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Resumo - Dispositivos que possibilitam a liberagdo controlada de farmacos sdo
de grande relevancia, podendo contribuir para a melhoria da satde humana. Neste
trabalho produziu-se uma matriz que combina quitosana e Xxantana com
indometacina, um farmaco com acdo anti-inflamatoria, analgésica e antipirética
comumente administrado por via oral, visando seu uso na terapia de lesdes de pele
e cartilagem. A incorporacdo da indometacina foi feita por adicdo direta aos
polissacarideos em suspensdo aquosa, sendo o material caracterizado quanto ao
aspecto, espessura, eficiéncia de incorporacdo e a cinética de liberacdo do
farmaco. Observou-se que as membranas, transllcidas e esbranquicadas, com
espessura de 0,09 a 0,10 mm, incorporam mais de 90% do farmaco adicionado.
Parte do farmaco se dispersa na matriz e parte deposita-se em sua superficie; sua
total liberacdo ocorre em até 24 h. A caracterizacdo adicional por TGA e
FTIR/ATR indicou interacBes entre as espécies e boa estabilidade térmica do
material.

1. INTRODUCAO

O desenvolvimento de dispositivos de liberacdo controlada de farmacos tem promovido
crescente interesse nas Ultimas décadas, contribuindo para o tratamento de variados tipos de
lesGes. Para isto, podem ser utilizados biopolimeros como a quitosana (Q) e a xantana (X), ambos
capazes de formar complexos polieletrolitos (PECs) moldaveis na forma de membranas (Berger et
al., 2004).

A quitosana é um polissacarideo derivado da desacetilacdo alcalina da quitina. Em
condigdes apropriadas de pH, seus grupamentos amina possibilitam sua ligacdo a materiais com
cargas negativas, como outros polissacarideos, enzimas e células. Possui boas propriedades
bioldgicas, como biodegradabilidade e biocompatibilidade, sendo atéxica e bioativa (Hein et al.,
2008).
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A xantana é um polimero atdxico e estavel em uma vasta gama de condicGes de temperatura
e pH, sendo utilizada em industrias alimenticias, farmacéuticas e cosméticas como emulsionante e
estabilizador de suspens@es. Pode ser processada sob a forma de géis, filmes e membranas (Bellini
et al., 2012) e, por apresentar em sua estrutura grupos carboxila, em determinadas condigdes de
pH pode interagir com moléculas positivamente carregadas, como a quitosana.

A incorporagdo do farmaco indometacina em dispositivos de Q-X tem bom potencial de
aplicacdo no tratamento de lesdes de pele e em tecidos moles, como cartilagens. Este composto
tem acdo anti-inflamatdria, antipirética e analgésica, sendo praticamente insoluvel em &gua e
pouco solivel em meio acido (Florey, 1984).

Neste contexto, neste trabalho teve-se por objetivo incorporar indometacina em membranas
de Q-X por adicdo durante a producdo da matriz polimérica, caracterizar os dispositivos obtidos e
comparéa-los a formulagdes ndo contendo o farmaco.

2. MATERIAIS E METODOS

2.1. Materiais

Para a obtencdo das membranas, foram utilizados os seguintes reagentes de qualidade
analitica certificada: quitosana obtida da carapaca de camardo com grau de acetilacdo minimo
de 75% (lote: 061M0046V), xantana (lote: 056K0007), indometacina (lote: BCBC9386) da
Sigma-Aldrich Co., &cido acético glacial da Synth e dgua destilada e deionizada em sistema
Milli-Q da Millipore.

2.2. Métodos

Preparacdo das membranas de quitosana e xantana: os dispositivos foram preparados de
acordo com o método descrito por Veiga e Moraes (2012). Para isto, uma aliquota de 90 mL
de solucdo de quitosana a 0,5% (m/v) em solucdo de acido acético a 2% (v/v) foi adicionada
através de bomba peristaltica Gilson (Miniplus 3), na vazdo de 300 mL/h, em 90 mL de
solucdo aquosa de xantana a 0,5% (m/v) em um reator de ago inoxidavel encamisado com
diametro interno de 9 cm e capacidade de 700 mL. A temperatura foi mantida, durante todo o
processo, a 25°C utilizando-se um banho termostatico Quimis. Durante o gotejamento, o
sistema foi mantido sob agitacdo constante de 1000 rpm através de agitador mecéanico Quimis
provido de hélice do tipo naval e raio de 2,5 cm. A incorporagdo de indometacina foi
realizada por adicéo direta do farmaco na forma de p6 logo apds a etapa de mistura completa
de quitosana a xantana, na propor¢do de 20 mg de indometacina por grama de solidos da
mistura de polissacarideos, sob agitagdo de 1000 rpm por 1 minuto. A seguir, a mistura
polimérica obtida foi desaerada em bomba de vacuo Quimis por 2 h e, em seguida, foi
transferida para uma placa de Petri de poliestireno de 15 cm e seca a 37°C em estufa com
circulacdo de ar, por 24 h, sobre uma plataforma giratéria com didmetro de 25 cm operando a
3 rpm. Apds a secagem, a membrana foi imersa por duas vezes em 200 mL de agua
deionizada por 30 minutos, para a remogéo do acido acético residual. As membranas foram

