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RESUMO – O desenvolvimento de nanoestruturas orgânicas vem crescendo cada vez mais devido as suas diversas aplicabilidades. Dentre estas encontra-se as nanofibras de celulose que podem vir a ser útil nas áreas da saúde devido suas características. Alguns fármacos como clorexidina e tetraciclina que, mesmo em baixas concentrações, podem inibir a proliferação de bactérias podem ser aplicados em nanofibras de modo a terem um controle na quantidade de fármaco liberado. Com isso o estudo da liberação de alguns desses fármacos se faz necessário e dessa forma o presente trabalho tem por objetivo acompanhar a liberação em água ao longo do tempo bem como quantificar a quantidade de fármaco liberado. Para isso foi utilizado fibras de 0,5x0,5 in² impregnadas com tetraciclina e clorexidina, ambas com 2% (2 g/100 mL). Após uma série de ensaios foi possível obter após 1 hora de liberação valores de concentração em torno de 0,0095% para a clorexidina e 0,005%. E obteve-se também uma massa de 0,039 g e 0,08 g para a clorexidina e tetraciclina, respectivamente. Desse modo, o estudo comprovou que a liberação ocorre de forma gradual podendo assim realizar novos ensaios de liberação em diferentes soluções. 

1. INTRODUÇÃO 

O estudo acerca do desenvolvimento, produção e aplicação de nanoestruturas é uma área que vem crescendo e ganhando destaque gerando grande interesse quanto as suas diversas possíveis aplicações. Estruturas obtidas a partir de matérias primas orgânicas ganham ainda mais destaque devido a versatilidade na aplicação em diferentes técnicas (EL NASCHIE, 2006).
Áreas ligadas a saúde e ao bem-estar, indústria farmacêutica e medicina regenerativa por exemplo, podem ser altamente beneficiadas pelo desenvolvimento de materiais e estruturas com dimensões e funcionalidades capazes de promover mecanismos mais aprimorados e eficientes, comparados as metodologias atuais (JOHN; THOMAS, 2008).

A celulose é um biopolímero orgânico abundante de cadeia longa e que pode ser facilmente encontrada. Além de ser acessível, é um composto biodegradável, resistente e possui uma alta biocompatibilidade tornando-a uma ótima opção para sua produção de nanoestruturas poliméricas (KHANG et al., 2011). Apesar de na sua forma pura ser insolúvel em água, há opções para a sua solubilização de forma que possa ser regenerada em formas diferentes que a de origem. Devido a sua versatilidade a celulose e uma matéria prima muito utilizada e estudada atualmente para o desenvolvimento de novas tecnologias como filmes e nanoestruturas para diversas aplicações em diferentes escalas (MATSUI, 2007).
A clorexidina é um fármaco de ampla utilização devido suas propriedades bacteriostáticas (quando em baixa concentração) e bactericida (em alta concentração). Além disso, a mesma apresenta baixa toxicidade e ação corrosiva, no tratamento bocal, aumentando a efetividade no controle bacteriano e a segurança de aplicação (HORTENSE et. al., 2010). 

Outro fármaco, também amplamente utilizado, é a tetraciclina, um antibiótico de amplo espectro que assim como a clorexidina tem alta eficácia e alto tempo de atividade (KOROLKOVAS, 1892). Essas características associadas a mecanismos de liberação prolongada oferecem grandes vantagens a tratamentos antibióticos como a possibilidade de utilização de doses inferiores do fármaco podendo também minimizar a necessidade de diversas aplicações. 
O presente trabalho tem por objetivo avaliar a impregnação dos fármacos em nanofibras de celulose regenerada bem como avaliar e quantificar a liberação dos mesmos em água.
2. METODOLOGIA
Para realização da impregnação foram utilizadas duas amostras das fibras eletrofiadas de celulose regenerada com dimensões de 1 in². As mesmas foram imersas em 40 mL das soluções contendo os fármacos, a saber: solução 2% Clorexidina e solução 2% Tetraciclina (sendo a porcentagem representando g do fármaco/100 mL). As fibras foram mantidas em imersão por 72 horas para garantir a saturação e posteriormente levadas para serem secas em temperatura ambiente. Após a secagem, as mesmas foram divididas em amostras de 0,5x0,5 in para os ensaios de liberação.
Para quantificar o fármaco liberado uma curva de calibração foi plotada com concentrações conhecidas de ambos os fármacos. Essas concentrações foram levadas ao Espectrofotômetro UV-Vis obtendo assim uma equação de reta correlacionando a concentração do fármaco i (Ci​) com a Absorbância (Abs). 
Para os ensaios de liberação da clorexidina utilizaram-se 2 amostras da fibra impregnada, cada uma foi imersa em 10 mL de água deionizada. Com o auxílio de um pipetador, alíquotas de 100 µL foram retirados da solução nos tempos de 5, 10, 15 e 20 min e depois a cada 10 min até que se atingisse o equilíbrio. As alíquotas foram diluídas em 10 mL de água deionizada em um balão volumétrico e posteriormente analisadas no Espectrofotômetro UV-Vis. Os valores obtidos da analise foram então comparados a curva de calibração. 
Outra amostra da fibra impregnada foi imersa em 10 mL de água deionizada, após 60 min de liberação uma alíquota de 100 µL foi coletada para análise. Este procedimento foi realizado a fim de comparar a quantidade de fármaco liberado no mesmo tempo dos ensaios anteriores. Por fim, para avaliar a quantidade dos fármacos contida na fibra, uma liberação em 10 mL de água durante 10 min., a fibra foi então transferida para um novo volume de 10 mL de água deionizada por mais 10 min, esse processo foi realizado ainda mais uma vez. As soluções obtidas foram levadas ao UV-Vis. Os resultados foram então comparados as curvas especificas para a espectroscopia UV de cada fármaco e também a curva de calibração previamente elaborada.
Todos os procedimentos foram realizados igualmente para a clorexidina e tetraciclina. 
3. RESULTADOS
Após a realização dos experimentos obteve-se as curvas de calibração para ambos os fármacos, Figuras 1 e 2. 

