 2005)

Camada gelficada

Frente de difusao

Frente de erosdo

Polimero no estado vitreo
(zona seca)
Frente de intumescimento

Figura 1. Esquema ilustrativo de frentes de movimento (intumescimento, difusao e
erosdo) durante a liberacéo de farmacos de sistemas poliméricos.

As matrizes hidrofilicas, quando em contato com o meio de dissolucéo,
absorvem agua num primeiro momento. Apo6s a hidratacdo do sistema, ocorre 0
intumescimento/relaxamento das cadeias poliméricas, e forma-se uma camada
gelatinosa de polimero, passando este ao estado maleavel. A medida que o ntcleo seco
fica hidratado, a camada exterior gelificada sofre erosdo. Estes dois fenbmenos ocorrem
simultaneamente e o sistema matricial mantém um volume mais ou menos constante.
Quando a penetracdo da agua excede um valor critico de concentracdo (quando as
interacbes do tipo agua-polimero excedem as interacbes polimero - polimero), as
cadeias poliméricas comegam a se separar, facilitando a difusdo do farmaco. Nesta fase,
a taxa de hidratacdo diminui relativamente a taxa de erosdo. As cadeias poliméricas
dispersam-se na camada mais externa, resultando em aumento da taxa de erosdo. Em
consequéncia do aumento da distancia entre as cadeias poliméricas, estas deixam de
estar interligadas entre si, separando-se com subsequente desintegracao total do sistema
(LOPES, 2005).

A Figura 2 mostra os diferentes perfis de liberacdo de farmacos, contrastando a

liberacdo controlada de farmacos com os sistemas de liberacdo convencionais. No
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sistema convencional sdo administradas doses repetidas de farmaco para que se alcance
uma concentracdo plasmaética ideal dentro da faixa terapéutica, o que acaba gerando
muitas oscilacGes de doses fora desta faixa. Isso provoca danos ao paciente, que ao
esquecer uma dose estard submedicado, e se diminuir o intervalo de administracdo do

medicamento, facilmente correra o risco de toxicidade (RODRIGUES, 2005).

N
A: Liberacdo
i lTéxica controlada
_g """"""""""""""""""""""" B: Liberacdo
3
&2 convencional
(1]
wn ]
2 },—-/ Faixa terapéutica
g
I=
8 v
P77 e i A R ¥
[ dose 3 dose’4
dose 2
dose 1
Sub-terapéutica
Tempo

Figura 2. Perfis de liberacdo de farmaco em fun¢do do tempo: convencional versus
controlada (SWARBRICK, 2007).

No sistema de liberacdo controlada, uma Gnica dose pode ser administrada e a
tecnologia farmacéutica empregada na confeccdo do sistema, mantém a concentracdo do
farmaco constante na circulagdo sanguinea, evitando o acimulo de medicamentos que
pode ocorrer durante a administracdo de doses consecutivas e diminuindo os efeitos
adversos e riscos de toxicidade, além de aumentar o tempo efetivo de meia vida

plasméatica do farmaco.
2.1.2.1 Sistemas transdérmicos de liberacdo de farmacos: novas tecnologias

Os sistemas transdérmicos de liberacdo de farmacos incluem medicamentos
inovadores baseados em sistemas reservatorios e matriciais (VILLANOVA, 2010).
Esses sistemas sdo considerados preparacfes farmacéuticas semissélidas em forma de
adesivos ou patches e sdo preparados para aplicagdo sobre a pele, visando a agéo
sistémica do farmaco (VILLANOVA, 2010; OSHIRO JUNIOR, 2014).

As Vvérias vantagens e desvantagens do sistema transdérmico de liberagdo de

farmacos séo listadas a seguir:
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Vantagens:

Patches sdo faceis de aplicar, ndo invasivos e indolores
Os farmacos podem ser liberados por um longo periodo de tempo

Reduz a frequéncia de doses com um unico patch continuamente liberando o

farmaco por um tempo programado.

Podem ser utilizados para farmacos que sdo degradados no pH estomacal, no
intestino ou metabolizados pelo figado, por ndo sofrem metabolismo de primeira
passagem, sao direcionados diretamente para a absorcdo dentro do sistema

circulatério.

N&o ha interacdo do farmaco com alimento, enzimas, bebidas e bactérias da flora

intestinal;
Indicados para pessoas idosas que ndo podem ingerir medicamentos orais
Indicados para farmacos irritantes orais e com muitos efeitos adversos

Em caso de toxicidade, o sistema de liberacdo pode ser parado com a remocao
do patch

Reduzem a variabilidade inter e intra-paciente.

Desvantagens

Dificuldade de administrar doses maiores que 10 mg/dia

Drogas com tamanho maior de 500 daltons ndo s&o indicadas para sistemas

transdérmicos
Drogas com alta concentracdo podem causar irritacao na pele

Dificuldade de alcancar altas concentracBes plasmaticas (ADAPTADO DE
JAWHAT, 2013).

Geralmente, os adesivos contém o farmaco disperso em um reservatorio ou uma

matriz, de forma que o sistema é composto por duas camadas poliméricas, a externa que

previne a perda do farmaco e sua exposicdo ao ambiente e a interna, que controla a
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liberacdo, podendo haver uma camada adesiva que fixa o sistema na pele (BRACHT,
2000).

O primeiro adesivo desenvolvido e aprovado para uso topico pelo FDA em 1979
foi o Transderm-Scop®, que veiculava a escopolamina para prevencdo de nauseas e
vomitos. O sistema foi preparado com EVA (etileno vinil acetato) e PP (polipropileno)
poroso e liberava o farmaco por trés dias. Atualmente, existem sistemas que mantém a
liberacdo por até 30 dias (GONCALVEZ, 2015; RAZA, 2015).

Os polimeros mais utilizados na preparacdo de sistemas matriciais sdo o PEG
(polietilenoglicol) reticulado, poli(2-etil hexil acrilato), polimeros hibridos baseados em
PVA, etilcelulose e HPMC (hidroxiproprilmetilcelulose). Em sistemas reservatorios €
predominante o uso do etileno vinil acetato, PU (poliuretano) e silicone. Diferentes
polimeros originam diferentes membranas conforméaveis e com diferentes graus de
adesividade, translucéncia e capacidade oclusiva, além disso, 0s niveis de transmissdo
de vapor de agua e a taxa de liberacdo do farmaco também séo variaveis (PRAUSNITZ,
2004).

Mangala e col. (2003) relataram a utilizacdo de blendas quitosana/PVA
impregnadas com gentamicina no tratamento de queimaduras obtendo 6timos resultados
de liberacdo e eficacia do farmaco na cicatrizagdo. As membranas impregnadas com
antimicrobiano, além de absorver de forma controlada os exsudatos, evita a infec¢do
bacteriana. Enquanto isso, a carboximetilcelulose é muito empregada na preparacdo de
formas farmacéuticas orais de liberacdo modificada (LOPES, 2005). Ndo ha estudos
reportando o uso de blendas de PVA/CMC para utilizagdo em um sistema reservatdrio

de liberacdo de farmaco.
2.2 Cinética de liberacao de farmacos

Apesar da complexidade dos fendmenos de difusdo, erosdo e dissolugéo
envolvidos na liberagdo de farmacos a partir de sistemas matriciais hidrofilicos, alguns
modelos bem conhecidos séo usados extensivamente para analisar a liberacdo da
substancia ativa a partir destes sistemas (COSTA; SOUSA LOBO, 2001).

O primeiro modelo é o de cinética de ordem zero (Eqg. 1) e baseia-se na liberacdo

lenta da substancia ativa a partir de formas farmacéuticas que nao se desagregam.
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onde M representa a quantidade absoluta de farmaco liberada no tempo t e M. 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; Ko € uma

constante cinética e b é a quantidade inicial de fa&rmaco na solucéo.

Muitas vezes, a quantidade inicial do farmaco resulta de uma liberacdo imediata
(“burst effect”) motivada pela liberacdo do farmaco existente a superficie do sistema
matricial ou por alteragdes que se verificam na estrutura do sistema com liberagdo
imediata do farmaco seguido de liberacdo mais lenta (LOPES, 2005). Este modelo é
geralmente utilizado para descrever a liberagdo de formas farmacéuticas de liberacédo
controlada, como é o caso dos comprimidos matriciais, dos sistemas osméticos e das
formas revestidas (VARELAS, 1995). De maneira ideal, as preparacdes destinadas a
veicular 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 solugdo saturada, que permite a cedéncia constante do farmaco. Esta
situacdo de liberacdo ideal é muito dificil de obter na pratica (SCHAFFAZICK, 2003).

Um segundo modelo baseia-se na equacdo de Higuchi (1961) (Eqg. 2), utilizada
para descrever a velocidade de liberacdo controlada do farmaco a partir de um sistema
matricial. A Equacdo 2 representa a equacdo de Higuchi expressa como fracdo de massa
liberada:

%z Kg\t+b (Eq. 2)

0

onde Ky corresponde a constante de liberacdo de Higuchi.

Higuchi descreve o mecanismo de liberagdo dos farmacos como um processo de
difusdo baseado na lei de Fick, estando dependente da raiz quadrada do tempo. Porém, o
uso desta relagdo em sistemas que intumescem pode ser inadequada, visto estes sistemas
estarem sujeitos a erosdo, devendo-se atender ao atributo do relaxamento das cadeias
poliméricas para o transporte do farmaco. Assim, a equacgdo de Higuchi apresenta fortes

limitacGes na interpretacdo dos mecanismos de liberacdo controlada. No entanto, é mais
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realista dos varios mecanismos que ocorrem nos sistemas matriciais que o modelo de
ordem zero. Este modelo pode ser aplicado com maior exatiddo a matrizes
unidimensionais pouco sollveis, que ndo apresentem capacidade de intumescimento,
como, por exemplo, o acetato de celulose, nos quais esta incorporado um farmaco muito
soltvel (TAHARA et al., 1996).

Outro modelo baseia-se na equacdo semi-empirica proposta por Korsmeyer et al.
(Eq. 3) (KORSMEYER, PEPPAS, 1981; KORSMEYER, 1983). Esta equacdo, também
chamada de Lei das Poténcias, é utilizada para descrever a liberagdo do soluto quando o
mecanismo que prevalece € uma combinacdo da difusdo do farmaco (transporte
Fickiano) e do transporte Caso Il (ndo Fickiano), controlado pelo relaxamento das
cadeias poliméricas (RITGER, PEPPAS, 1987). A relacdo entre a velocidade de
liberacdo e o tempo é igual a:

M¢ _
St =Kt"+b (Eqg. 3)

0

em que K é uma constante cinética, que incorpora caracteristicas estruturais e
geométricas do mecanismo e n é o expoente de liberacdo que, de acordo com o valor

numeérico que assume e caracteriza o mecanismo de libera¢do 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
combinacdo de dois processos aparentemente independentes: um devido ao transporte
do farmaco que obedece as leis de Fick ou transporte Fickiano, e outro consequéncia
dos fendmenos de inchamento/relaxamento do gel (expansdo dindmica) e que envolve a
transicdo de um estado semirrigido a outro mais flexivel, chamado transporte Caso-II.
Nesta equacdo tem-se em conta ndo sO0 a difusdo do farmaco, mas também o

relaxamento do gel como processos determinantes na liberagcdo do farmaco.

Quando n é igual a 0,45, o mecanismo principal, que controla a liberagdo do
farmaco no sistema é a difusdo pura (difusdo Fickiana classica). Quando n assume o
valor 0,89, a equacdo corresponde a cinética de liberacdo de ordem zero, sendo a
liberacdo controlada por mecanismo de transporte de Caso I, ou seja, pelo fendmeno de
intumescimento do polimero (relaxamento da matriz ou liberacdo mediante eroséo).
Outros valores de n (0,45 < n <0,89) indicam cinética de transporte andmalo, ou seja,

uma combinacdo dos dois mecanismos de difuséo e de transporte de Caso II.
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Nos sistemas de liberacdo controlada a extensdo e a velocidade de liberacédo do
farmaco resulta da combinacdo da difusdo com o transporte de Caso Il das moléculas de
farmaco através das cadeias poliméricas (RITGER, PEPPAS, 1987). Nestes casos, a
difusdo obedece as leis de Fick, enquanto o transporte de Caso Il (ENSCORE, 1977)

reflete a influéncia do relaxamento do polimero no movimento das moléculas na matriz.

Um outro modelo matematico de referéncia é o modelo de Peppas e Sahlin (Eq.
4) (1989). Numa tentativa de quantificar as contribuigdes relativas dos dois fenémenos
responsaveis pela liberacdo (difusdo e relaxamento), Peppas et al. Introduziram um
segundo termo na equacdo de Korsmeyer-Peppas, surgindo o modelo de Peppas e
Sahlin:

oL = Kyt™ + Kyt?m (Eq. 4)

00

em que Ki e K> representam constantes que refletem as contribuicdes relativas do
mecanismo de difusdo Fickiana e do mecanismo de erosdo/relaxamento (transporte
Caso 1) e o coeficiente m € o expoente de difusdo Fickiana da preparacdo farmacéutica

que apresente uma liberacdo modificada, qualquer que seja a sua forma.

Os modelos de ordem zero e 0 modelo de Higuchi sdo mutuamente exclusivos:
quando se aplica um, o outro ja ndo tem aplicagcdo. O mesmo nédo sucede com o modelo
de Korsmeyer—Peppas e 0 modelo de Peppas e Sahlin, sendo a aplicacdo destes modelos
bastantes Uteis para complementar as informacdes relativamente aos mecanismos de
liberacdo dos farmacos obtidas com a aplicacdo dos outros dois modelos (LOPES,
2005).

Outros modelos de menor relevancia séo representados pelas equacées abaixo:

Modelo de Hixson-Crowell (Eq.5):
W, —w, P =K.t
(Eq.5)

Modelo de Baker-lonsdale (Eq.6):

o
2 M.. M.. (Eq.6)
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2.3 Aplicacao de polimeros na liberacéo controlada de farmacos

Os polimeros estdo entre os excipientes mais utilizados na obtencdo de formas
farmacéuticas, eles podem ser empregados como excipientes em preparac0es
convencionais de medicamentos e cosméticos ou terem suas propriedades modificadas

na elaboracéo de matrizes de liberacdo sustentada de um farmaco (OLIVEIRA, 2015).