Area tematica: Engenharia de Materiais e Nanotecnologia 2



OBEQ 19 a 22 de outubro de 2014
Florianopolis/SC

Congresso Brasileiro de
Engenharia Quimica

entdo secas novamente a 37°C por 24 h e armazenadas em dessecador.

Aspecto e morfologia: as membranas foram inspecionadas a olho nu quanto ao aspecto e
fotografadas com uma camara digital Canon (Power Shot A410). As amostras foram também
analisadas por microscopia eletronica de varredura (MEV) (microscopio Leo 440i), quanto as
caracteristicas morfoldgicas da superficie e da seccgdo transversal. Para a analise por MEV, as
amostras (2 x 1 cm?) foram criofraturadas, colocadas em suporte adequado, e metalizadas no
equipamento mini Sputter coater (SC 7620), depositando-se uma camada de ouro (92 A).

Espessura: esta propriedade foi determinada pela utilizacdo de micrémetro (Digimess),
através de medicGes em sete diferentes pontos ao longo da extensdo da membrana. Os
resultados foram expressos como média das medidas.

Anélise da eficiéncia de incorporacdo do farmaco (€): a eficiéncia do processo foi estimada
apos a extracdo do farmaco das amostras em solucéo de tampao fosfato salino (PBS) a pH 7,4
por 24 h e a determinacdo de sua concentragdo por espectrofotometria de absorcéo de luz a
319 nm, utilizando-se a Equagé&o 1:

__ (massa final de farmaco / massa de polimeros)
(massa inicial de farmaco / massa de polimeros)

X 100 1)

Avaliacdo da cinética de liberacdo do fArmaco: para este ensaio, as amostras (1 x 1 cm?, de
massa conhecida) foram imersas em cubetas de quartzo contendo 4 mL de PBS (pH 7,4), a
temperatura de 37°C e agitacdo de 100 rpm. A fase aquosa foi periodicamente analisada
quanto a concentracao de indometacina por espectrofotometria de absorcéo de luz a 319 nm.

Analise termogravimétrica (TGA): esta analise foi realizada através das medidas de perda de
massa das amostras com massa inicial de 6 mg utilizando um analisador termogravimétrico
(TA Instruments, Q500, USA). Os experimentos foram conduzidos a partir da temperatura
ambiente até 600°C, com taxa de aquecimento de 10°C/min e atmosfera de nitrogénio (vazéo
de 40 mL/min).

Espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier: os espectros foram obtidos
em um espectrofotdmetro FTIR/ATR Nicolet 6700 da marca ThermoScientific. A varredura
de absorcéo foi realizada de 675 a 4000 cm™, com resolucdo de 4 cm™ e 64 varreduras
acumuladas.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O aspecto a olho nu das membranas contendo ou ndo indometacina pode ser observado
na Figura 1, enquanto na Figura 2 mostra-se a morfologia das mesmas analisadas por MEV.
Nota-se que as membranas sdo relativamente homogéneas, apresentando fibras em sua
superficie (provavelmente dos PECs). Percebe-se também a presenca de precipitados
esbranquicados (provavelmente a indometacina) depositados na superficie e entre as lamelas
nas amostras contendo o farmaco.
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Figura 1 - Aspecto das membranas de quitosana e xantana preparadas (a) na auséncia e (b) na
presenca de 20% de indometacina.

Figura 2 - Superficies das membranas de Q-X preparadas (a) na auséncia e (b) na presenca de
20% de indometacina e seccdo transversal das membranas de Q-X preparadas (c) na auséncia
e (d) na presenca de 20% de indometacina.

Os dados de espessura média das amostras e de eficiéncia de incorporacdo do farmaco
estdo mostrados na Tabela 1. Observa-se que a espessura das membranas praticamente ndo é
afetada pela adicdo do farmaco. Nota-se também que a eficiéncia de incorporacdo da
indometacina é muito alta, proxima de 99%. A pequena perda observada provavelmente pode
ter ocorrido durante a etapa de lavagem da membrana em agua.