Figura 1 – Curva de Calibração da Clorexidina
[image: image1.png]COncentragdo (%)

0,0025

0,002

0,0015

0,001

0,0005

Curva de calibragdo Clorexidina

y=0,0024x
R?=0,9786
01 02 03 04 05 06 07

Absorbancia

08




Figura 2 – Curva de Calibração da Tetraciclina
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As Equações 1 e 2 representam essa correlação para a clorexidina (C1) e tetraciclina (C2), respectivamente, obtidas a partir das Figuras 1 e 2:
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Os resultados obtidos da liberação ao longo do tempo estão representados na Figura 1. Os valores apresentados foram obtidos a partir da Equação 1 e através da correção da concentração que foi diluída.
Figura 3 – Analise de Liberação da clorexidina
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Analisando a Figura 2 é possível observar que ao longo do tempo há a liberação do fármaco impregnado. Apesar dos ensaios 1 e 2 apresentarem comportamentos diferentes o resultado ao final de 60 minutos de liberação foram próximos e a média dos resultados obtidos é de 0,0095 g/100 mL. 
Posteriormente, partiu-se para os experimentos com a tetraciclina e os resultados obtidos e estão dispostos na Figura 4. 

A partir da Figura 4 é possível observar que ambos os ensaios obtiveram comportamentos idênticos com um valor médio no final de 0,00507 g/100 mL. Entretanto, o esperado seria uma concentração crescente o que não foi obtido. Este fato pode ter ocorrido devido a erros durante a coleta das alíquotas visto que o espectrofotômetro é bastante sensível a pequenas variações. Outro fator pode ter sido devido a gradientes de concentração gerado ao longo do tubo de ensaio. Desse modo, deveria ser utilizado outro meio de quantificar a Tetraciclina liberada.

Figura 4 – Analise de Liberação da Tetraciclina
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Como na clorexidina obteve-se resultados parecidos em 60 min, realizou-se um ensaio de liberação com esse tempo a fim de comparar os resultados com os dois fármacos. Após o tempo estimado obteve-se concentrações de: 0,006795 g/100 mL para a clorexidina e 0,006134 g/100 mL para a tetraciclina. Comparando os resultados médios obtidos das Figuras 3 e 4 nota-se que: para a clorexidina o resultado foi abaixo daquele obtido anteriormente não condizendo com o experimento anterior; para a tetraciclina o resultado foi um pouco superior ao obtido em 50 min de experimento, o que já era esperado visto que a liberação ocorreu por mais tempo. 

Por fim, os resultados obtidos para quantificar a quantidade de fármaco que pôde ser liberado foram convertidos de g/100 mL para gramas de fármaco liberado. A Tabela 1 apresenta os resultados desse experimento. 

Tabela 1 – Resultados de liberação controlada dos fármacos
	Liberação
	Clorexidina (g)
	Tetraciclina (g)

	1º (10 min) 
	0,0271
	0,02643

	2º (20 min) 
	0,0100
	0,03943

	3º (30 min) 
	0,0017
	0,01412

	Total 
	0,0388
	0,07997


Como pode ser observado na Tabela 1, há uma quantidade considerável de fármaco impregnado na fibra que foi liberado considerando as dimensões da fibra. Se levar em consideração que na cavidade bucal há um fluxo constante de saliva sendo produzida, essa quantidade pode ser liberada por um bom tempo. 

4. CONCLUSÃO
A partir desse trabalho, pode-se concluir que houve tanto a impregnação quanto a liberação dos fármacos. Foi possível também quantificar a quantidade de fármacos removidos sendo, aproximadamente, 0,039 g para a fibra com clorexidina e 0,08 g para a tetraciclina. 
Os resultados se mostraram satisfatórios, incentivando a continuidade das pesquisas envolvendo nanofibras e mecanismos de liberação. 
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