Polimeros utilizados em aplicacdes biomédicas, sejam eles naturais ou sintéticos,
sdo denominados biopolimeros (MENDES, 2014). Um biopolimero ndo deve produzir
respostas bioldgicas adversas, nem serem tdxicos, carcinogénicos, antigénicos,
mutagénicos ou trombogénicos (HELMUS, 2008). Além disso, esses materiais devem
ser biodegradaveis, uma vez que o implante em contato com o0 organismo vivo ndo sera
retirado ao fim de sua funcdo, devendo ser degradado no decorrer do tempo em contato
com o corpo (RANI-BORGES, 2016).

Varios biopolimeros vém sendo estudados para sistemas de liberacao controlada
de farmacos, com o intuito de libera-los efetivamente no alvo pretendido e, dessa
maneira, aumentar os beneficios terapéuticos do tratamento ou evitar efeitos sistémicos

de medicamentos para acdes especificas (FERNANDES, 2014).

Existem estudos com materiais a base de polihidroxibutiratos na imobilizacédo de
lipases de espécies de Candida sp., inimeros trabalhos utilizando a quitosana, isolada
ou combinada com outros polimeros na &area odontoldgica para controle da flora
microbiana na cavidade bucal (TAVARIA, 2013), aplicacdo do poli(acido acrilico) ,
conhecido como carb6bmero na gelificacdo de medicamentos e cosméticos
comercialmente disponiveis, permitindo uma liberacdo mais lenta de principios ativos, a
exemplo da pomada Cataflan® (VILLANOVA, 2010). Estudos incipientes trazem testes
empregando principalmente blendas de PCL (poli-capro lactona), poliacrilatos, PEG e
outros polimeros na liberacdo de AINES (antiinflamatorios ndo esteroidais) e de
antibidticos, medicamentos geralmente utilizados para tratamentos prolongados, em que
os polimeros sempre mostram eficientes taxas de liberacdo das moléculas a partir de
suas matrizes (HAAS, 2011; BATISTA, 2015).
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2.4 Polimeros utilizados no trabalho
2.4.1 CMC

Polissacarideos e seus derivados representam um grupo de polimeros naturais
largamente utilizados em formas farmacéuticas, sendo preferidos, em detrimento de
polimeros sintéticos, devido a baixa toxicidade, baixo custo e disponibilidade. Aliado a
isto, a biodegradabilidade, caracteristicas filmogénicas e facilidade de derivatizacdo tém
constituido um elemento de elevado interesse e destaque nas investigacfes voltadas a
sua inclusdo no grupo de excipientes farmacéuticos (ALMEIDA, 2013). Exemplo desse
grupo de materiais € a celulose e seus derivados, utilizados em colirios, lubrificantes

nasais e capsulas de desintegragdo rapida (LEAL, 2014).

Segundo Shalaby e Shah (1991), os derivados da celulose sdo amplamente
aplicados na obtencdo de produtos farmacéuticos, cosméticos, alimenticios, dentre
outros. A carboximetilcelulose é um éter derivado da celulose, comercializado na forma
solida como sal de carboximetilcelulose de sodio (NaCMC). E preparada a partir de
macromoléculas de celulose que passam por reacdes com monocloroacetato,
provocando uma substituicdo parcial de grupos hidroxilas nas posi¢bes 2, 3 e 6 da
estrutura da celulose por grupos carboximetilas. A cinética de carboximetilacdo €

descrita por uma reacao nucleofilica (SIQUEIRA, 2015).

A CMC possui a estrutura baseada no polimero do b-(1—4)-D-glucopiranose da
celulose, Figura 4, e apresenta boa solubilidade em meio aquoso neutro, ao contrario do
seu polimero de origem, totalmente hidrossolivel (LEAL, 2014). Trata-se de um
polimero de baixo custo e apresenta possibilidade de formacdo de hidrogel, devido a
alta capacidade de intumescimento, transparéncia e biocompatibilidade, além de exibir
Otima capacidade de formacéo de filmes (ALMASI, 2010).

A Figura 3 traz a estrutura quimica da celulose e os alvos do ataque nucleofilico
pelo monocloroacetato, acrescentando grupos carboximetilas na estrutura da celulose,
formando um novo composto, com melhores propriedades de hidrossolubilidade e

resisténcia mecéanica, a CMC.
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Figura 3. Estrutura quimica da celulose com alvos de carboximetilacdo para formagao

da CMC
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Figura 4. Férmula estrutural da carboximeticelulose

Hoje com o aumento da demanda por produtos amigos do meio ambiente, que
sejam de fontes renovaveis e biodegradaveis, a CMC tem sido mais estudada para
producdo de biomateriais com propriedades melhoradas, como o0s biocompdésitos
(PAHIMANOLIS, 2013; YADAYV, 2013), filmes e membranas ou fibras utilizadas para
estabilizacdo de outras matrizes poliméricas (BOCHEK, 2012; KIBAR AND US,
2013).

Os derivados da celulose possuem algumas desvantagens que podem limitar suas
aplicagdes como baixa resisténcia mecénica, quando comparadas a polimeros sintéticos,
alta hidrofilicidade e podem fornecer substratos que possibilitam o desenvolvimento de
patogenos, devido a grande quantidade de agucares em sua composi¢cdao (BORTOLIN,
2012). Por isso a necessidade de combinad-la a outro polimero que melhore suas
propriedades fisico-quimicas e estabilize sua matriz, impedindo a liberagdo de agucares

para o0 meio.

Em trabalhos que apresentam a mistura de CMC com outros polimeros na
formacdo de blendas, geralmente ocorre um aumento da estabilidade térmica e das

propriedades mecanicas dos filmes. Esses trabalhos incluem blendas de amido/CMC
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(KIBAR AND US, 2013), quitosana/CMC, PVA/CMC (EL-SAYED, 2011) e poli-N-
vinilformamida/CMC (BOCHEK, 2012). Entretanto, nenhum desses estudos trazem a
combinacdo do PVA com a CMC para uma possivel aplicacdo em sistemas de liberagdo
controlada de farmacos do tipo reservatério. Os estudos com a blenda PVA/CMC até
entdo existentes, limitam-se a sua caracterizacdo ou outras aplicaces como em meios
de imobilizagdo de lipases (DALLA-VECHIA, 2005).

A carboximetilcelulose mostrou-se eficaz em estudos anteriores na liberacéo de
farmacos a nivel local, Bigucci et al. (2015) mostrou que complexos de CMC e
quitosana foram bem sucedidos na liberagcdo local de clorexidina na mucosa vaginal,
resultando em controle séptico no local aplicado, podendo, portanto, apresentar bons
resultados quando empregado com outros farmacos a depender do sucesso na formacao
da blenda com o polimero PVA.

2.4.2 PVA

O alcool vinilico € um composto bastante instavel que se transforma
espontaneamente em acetaldeido. Por este motivo a obtencdo do PVA baseia-se hum
método indireto de polimerizacdo do acetato de vinila formando poli(acetato de vinila)
(PVAC), este composto é entdo hidrolisado a poli (alcool vinilico), formando um
composto semicristalino, hidrofilico e constituido pela repeticdo  das unidades
monoméricas (CH2CHOH), Figura 5 (JIA, et al.,2007), restando unidades residuais de

grupos acetatos a depender do grau de hidrélise do PVA formado.
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Figura 5. Férmula estrutural do PVA.

A relacgdo entre o percentual de hidroxilas no copolimero final, apds a reagdo de
hidrolise representa o grau de hidrélise (GH) do PVA. Este parametro € importante, pois
influencia na caracterizacdo das propriedades deste polimero. O aumento do GH traz
consigo a diminuicdo da solubilidade em &gua, associada a estabilizacdo energética

promovida pelas liga¢fes de hidrogénio intra e intercadeias poliméricas e no aumento
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da adesdo em superficies hidrofilicas, da viscosidade e da resisténcia a tracdo (COSTA
JR, 2008). Por essa razdo, existem trabalhos que trazem o PVA como um polimero

altamente hidrossolUvel e outros como uma estrutura mais cristalina e resistente a agua.

O PVA tem sido bastante aplicado na &rea biomédica devido, principalmente, a
sua excelente compatibilidade com tecidos vivos, alem de ser atoxico, biocompativel e
biodegradavel e possuir a capacidade de formar filmes e hidrogéis (GOHIL, 2006;
JIA,2007). O filme de PVA possui caracteristicas de transparéncia, maciez e excelente
resisténcia mecanica (COSTA JR, 2008). Como um hidrogel, o PVA contém uma
significante quantidade de agua, o que lhe confere a possibilidade de simular o tecido

natural, sendo, portanto bem aceito pelo organismo humano (LONDONO, 2012).

O PVA ¢ aplicado na fabricacdo de lentes de contato, componentes artificiais de
organismos e em liberacdo controlada de farmacos (GUERRINI, 2006). Este polimero
possui excelente resisténcia quimica, resisténcia a tracdo, compressdao e abrasdo
(MORAES, 2008).

As propriedades estruturais e a compatibilidade do PVA com outros polimeros
tém sido investigadas por muitos autores, como por exemplo, o estudo da
hidrofilicidade e transporte de fluxo de membranas de Nylon-4/PVA para dialise, sendo
0 PVA esterificado com &cido férmico, uso de blendas de PVA/CMC para o tratamento
de &guas residuais, recobrimento de sementes, cicatrizacdo de feridas, liberacdo
controlada de farmacos, agentes de liberacdo de pesticidas dentre outros trabalhos (EL-
SALMAWI, 2001).

Testes de liberacdo controlada de farmacos foram feitas com blendas de PVA e
poli(acido acrilico) com aciclovir por Zepon et al. (2013), mostrando um mecanismo de
cinética de liberacdo andmalo em pH 4,0 e de ordem zero com pH 2,0, relatando a
influéncia direta do pH do meio em que o filme é aplicado para a determinagédo do

mecanismo de transporte do farmaco a partir da blenda.

O principal grupo de polimeros que tem sido combinado ao PVA, sdo o0s
polissacarideos, como o amido e os derivados da celulose, como a carboximetilcelulose,
para formacéo de blendas ou para estabilizacdo da matriz a fim de evitar a separacao de
fases de outras blendas (PRIYA, 2014).
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2.4.3 Blendas poliméricas

A mistura de pelo menos dois polimeros sem que haja reacdo quimica entre eles
é denominada blenda polimérica e traduz uma forma de melhorar as propriedades fisico-
quimicas dos polimeros envolvidos (MIRANDA, 2011).

Atualmente, 50% dos plasticos disponiveis comercialmente sdo na verdade
blendas poliméricas. Os filmes formados por blendas de polimeros resultam em
propriedades fisicas e mecanicas melhores do que as dos filmes feitos com seus
polimeros puros iniciais, principalmente no que tange a flexibilidade do filme,
propriedades sensoriais e de barreira (permeabilidade ao vapor de &gua, ao Oz e CO»),
resisténcia a radiacdo ultravioleta, a substancias volateis e hidrossolubilidade
(ALMASI, 2010; ALMEIDA, 2013).

Vérios trabalhos tém reportado as aplicaces das blendas em materiais
fotograficos (LIU, 2002), revestimentos para alimentos (AMARANTE, 2001),
engenharia de tecidos (COSTA JR., 2008), liberacdo controlada de farmacos
(KARAVAS, 2006) entre outras.

A producéo de blendas a partir de matérias-primas de fontes renovaveis, além de
baratear o custo de utilizacdo de materiais caros quando utilizados de forma isolada,
como é o caso do PVA, um polimero de alto custo quando comparado a CMC, por
exemplo, agrega valor ao produto final reduzindo os custos de producdo (MORAES,
2008, PRIYA, 2014).

Essas misturas poliméricas podem ser obtidas das seguintes maneiras:
a) Mistura mecéanica: é realizada por fuséo dos polimeros.

b) “Casting”: consiste na dissolugdo dos polimeros em um solvente comum e

evaporacédo do solvente formando um filme.
c) Mistura de polimeros em po fino.

d) Mistura por polimerizagdo: dissolugdo de um polimero em um mondmero que se

polimeriza, formando uma rede interpenetrante.

Alguns polimeros sintéticos sdo hidrofobicos e imisciveis com amidos

hidrofilicos, por esse motivo nédo se pode escolher polimeros aleatorios para formar uma
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blenda, porque isso provavelmente resultaria em uma mistura termodinamicamente
instavel, com separacdo de fases e fracas propriedades mecénicas. Tendo em vista esse
aspecto, as pesquisas buscam utilizar polimeros biodegradaveis relativamente
hidrofilicos com polimeros sintéticos para a fabricacdo de blendas homogéneas, o que
ocorre na escolha da mistura de CMC com PVA (ALMASI, 2010).

A resisténcia mecanica da CMC pode ser melhorada com o suporte mecanico
nas redes poliméricas constituidas pelo PVA. A blenda desses polimeros traz uma
combinagdo das boas caracteristicas mecénicas e hidrofilicas do PVA com a
bioatividade da CMC ampliando a aplicacdo nas areas médicas e tecnologicas
(BORTOLLIN, 2012).

Além disso, a CMC possui um alto carater hidrofilico, o que diminui sua
estabilidade quando submetido a determinadas condi¢fes ambientais. A adi¢do do PVA
pode funcionar, inclusive, como um agente plastificante, melhora a atratividade
econOdmica desse material. O PVA funcionando como um agente plastificante reduz as
forcas intermoleculares e aumenta a mobilidade das cadeias poliméricas, diminuindo
ainda a temperatura de transicéo vitrea por alterar o grau de cristalinidade da CMC, um
material amorfo, e aumentando sua permeabilidade a vapores de dgua sem, contudo, se
dissolver na umidade (ALMASI, 2010). Dessa forma, é esperado que a blenda formada
tenha propriedades mais semelhantes ao PVA, visto formar um composto mais

cristalino do que a CMC amorfa.
2.5 Agente reticulante Acido Citrico

Além da formacdo de blendas, outro mecanismo para melhorar as propriedades

dos polimeros é a adicdo de agentes plastificantes e reticulantes (BANKER,1966).