Os resultados obtidos na andlise da cinética de liberacdo do farmaco incorporado nas
amostras por exposi¢do a solucdo de PBS por 24 h estdo indicados na Figura 3. Observa-se a
ocorréncia de répida liberacdo nas primeiras 2 horas, atingindo-se 0 maximo de liberagdo em
5 h de exposicéo. Atribui-se tal comportamento ao rapido intumescimento da membrana em
PBS (Veiga e Moraes, 2012), o que facilita a liberagdo do farmaco presente no interior da
matriz e também a grande quantidade de farmaco depositada na superficie da amostra, que se
solubiliza ainda mais facilmente.

Os resultados da analise por TGA estdo apresentados na Figura 4 e sumarizados na
Tabela 2. O primeiro evento térmico identificado para o0s biopolimeros separados e
complexados nas membranas, na faixa de 60 a 80°C, refere-se a perdas de massa em torno de

Area tematica: Engenharia de Materiais e Nanotecnologia



OBEQ 19 a 22 de outubro de 2014

Congresso Brasileiro de Florianopolis/SC
Engenharia Quimica

6% a 12%, possivelmente relacionadas a evaporagédo de agua presente nas amostras (Fahmy e
Fouda, 2008). Como o farmaco ndo é higroscdpico, ndo se observa perda de agua para a
indometacina nesta faixa de temperatura (Marini et al., 2003).

Tabela 1 - Espessura média e eficiéncia de incorporacdo de indometacina nas membranas.

Raz&o inicial Espessura Razao final Eficiéncia de
farmaco/polimero (mg/g) (um) farmaco/polimero (mg/g) incorporacao (%)
0 95+ 16 - 0
20 94 + 15 19,7+4,1 98,5
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Figura 3 — Cinética de liberagdo em solucdo de PBS do farmaco incorporado nas membranas
de quitosana e xantana ao longo de 24 h.

Nos eventos com picos entre 100°C e 280°C sdo observadas perdas de massa crescentes
para os polissacarideos isolados, entretanto, para as membranas as perdas foram bem menores
nesta faixa de temperatura, observando-se perdas de 18 e 15% para amostras contendo ou ndo
o farmaco, respectivamente com picos em 273°C e 268°C. Tais resultados indicam a
ocorréncia de interaces entre os compostos envolvidos, no caso interagdes ibnicas entre as
aminas da Q e as carboxilas da X e entre as aminas da Q e a carboxila da indometacina, que
tem pKa de 4,5, de acordo com Florey (1984), que contribuem para a diminuigdo da
temperatura de degradacdo em comparacdo as dos polissacarideos isolados.

Em temperaturas acima de 280°C, observa-se degradacdo térmica acentuada da
quitosana, da xantana e do farmaco isolados e combinados entre si, com picos identificados na
faixa de 312°C a 340°C. A presenca do farmaco, que tem pico de degradacdo térmica mais
alto que os polissacarideos, na membrana fez com que se tivesse degradacdo um pouco menor
no dispositivo, a uma temperatura com pico ligeiramente superior ao observado para a
formulacdo livre do farmaco.

Area tematica: Engenharia de Materiais e Nanotecnologia 5



OBEQ 19 a 22 de outubro de 2014

Congresso Brasileiro de Florianopolis/SC
Engenharia Quimica

100 —esmmemoceeoae —- P ]
F-0005 —~
o

2
Foo10 S

Massa (%)
Massa (%)
Massa (%)

L-0.015

/ada da mass:

(o

— Indom
0 ---- Derivada o ]

F-0020 §

Del

L-0.025

T T T T T T T T T T .010 T T T T T 0,030
4 100 200 300 400 500 600 0 100 200 300 400 500 600 0 100 200 300 400 500 600

Temperatura (°C) Temperatura (°C) Temperatura (°C)

0,000

0,000

L0001 &5

C)

k0,001

F-0.002
k- -0,00:

Massa (%)
Massa (%)

L-0,003

d k0,003

304 — M

e

femb. Sem F. N 30 —— Memb. 20mglg
Derivada [ -0.005 ---- Derivada

L-0,004

Derivada da massa (%"
Derivada da massa (%/°C)

I -0.004

0 100 200 300 400 500 600 0 100 200 300 400 500 600

Temperatura (°C) Temperatura (°C)

Figura 4 - Termogramas da (a) quitosana, (b) xantana e (c) indometacina isoladas e das
membranas de quitosana e xantana preparadas (d) na auséncia e (e) na presenca de 20% de
indometacina.

Tabela 2 - Sumaério dos principais eventos de degradacdo térmica (observados em diferentes
faixas de temperatura) dos biopolimeros e do farmaco isolado e das membranas contendo ou
nédo indometacina.

Evento 1 Evento 2 Evento 3

Composicdo da amostra Picode T Perdade PicodeT Perdade PicodeT Perdade

(°C) massa(%o) (({®) massa(%o) (°C) massa(%o)

Quitosana 80 6 - 331 60
Xantana 79 12 - - 312 52
Indometacina - - - - 340 99
Membrana de Q-X 80 10 268 15 320 40
Membrana de Q-X com 60 12 273 18 324 38

indometacina

Os espectros de FTIR/ATR obtidos pela analise das membranas, dos polissacarideos e
do farmaco isolados sdo apresentados na Figura 5. No caso dos biopolimeros isolados, €
possivel observar regides de absorgdo tipicas dos polissacarideos, como bandas em torno de
1000 cm™ (ligagdes C-O e C-C), 3700 e 3000 cm™ (O-H) e 3000 e 2800 cm™ (C-H) (Pawlak e
Mucha, 2003). Para a quitosana isolada, nota-se as bandas caracteristicas com picos em 1641
e 1556 cm™ relativas a ligacdo (C=0) dos grupos amida acetilados e N-H, dos grupos amina,
respectivamente. A xantana, quando isolada, apresenta picos em 1739 e 1610 cm™
provavelmente relativos aos grupos carboxilicos ionizados (-C=00") e de éster insaturado,
tipico dos grupos acetato e piruvato (Popa et al., 2010). A indometacina apresenta bandas no
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intervalo de 3400 a 2500 cm™ relativas ao estiramento do grupo aromatico (C-H) e do grupo
4cido carboxilico (O-H), entre 1711 e 1690 cm™ referentes ao estiramento da ligacdo C=0 e
ao estiramento do C=C em 1587 cm™). Além destes, ha picos em 1477 cm™ referentes &
deformagdo do O-CHs, em 1232 cm™ possivelmente relativos ao estiramento do C-O em
conjunto com a deformacéo do O-H, em 929 cm™ relativo & deformacéo planar do grupo O-H
carboxilico e na regido de 904 a 690 cm™ referentes & deformacéo planar da ligagcdo C-H de
grupos aromaticos substituidos (Florey, 1994).

No espectro da membrana de Q-X na auséncia de farmaco observa-se a presenca de uma
banda de absorcao entre 1709 e 1562 cm™. A formacéo desta banda se deve & justaposicdo dos
picos referentes aos grupos amino da quitosana, e aos grupos carboxilicos da xantana, o que
sugere a interacdo iodnica entre estes grupos (Popa et al., 2010).

Observa-se também na Figura 6 que as membranas de Q-X contendo ou ndo o farmaco
possuem espectros com perfis muito semelhantes entre si. Logo, ndo foi possivel identificar
pela andlise de FTIR/ATR, a presenca do farmaco nas amostras. Porém, pela andlise da
morfologia obtida por MEV, observa-se claramente a presenca de precipitados depositados na
superficie das membranas, o que sugere a sobreposicao dos picos referentes ao farmaco e aos
polissacarideos, resultando no encobrimento dos picos associados a indometacina.
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Figura 5. Espectro FTIR-ATR das membranas de Q-X (a) na auséncia e na (b) presenca de
20% de indometacina, e dos compostos isolados (c) quitosana, (d) xantana e (e) indometacina.

4. CONCLUSAO

Os resultados obtidos para a incorporacdo de indometacina em dispositivos de quitosana
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e xantana pelo método de adicdo a mistura polissacaridica indicam que esta metodologia é
eficaz, uma vez que o material obtido tem aspecto adequado e a eficiéncia de incorporacao é
muito elevada, proxima de 100%. As membranas ndo sofrem grande alteracdo na espessura
em decorréncia da incorporacdo da indometacina. A maior parte do farmaco incorporado é
liberada dentro de 2 h e, em 5 h ja se atinge a liberacdo maxima de 100%. A razdo de cerca de
20 mg de farmaco incorporado por grama de biopolimero atende as necessidades de aplicacéo
in vivo desejadas. As caracterizacfes por TGA e FTIR/ATR mostram que as membranas
apresentaram alta estabilidade térmica e que ocorrem interacdes ibnicas entre as cadeias dos
biopolimeros e o farmaco. Portanto, as membranas obtidas tém propriedades promissoras para
a aplicacdo como curativos em lesdes de pele e em tecidos moles.
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