As caracteristicas de solubilidade em agua dos polimeros, sobretudo os naturais,
limitam seus usos, como é o caso da CMC e do PVA puros ou blendas (SOUTO, 2011).
Na farmacoterapéutica a solubilidade em agua pode limitar a disponibilidade do
farmaco para o sitio de agdo, o que impede a eficacia medicamentosa de um sistema que
utilize um material assim (GOODMAN, 2012).

A reticulagdo entdo vem como ferramenta para contornar esse problema.
Agentes reticulantes sdo moléculas de peso molecular menor que as moléculas da cadeia

principal a qual serdo inseridas e que possuem pelo menos dois grupos funcionais
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ativos, responsaveis pela formacédo de ligacGes cruzadas com as moléculas do polimero,
formando uma rede tridimensional estavel. A formacdo dessa rede modifica as
propriedades do material reticulado, dependendo da densidade das ligagOes cruzadas e
da relacdo de mols do agente reticulante e dos monémeros do polimero (COSTA JR.,
2008).

Reticulantes como glutaraldeido, etilenoglicol diglicidil éter, tripolifosfato, cido
sulfarico e epicloridrina, sdo usados para aumentar a estabilidade quimica e a resisténcia

mecanica de polimeros naturais e sintéticos (LARANJEIRA, 2009).

O glutaraldeido (GA) é um dos agentes reticulantes mais utilizados na inddstria
na formacdo de redes de polipeptidios e proteinas, devido a facilidade de formacéo de
bases de Schiff com os grupos amino das proteinas e 0s grupos aldeidos do GA.
Também ¢é utilizado como reticulante do PVA e alguns polissacarideos, como a
quitosana, tornando-os mais resistentes do ponto de vista fisico, quimico e
microbioldgico (OLIVEIRA, 2006).

No entanto, assim como outros agentes reticulantes, o glutaraldeido € toxico ndo
podendo ser aplicado em materiais que entrardo em contato com organismos Vivos, por
acarretar uma série de prejuizos para a salde devido a seu potencial carcinogénico,
citotdxico, inflamatério e outras caracteristicas relacionadas a reatividade de seus
grupos funcionais com as células vivas (MACEDO, 2010; PSALTIKIDIS, 2014).

Muitos geis preparados por técnicas de reticulacdo tradicionais podem liberar
residuo do agente de reticulacdo para o corpo, portanto, faz-se necessaria a atoxicidade
do reticulante empregado. De facil obtencdo e atoxico, o acido citrico (AC) pode ser
incorporado aos filmes de PVA e CMC melhorando suas propriedades de solubilidade
aquosa e resisténcia mecanica sem representar nenhum risco a saude humana
(MARMOL, 2013).

O acido citrico (AC), Figura 6, apresenta grupos funcionais carboxilas e
hidroxilas e existe amplamente nas frutas citricas, onde é o principal acido. E um &cido
organico que pode ser utilizado no processamento de materiais abrindo novas
possibilidades para a utilizacdo de materiais originalmente frageis e sensiveis a agua.

Uma grande vantagem que o &cido citrico traz é a diminuicdo da viscosidade, reduzindo
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a tensdo interfacial entre os polimeros contribuindo para a melhora da compatibilidade

entre os materiais (Vargas, 2011).

HO OH

Figura 6. Férmula estrutural do acido citrico.

O 4cido citrico age modificando a matriz polimérica, formando interacdes e
ligacbes quimicas com os grupos funcionais, criando uma nova rede estrutural a partir
da criacéo de ligacOes cruzadas (ALMASI, 2010).
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Figura 7. Reacdo de reticulacdo no PVA

Na Figura 7 pode-se observar como ocorre a reagdo de reticulacdo entre AC e
PVA. A reticulacéo acontece de forma semelhante entre AC e CMC. Ocorre uma reagdo
entre o oxigénio do grupo hidroxila acido com o carbono do grupo alcool do PVA,
liberando uma molécula de agua e formando uma nova ligacdo quimica, o éster. Essa
esterificagdo é evidenciada em anélises como espectroscopia na regido do infravermelho
e ocorre entre 130-175°C (REDDY, 2012; NIU, 2015).

Outros trabalhos vém utilizando o &cido citrico em filmes de amido para estudo
de suas propriedades de barreira, efeito no pH e na hidrolise desses materiais a partir da

reticulagdo quimica com o AC, mostrando que esse agente reticulante aumenta a
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resisténcia do filme frente a hidrolise (OLSSON, 2013). Quando adicionado a
termopléasticos como poli(latico acido) em blendas com fluor, o acido citrico atuou
como um plastificante, promovendo hidrolise das ligagGes glicosidicas quando
acrescentado em excesso (ABDILLAHI, 2013).

N&o ha estudos reportando a aplicagdo do 4&cido citrico em blendas de
PVA/CMC como reticulante.

2.6 Farmacos aplicados em blendas de PVA/CMC

Nesse estudo foi analisada a cinética de liberacdo dos farmacos paracetamol,
Figura 8, e fluconazol, Figura 9, de acordo com os modelos mais adequados a cada

polimero e suas respectivas propriedades de liberacao.

No caso do paracetamol tem-se um farmaco que € empregado na
farmacoterapéutica como antitérmico e antiinflamatério, onde sdo requeridas
administracdo de multiplas doses em um periodo de, pelo menos, 3 dias, podendo
provocar sérias lesdes hepaticas devido a seu potencial hepatotdxico, sendo por isso,
inclusive proibido em alguns paises. Isso ndo ocorre se o farmaco for direcionado a um
local especifico de agdo, ou se uma forma farmacéutica tecnicamente elaborada, como
um filme dissolvivel, for utilizado, protegendo a molécula do efeito de primeira
passagem e, consequentemente, evitando esse efeito grave e indesejado (GOODMAN,
2012).

H

Figura 8. Férmula estrutural do paracetamol

O fluconazol é um antifungico da familia dos imidazoéis, utilizado para o
tratamento de infeccBes como candidiase. Essa infeccdo € geralmente autolimitada,
podendo ser tratada localmente sem prejuizos sisttmicos para o0 paciente, no entanto,
apenas formas farmacéuticas do tipo pomadas e cremes estdo disponiveis para um
tratamento farmacoldgico nesse aspecto. O preparo de filmes poliméricos com potencial

aplicacdo em sistemas de liberacdo de fluconazol traria muitas vantagens ao tratamento
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das infeccdes fungicas, uma vez que evitaria a perda de farmaco pelo metabolismo no
organismo, quando administrado pela via oral, além de estar diretamente disponivel em

sua forma ativa ja no sitio de acdo (REIS, 2014).
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Figura 9. Estrutura quimica do fluconazol

N&o existem estudos a cerca da liberacdo desses farmacos a partir de matrizes
poliméricas de PVA/CMC. A escolha desses farmacos se deu pelo fato de que o
desenvolvimento de uma forma farmacéutica que torne disponivel esses medicamentos
a partir de uma liberacdo local e sustentada para atingir niveis sistémicos, vai auxiliar na
diminuicdo da hepatotoxicidade do paracetamol e no direcionamento do fluconazol para
seu local de acdo, permitindo a eficacia terapéutica aliada a uma melhor qualidade de

tratamento para o paciente.



Capitulo 3
Metodologia experimental
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Reagentes

v" Poli (alcool vinilico): 22.000 g/mol, 87-89% hidrolisado (Sigma-Aldrich);

v' Carboximetilcelulose: 262,19 g/mol, 99,50% minimo de base seca

v Acido citrico monohidratado granular (J.T. Baker);

v" Hidrdxido de sédio (Fmaia);

v" Silica gel azul (Dinamica);

v' Etanol P.A. (Dinamica);

v" Acetona (Synth);

v" Cloreto de sédio (Biotec);

v" Cloreto de potassio (Fmaia);

v" Fosfato de potassio monobasico (Vetec);

v" Fosfato de sddio dibasico (Vetec);

v' Paracetamol — doado pelo laboratério de farmacotécnica da UFPB

v" Fluconazol — doado pelo laboratério de farmacotécnica da UFPB

v" Meio de cultura Agar nutriente (DIFCO LABORATORIES/France/USA);

v" Meio de cultura Agar Sabouraud Dextrose — ASD (DIFCO LABORATORIES/
FRANCE/ USA);

v Agua deionizada obtida a partir de um sistema Millipore-Q

Os farmacos (paracetamol e fluconazol) utilizados foram gentilmente cedidos
pelo Professor MSc. Pablo Queiroz Lopes, Laboratério de Farmacotécnica /
Departamento de Ciéncias Farmacéuticas (DCF) / Centro de Ciéncias da Saude (CCS) /
Universidade Federal da Paraiba (UFPB)

A solugéo tampéo fosfato foi preparada utilizando-se cloreto de sédio, fosfato de
sodio, cloreto de potassio e fosfato de potassio, pesando-se quantidades conhecidas para

alcancar o pH de 7,4.

Os equipamentos utilizados para os testes e ensaios de caracterizagcdo estdo

descritos em cada etapa da metodologia.
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3.2 Preparacao dos filmes

Os filmes poliméricos foram preparados pelo método de evaporacdo do solvente
(casting) em placas de poli(tetrafluoroetileno) (Teflon®) (UYAR;TONELLI;
HACALOGLU, 2006). Quantidades conhecidas de polimero foram dissolvidos em &gua
deionizada sob agitacdo magnética para preparacao dos filmes de polimeros isolados e
das blendas poliméricas nas propor¢cdes PVA/CMC: 100/0, 50/50 e 0/100 (m/v) na
concentracdo de 1% m/v. Depois de homogeneizadas, as solugdes foram vertidas em
placas de poli(tetrafluoroetileno) para evaporacgdo espontanea do solvente a temperatura
ambiente. Também foram preparados, através do mesmo procedimento, filmes a uma

concentracdo de 0,25% m/v para a anéalise de FTIR.

Para os filmes poliméricos reticulados, seguiu-se 0 mesmo método, porém,
quantidades conhecidas do polimero foram dissolvidas em agua juntamente a uma
quantidade relativa de 20% e 30% de &cido citrico em relagdo a massa acrescentada do
polimero. Apds a formagdo dos filmes, estes foram submetidos a aquecimento em mufla
(EDG, serie F1800) a 170° C durante 3 h para que ocorresse a reacao de reticulacdo,
relatada na literatura como ocorrendo entre 140 e 175° C (AGUIAR, 2014). Também
foram assim preparadas as amostras de filmes reticulados a 0,25% de PVA e CMC para
a andlise de FTIR.

3.3 Métodos de caracterizacao
3.3.1 Espectroscopia de infravermelho (FTIR)

Os filmes 0,25% (m/v) foram analisados por espectroscopia na regido do
infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), em um aparelho Digilab Excalibur,
do Laboratorio de Quimica Organica e Medicinal da UFPB, série FTS 3000 com faixa

espectral de 400 a 4000 cm e resolugéo de 4 cm™.

3.3.2 Intumescimento e solubilidade

As amostras dos filmes reticulados formados por PVA/CMC (4 cm?) com
propor¢des massicas 100/0, 50/50, 0/100, obtidas pelo método de evaporagdo do
solvente, foram secas, pesadas e submetidos a ensaios de intumescimento e de

solubilidade em agua.
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A capacidade de absorcdo de agua dos filmes foi obtida através de medidas de
grau de intumescimento (I) em funcéo do tempo. Cada filme (2x2 cm) foi imerso em 30
mL de &gua deionizada. As amostras foram cuidadosamente removidas do meio em
determinados periodos de tempo e, apds leve secagem da superficie com um papel
absorvente para retirar 0 excesso de agua, foram pesados para avaliar o intumescimento
como uma funcgdo do tempo de imersdo. O tempo minimo foi de 20 min e 0 maximo

tempo de imerséo foi de 55 h.

Para determinar o grau de solubilidade (S), cada filme foi imerso em 30 mL de
agua deionizada por 24 h. Apds esse periodo, os filmes foram levados a estufa para
secagem a temperatura de 80 °C durante 30 min, procedimento esse repetido até

obtencgéo de peso constante das amostras.

O grau de intumescimento e a solubilidade dos filmes foram determinados de
acordo com a Eq. 7, a partir da quantidade de fluido absorvida pelo polimero em relacéo
a massa inicial (peso intumescido (Wt) — peso seco (W), dividida pelo peso seco)
(ZHANG, 2007).

S (%),1(%) = Yo x 100 (Eq.7)

Wo

As anélises de intumescimento e solubilidade foram realizadas em triplicata.
3.3.3 Permeabilidade aos vapores de agua

A permeabilidade aos vapores de agua (Pva) foi determinada através do método
gravimétrico baseado na norma ASTM E 96-00.

Os filmes foram cortados e secos em estufa durante 3 dias a 80°C. Em seguida,
foram selados na borda superior de um recipiente contendo silica gel seca (2% umidade
relativa), formando uma célula isolada do ambiente de acondicionamento pelo filme
com area de permeagéo de 32,15 cm? que teve sua massa inicial medida. Essa célula foi
acondicionada em um recipiente fechado contendo solucdo supersaturada de cloreto de
sodio a temperatura ambiente e umidade relativa de 7515 %. As células foram pesadas
em intervalos regulares de tempo durante 72 h. As pesagens periddicas determinam a
taxa de transmissdo do vapor através do filme, sendo, geralmente, necessarias e

suficientes oito pesagens (ASTM E96-00, 1993). As medidas foram realizadas em
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duplicata e 0 ganho de massa em funcdo do tempo determinou a quantidade de agua

permeada.

A Pva pode ser calculada a partir da Eqg. 8:

WVTR = Aw/(At. A) (g.m2.s™1)

(Eq. 8)
onde, Aw/At é a taxa de transferéncia, quantidade de perda de umidade por unidade de
tempo (g.s) e A é a area exposta para transferéncia de umidade (m?) (CHENG et al.,
2002).

Antes do teste de permeacdo, a espessura dos filmes foi medida e os valores de

permeabilidade ao vapor de dgua foram calculados pela Eq. 9 a seguir:

P, =WVTRx I/Ap (gm2.s7tPa1) (Eq. 9)

onde, | é a espessura do filme, 4p é o gradiente de pressdo de vapor de agua entre 0s
dois lados do filme (Pa) e Pva = permeabilidade do filme (DEBEAUFORT et al.,
1993).

A espessura dos filmes poliméricos (¢) foi medida usando um micrometro
(ZAAS Precision), com sensor de medida de 0,25 x 0,01 mm de diametro, sendo

calculado o valor médio a partir de 5 medidas em pontos diferentes.
3.3.4 Analise Termogravimeétrica (TGA)

As analises termogravimétricas (TGA) foram realizadas em um equipamento
Shimadzu Thermoanalyser TA-60, do Laboratério de Compostos de Coordenacdo e
Quimica de Superficie da UFPB. Os ensaios foram realizados sob atmosfera de
nitrogénio com fluxo de 50 mL.min! e taxa de aquecimento de 10°C.mint. A massa de
amostras utilizada foi de aproximadamente 5,0 mg. As curvas foram analisadas através

do Software Origin 8 para verificar o perfil de decomposicéo térmica.
3.3.5 Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

A morfologia dos filmes obtidos foi avaliada através de microscopio eletrénico
de varredura (MEV) marca ZEISS modelo LEO 14-30, do Laboratério de Solidificagdo

Réapida da UFPB. Foram analisadas a superficie superior dos filmes. As imagens foram
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obtidas utilizando tensdo de aceleracdo de 15 kV e aumento de 3000 vezes. Antes da
andlise as amostras foram cobertas com fina camada de ouro por aspersao usando baixa

taxa de deposicéo.
3.4 Aplicaces dos filmes poliméricos
3.4.1 Avaliagéo da atividade antimicrobiana

Nos ensaios de atividade bioldgica, os filmes poliméricos foram utilizados na
forma de discos com didmetro aproximado de 10 mm. O ensaio foi realizado com cinco
cepas: S. aureus, S. epidermides, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans e C.
tropicalis. As cepas foram cedidas do Instituto Adolfo Lutz de Sdo Paulo ao
Laboratério de Micologia e de Microbiologia do Departamento de Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade Federal da Paraiba. As mesmas foram mantidas em
meio de cultura apropriado, agar Nutriente e agar Sabouraud-Dextrose-ASD e
conservadas a 4 °C (bactérias) e a 35 °C (leveduras). O controle do crescimento foi feito
em meio adequado para cada grupo de microorganismo, sendo utilizados os meios agar-

nutriente e agar—ASD.

Em placas de Petri (15 x 90 mm), descartaveis e estéreis, foi depositado 1 mL do
indculo de cada micro-organismo, previamente preparado. Foi adicionado 20 mL de
ASD, fundido e resfriado a 45-50 °C. Foi realizada a homogeneizacdo lenta. Apos
solidificacdo do meio, foram depositados os discos de cada filme polimérico com10 mm
de didametro. Ao mesmo tempo foi realizado controle para cada micro-organismo nas

mesmas condi¢des dos ensaios bioldgicos.

Os ensaios foram realizados em duplicata e o resultado foi expresso pela média
aritmética dos halos de inibicdo obtidos nos dois ensaios. A atividade bioldgica do
produto foi interpretada e considerada ativa ou ndo, conforme os seguintes parametros:
diametro < 10 mm = inativo; 10-12 mm=parcialmente ativo; 12-18mm=ativo; >18
mm=muito ativo (WONG-LEUNG, 1988; RIOS; 1988; NAQVI1,1991; COLE, 1994;
ALVES, 2000).



33

3.4.2 Ensaios de liberacéo controlada de farmacos
3.4.2.1 Preparacéao do tampao fosfato

O tampéo fosfato PBS pH 7,4 foi utilizado como solvente para obtencdo das
curvas de calibracdo dos farmacos e nos ensaios de liberacdo de farmacos. Para
preparacdo do tampdo foram pesados 8,00 g de NaCl, 0,20 g de KCI, 1,44 g de
NaHPOs, 0,24 g de KH2PO4 em 1L de &gua deionizada. O pH da solugdo foi medido

em 7,4 utilizando pHmetro.
3.4.2.2 Construcéao das curvas analiticas do paracetamol e do fluconazol

A curva de calibracdo do paracetamol foi preparada a partir de uma solucéo-
uma solucdo estoque (20 pg/mL), nas concentracdes de 1, 2, 4, 8, 10, 12, 16 e 20
pug/mL. A curva de calibragdo do fluconazol foi obtida a partir de uma solucdo-estoque
(100 pg/mL) utilizando as concentracdes de 5, 10, 20, 40, 60, 80, 100 pg/mL. Para a
construcdo de todas as curvas foram feitas diluices volumétricas das soluces-estoque

utilizando como diluente tampao fosfato pH 7,4.

As solugbes foram submetidas a varredura na regido do UV entre 200-400 nm
em cubeta de quartzo (1 cm de caminho 6ético). Os valores de absorbancia foram
determinados espectrofotometricamente em um espectrofotdmetro modelo 1800
Shimadzu nos comprimentos de onda (L) 243 nm (paracetamol) ¢ 261 nm (fluconazol),
correspondente as absor¢Ges méaximas para os farmacos nesta regido espectral. As
medidas foram realizadas em triplicata. As médias das areas relacionadas as trés
determinacGes para cada diluicdo dos farmacos foram plotadas no eixo das ordenadas e

as concentracdes no eixo das abscissas para a construcdo da curva analitica.
3.4.2.3 Ensaios de liberagdo controlada de farmacos in vitro

A liberagdo controlada de farmacos foi realizada utilizando apenas as amostras
de filmes reticulados de PVA/CMC na proporcao de 100/0, 0/100 e 50/50 com 20 e
30% de acido citrico. Foram utilizadas 3 células de Franz (Figura 10) para as analises
em triplicata. As células consistiam de um compartimento receptor de 15 mL, uma area
de difusdo disponivel de 1,76 cm?, acopladas a um sistema de agitacdo magnética e em
banho termostatizado com circulacdo externa em 37° C, mimetizando o ambiente

organico do corpo humano.
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meio doador

membrana

meio receptor

Figura 10. Modelo da célula de Franz

As trés células de Franz foram interligadas com circulacdo de agua, auxiliada
por uma bomba submersa para aquario com vazdo de 150 mL min?, e banho

termostatizado mantendo a temperatura a 37+ 2°C.

De acordo com a Figura 10, a célula de Franz é dividida em compartimento
doador, compartimento receptor e possui um local entre esses dois meios para alocagédo
da membrana para teste. No compartimento doador foi colocada a solugdo contendo o
farmaco testado, no meio receptor foi colocada solucdo tampédo fosfato e entre esses
dois ambientes foi alocado o filme polimérico (COSTA JR., 2008)..

Os filmes poliméricos foram mantidos previamente mergulhados em solucgdo
receptora (tampéo fosfato) por 1 h antes de serem alocados nas células de Franz. Apos
esse periodo os filmes eram, entdo, dispostos nas células, evitando a formacdo de
bolhas, de modo que uma superficie ficara em contato direto com a solu¢do doadora
contendo o farmaco em analise, e a outra superficie em contato com a solugéo receptora,
mantida sob agitacdo constante por uma pequena barra magnética, durante todo o
experimento (COSTA JR., 2008).

Os farmacos utilizados foram paracetamol e fluconazol, na forma de matéria
prima purificada. Para os testes com paracetamol foi utilizada solugéo a 10 mg/mL de

farmaco, e para os testes com fluconazol, solu¢do com 5 mg/mL de farmaco. A medida
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que a solucao de farmaco passa pelo filme, aliquotas de 3 mL da fase receptora foram
coletadas nos tempos 0, 1, 2, 4 6, 8, 10, 12 e 24 h e analisadas no espectrOmetro na
regido do Ultravioleta da marca Shimadzu, do Laboratério de Compostos de
Coordenacdo e Quimica de Superficie da UFPB. Para manter o volume constante, a
cada coleta foi reposto ao sistema 3 mL de solucdo tampdo. As absorbancias obtidas
foram empregadas em célculos farmacotécnicos para quantificacdo da concentragdo de
farmaco liberada em cada intervalo de tempo. Esses resultados foram expressos em

gréficos da concentragdo versus tempo para cada uma das composic¢des e cada farmaco.

Para a determinacdo da quantidade de farmaco permeada ou acumulada no
compartimento receptor foi utilizada a curva padrdo de fluconazol em tampdo fosfato
pH 7,4, obtida em comprimento de onda 261 nm e para o paracetamol em tampdao
fosfato pH 7,4 obtida em comprimento de onda em 243 nm. Esse céalculo foi feito
considerando o volume total da célula de Franz, a quantidade de farmaco retirada nas
coletas de amostras anteriores e a area de difusdo para a liberacdo na célula a partir da
Eq. 10 (PATEL, 2013; ZHU, 2008):

Qr = VoxCy + XigVexC; /A (E9. 10
onde, Ct é a concentracdo de farmaco na solugdo do compartimento receptor em cada
tempo de amostragem, Ci é a concentracdo de cada amostra, Vr e 0 Vs sdo os volumes
do compartimento receptor e da aliquota retirada, respectivamente e A € area de difuséo
(1,76 cm?).

O fluxo (J) (ng.cm?h?) foi determinado pela inclinagio da curva obtida Q
(ng.cm2) versus tempo (h) (PANIGRAHI et al., 2005) O coeficiente de permeabilidade
(Kp) foi calculado conforme Eg. 11 (OZGUNEY et al., 2006):

Kp =J/Cd (Eq. 11)
onde, J é o fluxo (ug.cm2.h™?) e Cd é a concentragdo no compartimento doador da célula
de Franz.
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3.4.2.4 Estudo da cinética de liberacé@o dos farmacos

A partir dos dados de liberacdo obtidos, foi realizada a analise dos mecanismos
envolvidos no processo de liberacdo dos farmacos, atraves da aplicagdo de varios
modelos matematicos como: Ordem zero (Eg. 1), Primeira-Ordem (Eq. 2), Higuchi (Eq.
3), Hixson—-Crowell (Eq.5), Korsmeyer-Peppas (Eq. 4) e Baker—Lonsdale (Eq. 6), com

auxilio do Software Sigma Plot 12.



Capitulo 4
Resultados e discussoes



38

4. RESULTADOS E DISCUSSOES
4.1 CARACTERIZACAO DOS FILMES POLIMERICOS PVA/CMC
4.1.1 Espectroscopia no Infravermelho

A espectroscopia na regido do infravermelho foi utilizada para avaliar a
interacdo entre os polimeros PVA e CMC na formacdo das blendas e a reacdo de
reticulacdo dos filmes com a adi¢do do &cido citrico. Os espectros de infravermelho
obtidos para os filmes de CMC, PVA e PVA/CMC néo reticulados, reticulados com
20% AC e reticulados com 30% AC estdo representados nas figuras 1la, b e ¢

respectivamente.
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O espectro de infravermelho do filme de PVA, mostrado na Figura 11 (a),
apresentou uma banda larga na regido de 3400 cm referente ao estiramento vibracional
do grupo OH de agua absorvida. Esta regido também aparece nos espectros do CMC e
da blenda, o que pode indicar 4gua residual do processo de secagem ou inserida na
propria estrutura dos polimeros. As absorcdes localizadas na regido de 2920 cm™, vistas
nos espectros das figuras 11 (a), (b) e (c), em todos os filmes, sdo bandas caracteristicas
de grupos metilas e metilenos e seus respectivos estiramentos vibracionais simétricos e
assimétricos. A absorcdo em aproximadamente 1258 cm™, observada nos espectros do
PVA, refere-se a deformacdes de grupos CH: (LIN et al., 2013). O estiramento
vibracional de C-O de élcoois pode ser visualizado nas figuras dos espectros de PVA na
regido de 1080-1094cm?, referentes a sequéncia cristalina do PVA (RAMOS, 2009).

O espectro da CMC apresenta uma absor¢do na regido de 3430 cm™, melhor
observada nas Figuras 11 (b) e (c), que corresponde a estiramentos do tipo —OH,
presentes em toda a sua estrutura molecular, ligados aos anéis glicosidicos. No espectro
da Figura 11 (a), essa banda encontra-se um pouco deslocada para a direita, 0 que pode

ocorrer devido a maior concentracdo de agua na estrutura do filme néo reticulado.

Na regido de impresséo digital do CMC das Figuras 11 (a), (b) e (c) encontram-
se as bandas na regido de 1072 cm™ que corresponde ao estiramento e deformagdo C-
OH da ligac&o glicosidica (MENZEL, 2013). Bandas em 1425 cm™ estdo relacionadas a
vibrag6es de grupos O-H (ABDELRAZEK, 2010; KUMAR, 2010).

A presenca dos grupos COO™ na regido de 1730 cm™ verificada nas Figuras 11
(b) e (c), confirma a reacdo de esterificacdo dos polimeros com o agente reticulante
acido citrico. Nos espectros da CMC, essa banda aparece e se desloca de acordo com a
concentracdo do acido citrico adicionado, enquanto no PVA essa banda se desloca no
sentido da maior concentragcdo de grupos ésteres, porque 0 PVA j& possui esses grupos
em sua estrutura molecular (REDDY, 2012; NIU, 2015). Ocorre um aumento na
intensidade dessas bandas conforme aumenta a concentracdo de acido citrico
acrescentada nos filmes (MIRANDA, 2011).

As bandas observadas na regido proxima a 1601 cm™ s3o indicativas de grupos
C-O e podem também ser referentes a ligacbes cruzadas de hidrogénio entre as cadeias
poliméricas, inter e intramoleculares entre a CMC, 0 PVA e 0 AC (LUSIANA, 2013).
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Os espectros das blendas mostram bandas semelhantes aos dos filmes puros,
mostrando adigdo de suas propriedades, formando um espectro dotado das principais
bandas dos polimeros formadores. O espectro da blenda reticulada mostrou um
deslocamento da banda referente & adi¢do do acido citrico, uma vez que essa banda na

regido de 1730 cm™ ja existia devido & presenca dos grupos ésteres do PVA.

A interacdo do AC com os polimeros, numa provavel rede reticulada, é
condizente com o objetivo do processo e pode ser refletido nas demais propriedades dos
filmes, como solubilidade em agua, permeabilidade a vapores de agua.

4.1.2 Solubilidade, intumescimento e permeabilidade aos vapores de dgua (Pva)

Medidas de solubilidade, intumescimento e permeabilidade aos vapores de agua
foram determinadas gravimetricamente em funcdo do tempo nos filmes reticulados com
acido citrico, sendo que os filmes nédo reticulados também foram avaliados em ensaios
de Pva e os resultados obtidos estdo apresentados na Tabela 1. O grau de
intumescimento dos filmes permaneceu praticamente constante durante as 48 h de
analise, desta forma estdo apresentados na tabela apenas os valores referentes a medida

realizada ap6s 48 h de imerséo.

As propriedades de intumescimento, solubilidade e permeabilidade dos filmes
poliméricos sdo determinantes para a finalidade a qual eles serdo empregados. No
recobrimento de sementes, por exemplo, é desejavel que o filme seja capaz de reter
quantidade significativa de agua para garantir a hidratacdo das sementes. Na utilizacdo
como carreadores de farmacos nos sistemas transdérmicos, a alta hidrossolubilidade
limita a aplicacdo por interferir na biodisponibilidade do farmaco (OLIVEIRA et al.,
2009).

Os estudos de solubilidade e intumescimento dos filmes sem reticulante ndo
foram realizados visto que as cadeias poliméricas de seus constituintes sdo altamente
susceptiveis ao ataque das moléculas de agua sendo, portanto, totalmente hidrossoliveis
(ZOU, QU E Z0OU, 2007). A total hidrossolubilidade dos filmes de PVA e CMC sem
agente reticulante se devem, sobretudo, a grande quantidade de grupos hidroxilas na
molécula (IBRAHIM, 2013). Apenas 0s ensaios de permeabilidade aos vapores de agua
foram realizados, porque os vapores de &gua ndo solubilizam os filmes devido a

dispersdo e desorganizacdo das moléculas de agua no vapor. Apenas o contato continuo
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com a agua liquida permite a ligacdo dos grupos hidroxilas dos polimeros com os a
agua, solubilizando-os (SILVA, 2013).

Tabela 1. Solubilidade, intumescimento e Pvi2o dos filmes ndo reticulados, reticulados
com 20 e 30 % de acido citrico (AC)

SOLUBILIDADE

INTUMESCIMENTO PERMEABILIDADE

(%) (%) (g.mtPats?)
PVA = - 3,8x101+0,05x 10
PVA/CMC - - 3,8x101+0,04 x 10
CMC = - 6,6 x 101+ 0,52 x 10
PVA 20% AC 4,38+1,13 29,73 + 4,20 8,3x10+ 0,79 x 101*
PVA/CMC 20% AC 12,29 + 1,83 42,95 + 1,37 14,2 x 101+ 22 x 101
CMC 20% AC 16,41+ 2,54 36,17 + 4,98 8,6 x 1011+ 0,45 x 10
PVA 30% AC 3,91 + 0,27 24,61 £ 4,15 1,42 x101+ 0,07 x 10
PVA/CMC 30% AC 8,32 +£0,58 37,28+ 2,72 17,9 x101+ 0,3 x 10
CMC 30% AC 14,43 +1,15 30,06 £ 4,11 5,01 x10+ 1,82 x 10t

Os filmes de PVA apresentaram os menores valores de solubilidade, sendo de
4,38% para o filme PVA 20% e 3,91 para o PVA 30%. Isso se deve a sua estrutura
compacta e semi-cristalina que impede a dissolucdo em agua. O PVA sendo um
polimero semi-sintético, tem uma cadeia molecular organizada e pouco flexivel, o que
impede a ligagdo da maioria das moléculas de agua a seus grupos hidrofilicos, além de
estarem protegidos pela rede tridimensional formada pela presenca do reticulante.

Em estudos realizados por Aguiar e colaboradores (2014), mostrou que o PVA
apresenta 6timas condicfes de resisténcia a permeacdo de moléculas de alcodis e de
agua quando reticulado com Tetraetilortossilicato, justamente devido a diminui¢do da

permeabilidade de suas cadeias pelo reticulante (AGUIAR, 2014).

Os filmes de CMC apresentaram maiores taxas de solubilidade, sendo de
16,41% para os filmes reticulados com 20% de AC e 14,43% para os filmes CMC 30%.
Os grupos hidroxilas formam ligacdes de hidrogénio com as hidroxilas do acido citrico
e 0s grupos carboxila na CMC, aumentando consideravelmente a sensibilidade as
moléculas de agua na matriz polimérica, fazendo a CMC ser o polimero mais
hidrossoluvel nos testes (ALMASI, 2010).
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A blenda apresentou valores intermediarios, devido as interacbes quimicas e
sinergia das propriedades do PVA e da CMC, mostrando uma taxa de solubilidade de
12,29% para PVA/ICMC 20% e 832 % para PVA/CMC 30%. Como a
carboximetilcelulose € um material amorfo, sua inclusdo na matriz para formacdo da
blenda favorece a quebra da resisténcia do PVA a hidrossolubilidade, isso acarreta em
um aumento da dissolugcdo da matriz pela 4gua, o que foi observado também em outros
trabalhos, onde a inclusdo de carboximetilcelulose de sbédio aumentava a

hidrossolubilidade da matriz polimérica a qual era inserida (SIQUEIRA, 2015).

Os filmes reticulados com 20% de &cido citrico apresentaram maior solubilidade
em agua quando comparados aos filmes com 30% AC. Este resultado sugere que o
maior percentual de AC adicionado reduz a solubilidade do filme em &gua. Como
esperado e referenciado na literatura, o &cido citrico melhora as propriedades de barreira

e mecanicas de diversos materiais com os quais promove reticulacdo (OLSSON, 2013).

A reticulacdo dos filmes impede sua completa dissolu¢do em agua, promovendo
ligacGes cruzadas entres as cadeias poliméricas formando uma rede, tornando os filmes
parcialmente insollveis ou insollveis em meio aquoso (MACHADO, 2010). A reacdo
de reticulacdo ndo apenas aumenta a forca dos filmes, mas também torna a estrutura
polimérica mais densa gerando uma resisténcia a agua, de modo que a resisténcia

aumenta conforme aumenta o grau de reticulacdo (FREIRE, 2012).

O grau de intumescimento foi menor nos filmes de PVA — 29,73% para PVA
20% e 24,61% para os filmes de PVA 30%, em consequéncia da sua menor capacidade
de absorc¢do de 4gua devido a seus dominios cristalinos e baixo espaco para incluséo de
moléculas extras a sua estrutura (MATTA JUNIOR, 2011).

A blenda PVA/CMC reticulada apresentou maior valor de intumescimento -
42,95 e 37,28% para as blendas reticuladas a 20 e 30% de AC, respectivamente, em
relacdo aos polimeros isolados, porém sua solubilidade diminuiu em relagdo ao
polimero mais hidrossoltvel (CMC). E dificil afirmar o que pode ter contribuido para
esse comportamento, uma vez que 0s mesmos grupos funcionais estdo provavelmente
envolvidos em ambas as propriedades. No entanto, a interagdo polimero-polimero e
polimero-reticulante sdo previsivelmente responsaveis por alterar a estrutura quimica e

mesmo as propriedades fisico-quimicas do material, uma vez que modifica toda a
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disposicao das cadeias poliméricas protegendo ou expondo grupos funcionais que nao o

estavam no polimero simples ou ndo reticulado.

O intumescimento, bem como a solubilidade sdo maiores conforme existam
dominios hidrofilicos na molécula do polimero (MIRANDA:CARVALHO, 2011).
Também esta relacionada a flexibilidade da molécula do polimero, quanto mais flexivel
estiverem as cadeias maior sera a retencdo hidrofilica (FIORI, 2014). Um baixo
intumescimento da matriz polimérica permite uma liberacdo mais lenta do principio
ativo que venha a ser incorporado no filme, da mesma forma que uma matriz mais
hidrofilica permite uma liberacdo mais rapida do principio ativo (OSHIRO JUNIOR,
2014).

Quanto maior o grau de intumescimento do filme, maior é sua capacidade de
absorver fluidos e conservar o ambiente Umido. A presenca da carboximetilcelulose
deve favorecer o aumento de intumescimento nas blendas, visto que por ser um material

amorfo (CHO et al., 2010), sua presenca pode interferir na cristalizacdo do PVA.

De acordo com os resultados da tabela o maior percentual de intumescimento foi
apresentado pela blenda polimérica formada pelo CMC e PVA, tanto nas composicdes
com 20% de AC como nas com 30% de reticulante. Este comportamento pode ser
atribuido ao fato de ambos os polimeros isolados apresentarem grupos hidrofilicos que
permitem interacdes ion-ion e/ou ion-dipolo, como o grupo &cido carboxilico do
reticulante, e interacdes do tipo ligacdes de hidrogénio com os grupamentos nao
ionizados da CMC e do PVA, assim, quando somados na blenda, alcangam um grau de
intumescimento melhor do que aquele apresentado pela CMC. Na formacao da blenda,
0 acréscimo do PVA provavelmente restringe a mobilidade das cadeias moleculares e
diminui o ndmero de grupos hidroxilas disponiveis para formacdo de ligacbes de
hidrogénio com a agua. Resultado semelhante do comportamento da blenda de
PVA/CMC foi encontrado em outros trabalhos (IBRAHIN, 2013).

O grau de intumescimento em filmes formados por blendas é ampliado com a
incorporagdo de um componente hidrofilico, foi o que ocorreu no caso, com 0
acréscimo da CMC ao PVA, conferindo a blenda uma maior capacidade de intumescer,
sem contudo, se dissolver, devido & hidrossolubilidade da molécula de CMC combinada

a organizacdo polimérica conferida pela juncdo com o PVA (ALMEIDA, 2013).
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O intumescimento de polimeros hidrofilicos como o CMC pode ser atribuido a
ruptura das ligacbes de hidrogénio entre as cadeias do polimero (FYFE, BLAZEK,
1997). Quando a &gua penetra, insere-se nas ligacdes de hidrogénio existentes entre as
cadeias poliméricas adjacentes. A medida que aumentam as interacdes agua — polimero,
as forcas de interacdo entre as cadeias polimeéricas diminuem. A agua que penetra no
sistema preenche os espacos entre as cadeias poliméricas e difunde-se para as regides
mais densas do polimero, “forcando” as restantes cadeias do polimero a se separar.
Consequentemente, as cadeias ganham liberdade rotacional e comegcam a ocupar mais
espaco (LOPES, 2005). Isso explica o grau de intumescimento apresentado pela CMC e

seu resultado na formacdo da blenda.

As ligagBes cruzadas entre os mondmeros poliméricos e o agente reticulante
acido citrico confere ao filme a capacidade de absorver grande quantidade de agua sem
se dissolverem (VILLANOVA, 2010), devido a isso os filmes reticulados ndo se

dissolveram como os filmes puros.

Os resultados do PVA e da CMC quanto ao grau de intumescimento nao
destoaram muito, apresentando-se proximos e ambos menores que o resultado mostrado
pela blenda. A estrutura cristalina do PVA pode conferir certa resisténcia a difusividade
das moléculas do permeante, diminuindo a quantidade de dgua absorvida, justificando o
indice de intumescimento mais lento que a carboximetilcelulose (SARANTOPOULOS,
2002).

Compostos de CMC, geralmente mostram uma absorcdo maxima apos 48 h de
imersdo, seja de agua ou solucBes salinas (KONO, 2013), esse resultado também foi
observado nesse estudo.

A partir da absorcdo de agua por materiais poliméricos que se pode determinar a
estabilidade e resisténcia dos polimeros frente & 4gua. A liberagdo de farmacos a partir
de filmes poliméricos depende de suas propriedades de intumescéncia e solubilidade

que é afetada diretamente por sua composi¢do (TOMIC et al., 2007).

A transmissdo de vapor de agua através de um filme hidrofilico depende da
capacidade de difusividade e solubilidade das moléculas de agua na matriz desse filme
(GONTARD, 1994). O aumento na interface polimérica gerado pela incluséo das

moléculas de AC entre as do polimero pode estar promovendo maior difusividade
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dessas moléculas, sobretudo na blenda, acelerando a transmissdo de vapor e também
aumentando a solubilidade, sendo que para 0 aumento dessa ultima propriedade também
pode estar contribuindo o fato de o AC ser uma molécula hidrofilica, favorecendo a
adsorcdo (GHANBARZADEH, 2011). Além disso, a maior concentracdo de AC, pode
fazer com que ele mesmo cause aberturas na estrutura polimérica, favorecendo
adicionalmente a permeacdo de moléculas de vapor de agua no filme com 30% de

reticulante.

A medida de permeabilidade de um filme diz respeito ao quanto este é resistente
as trocas de vapores de agua, trata-se de uma propriedade de barreira (LOREVICE,
2014). A permeabilidade dos filmes puros mostrou que a CMC é o polimero mais
permeavel aos vapores de dgua. A CMC é um derivado da celulose com uma alta
afinidade as moléculas de agua, devido a seus grupos hidroxilas expostos fora do anel
glicosidico (SIQUEIRA, 2015).

Em polimeros hidrofébicos como polietileno ou polipropileno, a permeabilidade
aos vapores de agua assume uma proporcao constante independente do gradiente de
pressdo de vapor de agua aplicado sobre os filmes. No entanto, materiais naturais ou
materiais com grupos polares hidrofilicos fazem com que a permeabilidade se afaste
desse ponto ideal, e assuma diferentes proporc¢des (SU, 2010). O PVA possui alguns
grupos polares que permitem a passagem das moléculas de vapor de agua, no entanto,
por se tratar de um polimero com uma estrutura de alto grau de cristalinidade, os valores
assumidos nessa propriedade sdo baixos porque 0s cristais sdo impenetraveis ao
solvente, impedindo a difusdo (JECK, 2012).

Em filmes poliméricos a segunda etapa da permeabilidade esta relacionada ao
transporte do permeante através das regifes ndo-cristalinas dos polimeros ou por meio
de espacos vazios formados pela movimentacdo da cadeia polimérica. Dessa forma,
compostos cristalinos apresentam-se menos eficaz no processo da dessorcdo do
permeante no lado oposto do filme. Isso justifica o fato de o PVA ter apresentado baixa

permeabilidade aos vapores de dgua, comparado aos demais filmes analisados.

A blenda apresentou comportamento semelhante ao do PVA, de forma que a
adicdo do PVA a CMC diminuiu a capacidade desta de permear as moléculas do vapor

de agua devido ao aumento das interacGes intercadeias poliméricas que diminui o
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espaco livre para o transito de moléculas, como ocorria na cadeia polimérica da CMC

livre.

A permeabilidade aos vapores de &gua da blenda apresenta uma tendéncia de
equilibrio entre os resultados mostrados pelos polimeros isolados, isso é esperado para o
comportamento de blendas, apresentarem comportamento intermediario entre 0s
polimeros que a compdem (FERREIRA, 2011). Soma-se a isso o fato de o PVA ser um
material cristalino e pouco higroscopico, contribuindo diretamente para a diminuigéo da

permeabilidade aos vapores de 4gua na blenda (ARANHA, 2001).

A velocidade de difusdo em polimeros depende do nimero de moléculas do
permeante e do tamanho dos espacos vazios. Também estdo relacionados ao volume
livre (grau de espaco intersticial entre moléculas do polimero), a densidade e ao grau de
compactacdo das cadeias (ALMEIDA, 2013). De forma que quanto mais compacta a
matriz, menor o grau de permeacdo de moléculas através dela, acarretando em valores
baixos de permeabilidade, conforme observado nos filmes de PVA, um filme com a

matriz compacta em uma rede cristalina organizada.

A medida da permeabilidade é de extrema importancia para a aplicacdo do filme,
porque o material permitindo as trocas de vapor de agua se torna propicio para a
aplicacédo na pele, permitindo a respiragéo cutinea e ndo impedindo eventuais processos
de cicatrizacdo ou retencdo de umidade desnecessdria que possa interferir na
concentracdo liberada de um farmaco (PATEL, 2012). Em contrapartida, o0 material
polimérico ndo deve ser altamente permeavel a agua devido a sua estabilidade como
matriz de liberacdo do farmaco, ou seja, um material muito permeavel estaria mais

propenso a degradacdo pelo calor e suor da pele (VILLANOVA, 2010).

O PVA apresentou os melhores resultados em todas as propriedades de barreira
a agua, sendo o PVA 30% o material testado mais resistente em termos de solubilidade,
intumescimento e permeabilidade aos vapores de adgua. A blenda PVA/CMC mostrou
um comportamento intermediario entre os dois polimeros de origem quanto a essas
propriedades como esperado, bem como o resultado apresentado pela blenda reticulada
com 30% de acido citrico ter maior resisténcia a hidrossolubilidade em relagdo a blenda
com 20% de &cido citrico.
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Os polimeros suscitam particular interesse para a industria farmacéutica porque
ndo se dissolvem quando expostos a temperatura e ao pH fisioldgicos, e a taxa de
liberacdo do farmaco a partir da matriz polimérica é regulada pela densidade das
ligacBes intermoleculares e pelo grau de intumescimento (ZEPON, 2013). A medida
que um filme permite a difusividade de moléculas através de sua estrutura, é provavel
que ele facilite a permeacdo de outras moléculas de baixo peso molecular (ALMEIDA,
2013).

4.1.3 Analise Termogravimétrica

Com o intuito de investigar a influéncia da mistura de PVA e CMC e da
incorporacdo do 4&cido citrico na resisténcia térmica dos filmes, foram realizadas
analises de termogravimetria (TGA) para averiguar a estabilidade térmica dos filmes
poliméricos, sendo obtidas as curvas de perda de massa devido a volatilizacdo dos

produtos de degradacdo em funcéo da temperatura.

A Tabela 2 apresenta as temperaturas iniciais e finais de degradacdo térmica dos
filmes de CMC, PVA e PVA/CMC puro e reticulados, bem como suas respectivas

perdas de massa e residuos ao final do processo.

Tabela 2. Temperaturas de degradacdo térmica e perda de massa dos filmes

Estdgiol [Estdgio2 Estagio3 Estagio4 Residuo(%o)

Sistemas Tm® MP Tm?@ MP Tm@ MP Tm@ MP a 600°C

CMC 98 88 292 63,1 --- - - --- 28,1
PVA 91 65 324 72,3 449 15,7 --- --- 5,5

PVA/CMC 92 6,1 302 54,1 430 132 --- --- 26,6
CMCIAC (20%) 112 82 253 54,7 304 340 - - 3,1
PVA (20%o) 91 3,6 332 61,7 444 23,7 - - 11
PVA/CMC (20%) 93 6,6 224 46,0 312 12,3 430 17,1 18
CMC/AC (30%) 108 11,7 234 472 305 360 -- --- 51

PVA (30%) 91 3,7 350 61,3 443 225 --- - 12,5

PVA/ICMC (30%) 94 81 226 42,0 314 14,7 421 16,3 18,9

4 Temperatura de maxima velocidade de degradacédo (°C)
b Perda de massa (%)

As curvas termogravimétricas (TG) e as derivadas (DTG) reportadas nas Figuras
12 (a) e (b), 13 (a) e (b) e 14 (a) e (b) mostram os principais eventos de degradacao
térmica, obtidos para os filmes de PVA/CMC sem agente reticulante e reticulados com
AC.
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Figura 12. Curvas termogravimétricas (a) e suas derivadas (DTG) (b) obtidas para 0s
filmes de PVA e CMC ndo reticulados analisadas sob atmosfera inerte, no intervalo de

25-600°C.



50

a
100 -
0 -
S
@
7
a 60 -
S
[
o CMC/AC (20%)
I 404 A
o
o
PVA/CMC (20%)
20 -
PVA/AC (20%)
0 T T T T T T T T T T
100 200 300 400 500 600
Temperatura (°C)
PVA/AC (20%)
PVA/CMC/AC (20%)
Q)
|_
O

CMC/AC (20%)

I ! I ! I ! I ! I !
100 200 300 400 500 600
Temperatura (°C)
Figura 13. Curvas termogravimétricas (a) e suas derivadas (DTG) (b) obtidas para os

filmes de PVA e CMC reticulados com 20% de acido citrico analisadas sob atmosfera
inerte, no intervalo de 25-600°C.
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inerte, no intervalo de 25-600°C.
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E provavel que tenha ocorrido uma interacéo entre os polimeros na formacéo da
blenda, visto que as bandas da blenda ndo séo resultantes de sobreposi¢céo das bandas
dos polimeros isolados, mas houve formagdo de novos picos, ndo resultantes de

somatorio dos apresentados pelo PVA e pela CMC.

Os filmes de PVA e a blenda nédo reticulados apresentaram trés estagios de
degradacéo téermica, a CMC nao reticulada apresentou dois estagios e apenas as blendas
reticuladas apresentaram um estagio adicional de perda de massa a mais de 400° C,
totalizando quatro estagios de degradacdo térmica. Para todas as composicdes, 0
primeiro estagio de decomposicdo térmica foi atribuido a perda de agua inserida nas
estruturas moleculares, as moléculas de agua adsorvidas na matriz e as porcoes de baixo
peso molecular, como também foi visto em trabalho realizado por Lewandovska (2009),
na caracterizacdo de filmes poliméricos de carboidratos.

De acordo com as curvas termogravimétricas, Figura 12a, 13a e 14a, as perdas
de massa mais significativas foram observadas em temperaturas acima de 220°C. A
CMC apresentou a 253°C uma temperatura de maxima degradacdo térmica (Twm)
relacionada a perda de 54,7% de sua massa inicial atribuida a decomposicéo estrutural
da cadeia polissacaridica, ocasionando desidratacdo e despolimerizacdo da celulose,
liberando H20 e CO> da matriz polimérica, como ja relatado em trabalhos anteriores que
analisaram a degradacdo térmica da celulose e seus derivados (FATHI, 2011;
RASCHIP, 2013). A perda acentuada em 300°C da CMC corresponde a perda de CO>
devido a descarboxilagdo provocando a cisdo dos anéis glicosidicos, comecando em
253°C até cerca de 320°C como j& observado por Lin e colaboradores em trabalho
realizado em 2013, onde foram analisadas as propriedades fisico-quimicas da NaCMC
(LIN, 2013).

A temperatura de degradacdo da blenda comegou em aproximadamente 92 °C,
sendo a temperatura de degradacdo méxima a que ocorreu em 302 °C para a blenda nao
reticulada, referente a degradacéo da matriz polimérica tanto da CMC quanto do PVA, e
cerca de 220° C para os filmes com AC. As blendas reticuladas apresentaram um
estagio adicional de perda de massa em torno de 420-430°C, que pode corresponder a
materiais ndo celuldsicos formadores de compostos carbonizados e compostos de alto
peso molecular formados pela interagcdo das cadeias poliméricas na formacéo da blenda
(ROMAN, 2004).
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Os filmes de PVA apresentaram 2 estagios de perda de massa, além do inicial
atribuido a secagem da matriz mas que também pode ser decorrente da eliminacdo de
grupos hidroxilas, dos grupamentos alcoois e de agua da cadeia polimérica, além de
degradacéo de possiveis grupos acetato residuais (LUSIANA, 2013). A principal perda
de massa ocorre no 2° estagio, onde 72,3% da massa é degradada devido a pirélise da
matriz do PVA pela quebra das ligagdes C-O (THOMAS, 2011; YANG, 2012; WANG,
2014). O terceiro evento em TM 449°C (15,7 % de perda de massa) € devido a
degradacdo de produtos formados durante o segundo estagio e conducdo da matriz a
carbonizacdo (CHEN, 2008; LEWANDOWSKA, 2009; YANG, 2012).

O acréscimo do acido citrico acrescentou um terceiro estagio de degradacao
térmica aos filmes de CMC e um quarto estagio de degradacdo a blenda, além deter
diminuido as suas respectivas temperaturas iniciais de degradacdo térmica. O estagio
adicional € decorrente do aumento do tamanho molecular provocado pela inclusdo das
moléculas de é&cido citrico, gerando maior quantidade de compostos a serem
degradados. No entanto, a diminuicdo das temperaturas de degradacdo mostra que o

acréscimo do &cido citrico diminuiu a estabilidade térmica desses filmes.

Nos filmes de PVA, o AC interferiu aumentando a temperatura em que a matriz
comeca a se degradar, 0 que gera um aumento da estabilidade térmica do PVA com o
acréscimo do AC. Outros estudos mostraram que filmes reticulados com AC
apresentaram maior estabilidade térmica (RASCHIP, 2013), isso porque o aumento da
concentracdo do &cido citrico elevou as temperaturas de méxima degradacao térmica e
consequentemente a estabilidade de blendas de PVA com Xilana reticuladas com o
acido (WANG, 2014).

O PVA pode ser considerado o material com maior estabilidade térmica, seguido
pela blenda de PVA/CMC e, por Gltimo, o que apresentou menor estabilidade térmica, a
CMC.
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4.1.4 Microscopia eletronica de varredura

A microscopia eletronica de varredura (MEV) é uma ferramenta que permite a
obtencdo de informacBes morfoldgicas das amostras como a homogeneidade ou a
presenca de rupturas e falhas. A presenca de falhas pode afetar as propriedades
mecanicas do material e a presenca de rugosidades que distorcam o aspecto visual do
filme polimérico, pode afetar diretamente na adesdo de um tratamento farmacoldgico

pelo paciente.

As analises realizadas nas superficies dos filmes mostraram que 0sS mesmos
apresentaram uma matriz coesa, porém irregular devido a deposicdo de particulas na
superficie do filme. Essa deposi¢do pode ser decorrente de materiais ndo solubilizados
durante o processo de confeccdo do filme ou de particulas solidas que estejam dispersas
no ambiente onde ocorreu ao processo de formacdo dos filmes, ndo vindo, portanto, a
prejudicar o desempenho dos filmes. A homogeneidade da matriz de um filme é um
indicador da integridade de sua estrutura bem como de suas propriedades mecanicas
(MALLI, 2002). Os filmes puros e blendas ndo apresentam alteracdes, heterogeneidade

ou segregacdes detectaveis na superficie.

Estudos de morfologia de filmes formados a base de derivados de celulose, a
celulose bacteriana e hemicelulose, foram realizados por Tanada-Paimu (TANADA.-
PAIMU, 2002). Os autores observaram uma organizacdo descontinua da matriz ou uma
matriz filmogénica irregular ou com poros e particulas insoliveis na superficie
(ALMEIDA, 2013). A homogeneidade do filme é importante uma vez que sua
atratividade estética (sistema quase invisivel) aumenta a adesdo dos pacientes ao
tratamento. Para ser utilizado como sistema polimérico formador de filme, este deve ser

transparente e visualmente homogéneo.

As Figuras 15, 16 e 17 mostram as imagens de todas as superficies dos filmes

analisados por MEV.
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10 pm EHT =15.00kV Mag= 3.00KX |[Probe= 120pA  Photo No.=986
Signal A=SE1 WD= 25mm Aperture Size = 30.00 um Date :1 Apr 2015

10 pm EHT=1500kvV Mag= 300KX |Probe= 120pA  Photo No. =988
Signal A=SE1 WD= 24 mm Aperture Size = 30.00 um Date :1 Apr2015




10 pm EHT=1500KkY Mag= 300KX IPrebe= 120pA  PhotoNo.= 988
Signal A=SE1 WD= 24mm Aperture Size =30.00 um Date 11 Apr 2015

Figura 15. MEV da superficie de (a) PVA puro, (b) PVA 20% e (c) PVA 30%.
Aumento de 3000x e tensdo de aceleracdo de 15 kV.

10 um EHT=1500kV Mag= 3.00KX |Probe= 120pA  Photo No.=980
Signal A=SE1 WD= 25mm Aperture Size = 30.00 um Date :1 Apr2015
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10 ym EHT =15.00kv Mag= 3.00KX |Probe= 120pA Photo No. = 1004
SignalA=SE1 WD= 23mm Aperture Size = 30.00 ym Date :1 Apr 2015

10 um EHT=15.00kvV Mag= 3.00KX |Probe= 120pA Photo No. = 993
SignalA=SE1 WD= 25mm Aperture Size = 30.00 ym Date :1 Apr 2015

Figura 16. MEV da superficie de (a) PVA/CMC puro, (b) PVA/CMC 20% e (c)
PVA/CMC 30%. Aumento de 3000x e tensdo de aceleracdo de 15 kV.
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10 pm EHT=1500 kY Mag= 200KX |Probe= 116pA Photo Mo, = 7444
Signal A= SE1 WD= Bmm  Aperure Size = 30.00 um Date 115 Oct 2014

10 ym EHT =20.00kvV Mag= 3.00KX |Probe= 174 pA Photo No. =4
SignalA=SE1 WD= 8mm  Aperture Size = 30.00 um Date :10 Mar 2015
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10 ym EHT =20.00kv Mag= 3.00KX |Probe= 174pA Photo No. =2
SignalA=SE1 WD= 7mm Aperture Size = 30.00 ym Date :10 Mar 2015

Figura 17. MEV da superficie de (a) CMC puro, (b) CMC 20% e (c) CMC 30%.

Aumento de 3000x e tensao de aceleracdo de 15 kV.

As impurezas visualizadas nas imagens nao fazem parte da estrutura polimérica,
algumas formacbes em listras podem ser observadas, porém sdo decorrentes de

impressdes existentes nas piacas de secagem dos filmes. A blenda foi formada sem
separacdo de fases, uma vez observada matriz morfologicamente homogénea e coesa.
4.2 Aplicacgéo dos filmes poliméricos

4.2.1 Atividade antimicrobiana

A analise antimicrobiana foi realizada com o objetivo de prever a funcionalidade
dos filmes frente a aplicacdo em sistemas organicos detentores de microbiotas que
devem ser preservadas e também para caracterizar a possibilidade de sinergismo de
efeito quando o filme funcionar como sistema para permeacdo de farmacos com

atividade antimicrobiana, como é o caso do fluconazol.

Os resultados dos ensaios de atividade bioldgica dos filmes poliméricos sobre o
crescimento de bactérias e leveduras estdo registrados na Tabela 3. Nenhum produto
inibiu o crescimento das cepas de bactérias e das leveduras, pois todas apresentaram-se
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resistentes aos discos dos filmes poliméricos, Figura 18. E conforme os parametros dos
protocolos de Wong-Leung, 1988; Rios et al.; 1988; Naqvi et al.,1991; Cole, 1994;
Alves et al.; 2000 tais resultados mostram que os produtos sdo totalmente inativos sobre

as cepas testadas.

Tabela 3. Avaliacdo da atividade bioldgica de 15 filmes poliméricos contra bactérias e

leveduras através de Técnica de difusdo em meio solido

™ . 5
! g O O
S 8z d O |—
Substancias (ug/mL) B E N © ';: <
/ Micro-organismos < =<2 @ 2
3 2L B < S
s 30 2 £, sq
88 < v £33
v 3 Q OR OJO3F
CMC + n T T -
CMC-20 % + + + + .
CMC-30 % n + + + m
PVA + + + + +
PVA/AC-20% + + + + +
PVA/AC-30 % + + + + +
CMC/PVA + + + + m
CMC/PVA/AC-20 % + + + + .
CMC/PVA/AC-30 % + + + + +
Controle: micro- + + + + +
organismo

+: Crescimento do micro-organismo
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Figura 18. Resultado da avaliacdo da atividade bioldgica de discos dos filmes
poliméricos CMC/PVA (20%) (1), CMC/PVA (2), CMC/PVA (30%) (3), CMC (4),
CMC (20%) (5), e CMC (30%) (6) contra C. albicans ATCC 76485, método de difuséo

em meio sélido-disco.

Resultados semelhantes foram encontrados por Brandelero (2015), ao testar
filmes de PVA adicionados de 6leos essenciais em culturas biologicas, notou que as
membranas compostas apenas pelo PVA, ndo apresentou nenhum efeito sobre o
desenvolvimento das culturas em teste semelhante a esse, apenas os filmes adicionados
dos Oleos essenciais apresentavam algum halo de inibicdo sobre o crescimento dos
microorganismos no meio de cultura (BRANDELERO, 2015).

Além da prépria matéria constituinte dos filmes, o acido citrico pode também ter
contribuido para a ndo inibicdo do crescimento bacteriano, uma vez que altera o pH do

meio de cultura e os microorganismos estao aptos a resistirem a esse fator limitante.
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4.2.2 Liberacéo dos farmacos

A solucéo receptora para 0s experimentos in vitro deve ser escolhida de acordo
com a solubilidade do farmaco em teste. Como o paracetamol e o fluconazol séo
materiais solUveis em &gua, a solucdo receptora mais indicada é a solucdo tampé&o pH
7,4. A manutencdo das condicdes sink é necessaria para garantir a obtencdo de
resultados efetivos, isto € sob um meio de dissolucdo com concentracdo do farmaco
equivalente a até 10% da concentracdo de saturacdo (SHAH, MAIBACH, 2003;
ANUMOLU, 2014).

4.2.2.1 Paracetamol

Os mecanismos envolvidos na permeacgdo das moléculas de um farmaco atraves
da matriz polimérica hidrofilica envolvem a penetracdo das moléculas do solvente na
estrutura da matriz, seguida por intumescimento e difusdo do farmaco saturado no
polimero, também pode haver mecanismos que incluam a degradacdo do polimero ou
uma combinacdo desses mecanismos para que haja a liberagdo do farmaco da matriz
(LOPES, 2015).

Os experimentos de permeacdo in vitro baseiam-se em determinar as pequenas
quantidades de farmaco capazes de atravessar uma membrana ou que possam ficar
retidas nas mesmas. Como a quantidade de farmaco é previsivelmente pequena, é
essencial a escolha de um método analitico sensivel para a deteccdo de forma efetiva
desses valores. O método espectrométrico no ultravioleta é o mais utilizado na literatura
para essa finalidade, mostrando-se mais sensivel que outros métodos (GOMARA,
2004).

A andlise da liberacdo dos farmacos paracetamol e fluconazol foi feita em
células de difusdo de Franz, usualmente empregada em estudos de permeacao in vitro de
produtos para aplicagdo topica (SMITH, HAIGH, 1989). Os perfis de liberagcdo e
permeacdo do paracetamol a partir dos filmes de PVA/CMC reticulados com 20 e 30%

de &cido citrico estdo apresentados na Figural9 ae b.

Os parametros cinéticos obtidos a partir do perfil de liberacdo (Figura 19a)

como, a velocidade de permeacdo ou fluxo (J), determinado a partir da inclinacdo da
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curva do grafico da quantidade cumulativa permeada (Q.pg.cm™) x tempo (h), estdo

apresentados na Tabela 4.

Tabela 4. Pardmetros cinéticos obtidos a partir do perfil de liberagdo do paracetamol.

Sistemas Q24 (Ug cm?) J (ug cm2 ht) Kp (x 102cm ht)
CMC/AC (20%) 7270,56 + 15,76 507,27 £ 13,67 5,07 £ 0,06
CMC/PVA/AC (20%) 11858,15 £ 24,13 524,64 £ 15,01 5,24 £ 0,04
PVA/AC (20%) 19726,12 = 56,73 892,60 £ 16,54 8,92 £ 0,07
CMC/AC (30%) 6693,18 + 18,13 489,32 + 14,23 4,89 + 0,05
CMC/PVA/AC (30%0) 11071,88 + 24,76 512,06 £ 10,98 512+0,13
PVA/AC (30%) 17050,56 £ 52,13 890,70 £ 21,12 8,90 £ 0,12

Resultados expressos como: Média + Desvio padrdo (DP), (n=3).

Q24: quantidade cumulativa de farmaco no t=24h (ug cm).

J: fluxo (ug cm? ht), obtido do coeficiente angular, da porgéo linear (2-8 h), da Figura
22a.

Kp: coeficiente de permeabilidade (cm ht) obtido pela Equagdo 13.
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Figura 19. Perfis de liberagcdo/permeacéo do paracetamol a partir dos filmes de
CMC/PVA reticulado com acido citrico. Grafico da quantidade cumulativa de
paracetamol liberado (Q, pg cm) pelo tempo (h) (a). Gréfico da percentagem da
quantidade cumulativa permeada (%) em relacdo ao tempo (h) (b). As barras de erros
indicam a variabilidade a partir de trés replicatas (n=3).
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A partir dos dados de liberacdo obtidos, foi realizada a analise dos mecanismos

envolvidos no processo de liberagdo do paracetamol a partir dos filmes, através da

aplicacdo de modelos matematicos como Ordem zero (Equacdo 1), Primeira-Ordem

(Equacdo 2), Higuchi (Equacdo 3), Hixson-Crowell (Equacdo 5), Korsmeyer-Peppas

(Equacéo 4) e Baker-Lonsdale (Equacéo 6). Estes diferentes modelos de cinética foram

aplicados aos dados dos perfis de liberacdo/permeacdo dos filmes e os resultados

encontram-se representados nas Tabelas 5 e 6.

Tabela 5. Cinética de liberacdo do paracetamol para os filmes reticulados estudados

considerando os modelos de Ordem zero, Primeira ordem e Higuchi.

Sistemas Ordem zero Primeira ordem Higuchi
ko (h) R? ki (h) R? kn (h©°) R?
CMC/AC 20% 2,12+090 0,8660 0,02+0,004 09422 6,37+0,38 0,9554
CMC/PVA/AC 20% 2,87+1,08 09538 0,03+0,001 09902 9,20+0,57  0,9542
PVA/AC 20% 3,78+0,30 10,9998 0,05+0,004 0,9723 1299+129 0,9062
CMC/AC 30% 1,72+0,77 08776 0,01+0,001 09398 577+0,31 0,9625
CMC/PVA/AC 30% 393+229 09067 0,03+0,002 09513 9,72+0,31 0,9834
PVA/AC 30% 517+2,07 0,7893 0,07+0,0056 09784 9,72+0,31 0,9834

Tabela 6. Cinética de liberacdo do paracetamol para os filmes reticulados estudados

considerando os modelos de Korsmeyer-Peppas, Hixson-Crowell e Baker-Lonsdale.

Sistemas Korsmeyer-Peppas Hixson-Crowell Baker-Lonsdale

kk (h'1) R? n ks (h?) R? ke (h1) R?
CMC/AC 20% 4,50 £ 0,87 09724 0,64 0,065%+0,006 09289 0,07 +0,001 0,9503
CMC/PVA/AC 20% 5,16 +0,61 0,9914 0,73 0,01+0,005 0,9841 0,01+0,003 0,9409
PVA/AC 20% 4,13 +£0,07 0,9997 1,00 0,01+£0,008 0,9862 0,03+0,001 0,8764
CMC/AC 30% 4,14 £ 0,69 09782 0,63 0,05+0,006 0,9275 0,06 £0,007 0,9580
CMC/PVA/AC 309 8,04 +0,61 0,9892 0,57 0,01+0,009 0,9306 0,01+0,002 0,9764
PVA/AC 30% 13,62 £ 2,84 0,9982 0,50 0,02+0,001 0,9590 0,05+0,008 0,9461

Em geral, a liberagdo dos farmacos incorporados em sistemas constituidos por

polimeros hidrofilicos baseia-se na transi¢do do estado vitreo (“glassy”) para o estado

maleavel (“rubbery”), resultante da penetragdo da agua na matriz (COLOMBO et al.,
1996; JUANG, STOREY, 2003). Um polimero, consoante a temperatura a que esta
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submetido, apresenta-se no estado vitreo ou no estado maleavel. Assim, quando um
sistema matricial contém um polimero de intumescimento e entra em contato com a
agua ocorre mudanca do estado vitreo para um estado maleéavel, o que estd associado
com o processo de intumescimento/relaxamento que permite a passagem das moléculas
do farmaco (LOPES, 2005).

As blendas apresentaram valores de liberacdo intermediarios, maiores que 0s
apresentados pelos filmes de CMC e menores que os valores de PVA, Sendo 52,17%
para PVA/CMC 20% e 48,71% para PVA/CMC 30%. O perfil de liberacdo apresentado
pelas blendas mostra uma liberacdo de carater continuo devido a concentracdao
hipersaturada do farmaco no compartimento doador, de forma que a velocidade de
cedéncia do farmaco permanece praticamente constante durante todo o tempo de prova
e pode-se considerar que ha uma quantidade infinita de farmaco sendo liberada. Esse
modelo segue a cinética de Korsmeyer-Peppas, onde, possivelmente, o farmaco entra
em contato com a membrana num primeiro momento, saturando essa membrana de
forma que, nas horas seguintes, o fluxo do compartimento doador para o receptor
depende também do farmaco na formulagdo polimérica somado ao fluxo proveniente do

compartimento doador devido a osmolaridade (SATO, 2007).

Os filmes de CMC 20% e CMC 30% apresentaram uma liberacdo de apenas
32% e 29,45% do farmaco, respectivamente, em 24 h, sugerindo um perfil de liberacdo
que se prolongaria adiante desse tempo. Em estudo com ciclodextrinas feito por
Miranda e colaboradores em 2011, que assim como a carboximetilcelulose, séo
constituidas por ligagBes glicosidicas e seguem um modelo semelhante de libertacdo do
farmaco através de sua estrutura, a permeacdo do farmaco era constantemente
prejudicada porque a molécula do farmaco se encaixa nas cavidades da cadeia
polimérica formada pela rede de ligacdes glicosidicas formando um composto de grande
estrutura que teria sua permeacédo totalmente limitada pelo volume que produzia esse
composto. Assim, era necessario lancar mdo de estratégias que possibilitassem a

passagem desses modelos de grande volume (MIRANDA, 2011).

O filme de CMC néo foi capaz de sustentar a liberacdo do farmaco de uma
maneira ideal, de forma que ambos os filmes CMC 20 e 30%, apresentaram um
comportamento de liberacdo seguindo a cinética de Korsmeyer-Peppas, onde a

concentracdo do farmaco se elevou no compartimento doador, por estar atravessando o
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filme, mas em determinados pontos, houveram pequenas quedas na quantidade
permeada. Isso pode ter ocorrido porque nos tempos em que foram identificadas esses
declives, o farmaco pode ndo ter passado através do filme, assim, ao ser retirada a
aliquota para medicdo no UV, havia apenas a diluicdo da ultima reposicdo de volume

com solucédo tampéo.

Além do mecanismo de formacdo de um composto de grande volume devido as
ligagBes glicosidicas, o farmaco também pode ter interagido com o filme, provocando
reagBes quimicas diversas, visto a instabilidade da cadeia de CMC ja observada nos
testes de caracterizacdo do filme, além disso, o farmaco pode ter saturado o filme de
CMC, de forma que nesse periodo que houve a interrupcdo da liberacdo, ficou

totalmente retido na pelicula polimérica.

Um produto instavel pode proporcionar uma acdo medicamentosa inadequada,
ndo podendo, portanto, ser utilizado em sistemas de liberacdo de farmacos de forma
isolada, ou sem melhora de suas propriedades. Fatores inerentes ao processo de
producdo ou a uma forma farmacéutica especifica, afeta de forma direta e expressiva, a
disponibilidade dos medicamentos, dessa forma o filme de CMC ndo se mostrou

adequado a sustentacdo da liberacdo controlada (SATO, 2007).

Os filmes de PVA apresentaram os maiores valores de liberagdo de farmaco
durante o periodo estudado de 24 h, sendo que 86,75% da quantidade inicial de farmaco
foi liberada através do filme PVA 20% e 71,02 % através do PVA 30%.

Os filmes de PVA conseguiram manter um nivel controlado de liberagdo do
paracetamol. No primeiro momento, o farmaco foi liberado de forma continua através
do filme, até que atingido um limite, essa concentragdo se manteve constante, a um
fluxo de a = 0,3830 pg/cm?/min, mantendo-se constante a partir da 122 hora até todo o
restante do experimento. Nesse modelo de cinética, a liberacdo depende da
concentracdo do farmaco, uma vez que este ndo fica retido na formulacdo, €
constantemente liberado através do filme até que ndo haja mais farmaco disponivel no

compartimento doador.
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4.2.2.2 Fluconazol

O estudo da cinética de liberacdo controlada de fluconazol também foi realizado.
Os perfis de liberacdo/permeacdo do fluconazol a partir dos filmes PVA/CMC
reticulados s@o apresentados nas Figuras 20a e b. A permeacdo do fluconazol mostrou-
se ascendente até o periodo de 12 h, mantendo-se relativamente constante em 24 h.

Tabela 7. Parametros cinéticos obtidos a partir do perfil de liberacdo do
fluconazol.

Sistemas Q24 (Ug cm?) J(ug cm2?h?l)  Kp(x 10%cm h1)
CMC/AC (20%) 3919,31 £ 7,89 128,81 + 10,50 2,57 £1,65
CMC/PVA/AC (20%) 7596,76 £ 9,32 320,31 £ 12,45 6,40 £ 1,05
PVA/AC (20%) 10795,45 = 7,52 930,45 £ 18,22 18,60 £ 2,23
CMC/AC (30%) 3769,97 £ 9,79 102,45 +£ 11,13 2,04+£1,78
CMC/PVA/AC (30%) 6024,31 + 6,89 238,47 + 11,10 4,76 £ 1,98
PVA/AC (30%) 10220,45 + 7,98 828,66 + 20,76 16,57 £ 2,61

Resultados expressos como: Média + Desvio padrdo (DP), (n=3).

Q24: quantidade cumulativa de farmaco no t=24h (ug cm-2).

J: fluxo (ug cm-2 h't) obtido a partir do coeficiente angular da parte linear (4-10 h) da Figura 23
a.

Kp: coeficiente de permeabilidade (cm h1) obtido da Equagéo 13.

Os modelos descritos anteriormente também forma aplicados ao perfil de
liberacdo do fluconazol e os resultados estdo retratados nas Tabelas 8, 9 e 10. O modelo
que melhor se aplicou a liberacdo da fluconazol para todos os filmes também foi o de
Korsmeyer-Peppas com R?(0,9792-0,9991).
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Figura 20. Gréafico da quantidade cumulativa de fluconazol liberado (Q, pg/cm?) pelo
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relacdo ao tempo (h) (b). As barras de erros indicam a variabilidade a partir de trés

replicatas (n=3).
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Tabela 8. Cinética de liberacdo do fluconazol para os filmes reticulados estudados
considerando os modelos de Ordem zero, Primeira ordem e Higuchi.
Ordem zero Primeira ordem Higuchi

ko (h) R? ki (h) R? kn (h09) R?
CMC/AC 20% 1,38+0,46 0,979 0,01+0,006 0,9916 535+056 0,8992
CMC/PVA/AC 20% 2,08 +1,11 0,9253 0,04 £0,004 0,9510 1041+1,45 0,8522
PVA/AC 20% 428+214  0,8624 0,09 £0,001 0,9386 18,29 + 2,07  0,8849
CMC/AC 30% 1,05+ 0,45 0,9351 0,01+0,001 0,9583 481+0,72 0,8366
CMC/PVA/AC 30% 1,69+0,75  0,9802 0,02+0,002 0,9732 757+1,03 08579
PVA/AC 30% 319+2,44  0,8572 0,07+0,001 10,9432 16,25+2,03 10,8712

Sistemas

Tabela 9. Cinética de liberacdo do fluconazol para os filmes reticulados estudados
considerando os modelos de Korsmeyer-Peppas, Hixson-Crowell e Baker-Lonsdale.

Sistemas Korsmeyer-Peppas Hixson-Crowell Baker-Lonsdale
ki (h'h) R? n ks (h) R? ke (hh) R?
CMC/AC 20% 1,78 £ 0,30 0,9416 1,08 0,05+ 0,002 0,9919 0,05 £ 0,001 0,8894
CMC/PVA/AC 20% 3,01+1,19 0,9600 1,00 0,01 £ 0,001 0,9582 0,02 £ 0,007 0,8304
PVA/AC 20% 8,55 + 3,22 0,9922 0,81 0,02 + 0,003 0,9545 0,07 + 0,002 0,8472
CMC/AC 30% 1,10+ 0,44 0,9657 1,06 0,05+ 0,004 0,9608 0,04 + 0,001 0,8270
CMC/PVA/AC 30% 1,73+0,38 0,9888 1,08 0,08 + 0,005 0,9753 0,01 + 0,003 0,8416
PVA/AC 30% 7,19+2,98 0,9800 0,83 0,02+ 0,002 0,9525 0,05 + 0,001 0,8395

Os filmes de CMC 20 e 30% apresentaram um perfil de liberagdo de apenas
34,49 % e 33,17% nas vinte e quatro horas de experimento, sustentando essa liberacdo

explicada pelo modelo de Korsmeyer-Peppas.

O PVA 20% permitiu a quase total liberacdo da quantidade inicial do farmaco
durante as 24 h, mostrando um resultado de 95% enquanto que o PVA 30% permitiu a

passagem de 89,84% do farmaco através de sua matriz.

As blendas, novamente, apresentaram um perfil intermediario entre os valores
apresentados pela CMC e o PVA, sendo que a blenda PVA/CMC 20% permitiu a
liberacdo de 66,85% do farmaco e PVA/CMC 30% de 53,01%.

Para todos os filmes foi observado um padréo de liberacdo continua durante as
doze primeiras horas, seguido por uma estabilizacdo nas horas seguintes. O modelo que
melhor se aplicou a liberacdo do fluconazol para todos os filmes foi o de Korsmeyer —
Peppas, com R? variando de 0,9416 a 0,9922.
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De acordo com o Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB) (Amidon et
al., 1995), o fluconazol pertence ao grupo dos farmacos altamente solGveis porém
pouco permedveis. Esse sistema de classificacdo auxilia na previsdo da absorcdo do
farmaco in vivo e identifica se a biodisponibilidade de um produto farmacéutico é
influenciada por alteracBes no processo produtivo, dos constituintes da formulacdo ou
da concentracdo do farmaco no veiculo farmacotécnico (DRESSMAN et al., 1998;
KASSIN et al., 2003).

Dessa forma, o fluconazol, provavelmente estara pouco disponivel para
permeacdo atraves das membranas poliméricas, devido a sua alta solubilidade no
veiculo tamponado do compartimento doador. Isso pode auxiliar na explicacdo das
baixas taxas permeadas através dos filmes de CMC mesmo ao final do experimento de
24 h, permitindo que esse modelo de liberagcdo fosse provavelmente melhor empregado
em um produto que requisesse maior tempo de liberacdo/exposicdo do farmaco ao
organismo. No entanto, o PVA apresentou valores semelhantes de permeacdo para o
fluconazol quando comparado a suas taxas de liberagcdo de paracetamol, o que mostra
que outros mecanismos devam estar envolvidos nesse processo e que nao estdo sendo

influenciados pela alta solubilidade do fluconazol no compartimento doador.

O filme de PVA pode estar permitindo a passagem das moléculas de farmaco
agregadas a agua, tanto que o filme com menor concentracdo de agente reticulante, o
qual possui maior espaco entre suas cadeias devido a menor rede tridimensional do
acido citrico com o PVA, quando comparado ao filme com 30% de &cido citrico,
apresentou valores maiores da quantidade de farmaco permeada em vinte e quatro
horas, podendo sugerir que, de fato, as moléculas maiores do farmaco dissolvido na
agua tiveram uma maior facilidade de transpassarem a matriz em relagdo & matriz com

maior grau de reticulacéo.

As blendas por apresentarem um comportamento intermediario se adequaram a

qualquer um desses mecanismos envolvidos nos materiais primarios.



Capitulo 5

Conclusées e perspectivas



73

5. CONCLUSAO E PERSPECTIVAS
5.1 Conclusoes

As analises de infravermelho mostraram que os polimeros estavam interagindo
na blenda, formando uma mistura homogénea a partir de interacdes fisico-quimicas
formando a blenda polimérica. A adicdo do acido citrico a todos os filmes mostrou no
infravermelho um deslocamento ou aparecimento de bandas na regido de impresséo
digital dos grupos eésteres, caracterizando a reacdo de esterificacdo particular da

ocorréncia de reticulagdo nos polimeros.

Os filmes nao reticulados apresentaram-se totalmente hidrossolUveis, ndo sendo
possivel realizar os ensaios de solubilidade e intumescimento com 0s mesmos. Apenas 0
teste de permeabilidade foi realizado com as amostras ndo reticuladas e mesmo assim
apresentou valores andmalos, sem coeréncia com nenhuma explicacdo. O material que
apresentou melhores caracteristicas frente as propriedades de barreira foi o PVA, sendo
0 mais resistente a hidrossolubilidade, mostrou melhores graus de absor¢do de agua e
valores de permeagdo. A CMC, como de se esperar para uma estrutura glicosidica,
apresentou-se instavel frente as propriedades de barreira, no entanto, sua inclusdo na
estrutura do PVA, na formacéo da blenda, formou um novo material com caracteristicas

intermediarias, também de excelente resultado.

Na andlise termogravimétrica, os filmes mostraram semelhantes perdas de agua
nos primeiros estagios de degradacdo térmica. O PVA mostrou-se como tendo maior
estabilidade térmica e a CMC a menor, a blenda apresentou comportamento
intermediario e bem proximo ao PVA. O acréscimo do acido citrico as composi¢coes
aumentou a estabilidade dos filmes, acrescentando estdgios de degradacdo nédo
existentes nos filmes néo reticulados, ou aumento a quantidade de residuo gerado em

determinados estagios de perda de massa.

A microscopia eletronica de varredura apresentou filmes de matriz coesa e
homogénea, com pequenas particulas soltas na superficie mas que ndo faziam parte da
estrutura do filmes, provavelmente derivadas do processo de dissolugdo ou adquiridas

durante a evaporacédo do solvente no ambiente aberto.

Os filmes ndo demonstraram nenhum poder de inibicdo de crescimento

antimicrobiano, ndo havendo portanto aplicacdo nessa area para os filmes estudados.
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Os ensaios de liberagdo in vitro mostraram uma cinética de liberacdo dos
farmacos seguindo o modelo de Korsmeyer-Peppas para todos os filmes. De modo que
0 paracetamol foi liberado quase totalmente pelo PVA nas vinte e quatro horas de
experimento, a CMC apresentou pequenas taxas de liberacdo durante as vinte e quatro
horas, demonstrando um provavel modelo de liberacdo sustentada por um tempo maior
que o testado. A blenda apresentou-se como um melhor material para a aplicagdo em
questdo, uma vez que sustentou a liberacdo dos farmacos de forma ascendente nas doze
primeiras horas em quantidade significativa para provaveis efeitos farmacoldgicos,

alcancando um platd apos as doze horas até o final do experimento.
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5.2 Perspectivas

As perspectivas para estudo dos filmes PVA/CMC reticulados com &cido citrico
sdo:

e Analisar as propriedades mecanicas dos filmes;

o Explorar a miscibilidade dos polimeros atraves de Calorimetria Diferencial de
Varredura (DSC);

e Realizar os ensaios de liberacdo in vivo dos farmacos;

e Realizar testes de dermo e citotoxicidade em pele.
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