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RESUMO

O Eudragit® L100 (EDGT) é um polimero entérico largamente aplicado na
industria farmacéutica, com um perfil de seguranca estabelecido. A eletrofiacdo
€ um processo que produz micro e nanofibras poliméricas. A producdo de
fibras eletrofiadas de polimero entérico para liberacdo controlada de farmacos
€ uma técnica promissora devido a janela terapéutica mais longa fornecida pela
geometria cilindrica em associagdo com as propriedades de veiculos de
farmaco dependente do pH. Diante disto, objetivou-se a exploragdo de um
procedimento visando controlar a liberagdo de nifedipino, zidovudina e
lamivudina através de fibras eletrofiadas. Realizou-se oito combinacdes para
cada farmaco, com trés variaveis (EDGT, poli(etileno)-b-poli(6xido de etileno)
(PE-b-PEO) e farmaco). A morfologia das fibras foi observada por meio de
microscopia eletronica de varredura (MEV) e os diametros foram verificadas
através do software ImagelJ. As interacdes polimero/aditivo/farmaco foram
analisadas através de FTIR e a concentracdo de farmaco liberado foi verificada
por espectrofotometria UV-Vis. Com os resultados da microscopia, verificou-se
que as fibras produzidas séo lisas e ha reducdo no didametro a medida que a
concentracdo da solucdo polimérica € diminuida. A incorporacédo de PE-b-PEO
e de farmaco as fibras de EDGT fornece morfologia uniforme. Analise de FTIR
de fibras feitas com EDGT e PE-b-PEO mostrou picos caracteristicos do
polimero entérico bem como do aditivo, indicando incorporacdo do aditivo;
foram identificados picos dos principais grupos funcionais dos farmacos nos
FTIR's das fibras carregadas; ndo houve deslocamento dos picos
caracteristicos das fibras carregadas quando comparados com 0s respectivos
graficos da mistura fisica. Estudo de liberacé&o in vitro indicou que os farmacos
foram liberados em maiores teores a medida que foram aumentadas suas
concentracdes, ao contrario do EDGT e aditivo, uma vez que aumentando-se
as concentracfes destas duas variaveis, e mantendo-se fixa as concentracfes
dos farmacos, o tempo de liberacdo aumenta. Portanto, a incorporacao de PE-
b-PEO em fibras eletrofiadas de polimero entérico carregadas com moléculas
ativas representa um procedimento promissor para ser aplicado na produgéo

de veiculos de farmacos para liberacdo retardada.

Palavras-chave: Eletrofiacdo, Eudragit® L100, liberac&o de farmacos.



ABSTRACT

Eudragit® L100 is an enteric polymer widely applied in the pharmaceutical
industry due to the established safety profile. The electrospinning is a process
which provides polymeric materials in the nano and micrometer scale. The
production of nanofibers of enteric polymer for drug delivery is a promising
procedure due to longer therapeutic window provided by cylindrical geometry in
association with the pH dependent properties for drug release. In this work, we
have explored the controlled release nifedipine, zidovudine and lamivudine
along the wall of electrospun fibers from experiments involving eight
combination of three variables (Eudragit® L100, PE-b-PEO and drug). The
morphology of the fibers was analyzed by scanning electron microscopy (SEM)
and diameter determined using the ImageJ image processing software. The
interactions polymer additive drug were analyzed by FTIR and the concentration
of released drug was acquired using a spectrophotometric method. With the
results of microscopy, it was observed that fibers are smooth with reduction in
diameter dependent on concentration of polymer in solution. The incorporation
of PE-b-PEO and drug in to Eudragit L100 fibers avoid aggregation of drug on
the fibers surface. FTIR analysis fibers made EDGT and PE-b-PEO showed
characteristic peaks of the enteric polymer and the additive, indicating
incorporation of the additive; major peaks were identified functional groups of
drugs in the FTIR's charged fibers; there was no displacement of the
characteristic peaks of the charged fibers when compared with the
corresponding graphs of the physical mixture. In vitro release analysis indicated
that drug was released at higher ratio with increasing concentrations of
additives and drug. Therefore, the amount of polymeric additive in to nanofibers
of enteric polymer loaded with active molecules is a promising procedure to be

applied in the production of drug carriers for controlled release.

Key words: Drug delivery, electrospinning, Eudragit® L100



PREFACIO

Sistema de Liberacdo de Farmaco (SLF) ou Drug Delivery System (DDS) é
definido como sendo um protétipo de administracdo desenvolvido para
prolongar o tempo de liberacdo do farmaco no organismo, mantendo a
concentracdo plasmatica e controlando a localizacdo das moléculas in vivo, por
meio da aplicacdo de principios bioldgicos e quimicos (VILLANOVA et al.,
2010). Esses sistemas apresentam vantagens quando comparados aos
sistemas de liberagdo convencionais mantendo a concentragdo do farmaco
constante na faixa terapéutica por um periodo prolongado e utilizando-se de
uma unica dosagem (HENRIQUE et al., 2006), protegem as moléculas contra
degradacdo no meio fisiolégico, veiculando farmacos hidrofébicos pela via
parenteral e reduzindo os efeitos colaterais indesejaveis decorrentes das
flutuagBes plasméaticas causadas pela administragcdo de varias doses diérias do
medicamento ou da ampla distribuicdo do farmaco no organismo (GRANADA et
al., 2007).

Os polimeros sdo uma das classes de materiais multifacetados que tém
mudado nosso cotidiano nas ultimas décadas com importantes aplicacdes nas
diversas areas como na medicina, agricultura e na engenharia. A associacdo
da ciéncia de polimeros com as ciéncias farmacéuticas conduziu a avancos no
desenvolvimento de novos sistemas de liberacdo de farmacos (SLF’s)
(OLIVEIRA; LIMA, 2006). Além disso, nos medicamentos inovadores, 0s
polimeros exercem acao direta na liberacdo dos farmacos, sendo portanto
componentes essenciais. Uma série de polimeros entéricos de celulose e
copolimeros de acido metacrilico tem sido extensivamente estudada para o
desenvolvimento de SLF’s orais. Os copolimeros de &acido metacrilico e
metacrilado de metila, comercialmente conhecidos como Eudragit® vém sendo
muito utilizados como novos sistemas de liberagdo de farmacos orais. Devido
as propriedades do copolimero Eudragit® L100 sensivel ao pH, perfis de

liberacdo de farmacos incluem a liberagdo em local especifico do corpo.

Nanofibras poliméricas carregadas com farmacos tém atraido grande interesse
devido a possibilidade de desenvolvimento de novos sistemas de liberacéo de
farmacos (SHEN et al., 2011) devido as caracteristicas funcionais, liberagédo no



lugar especifico do corpo e aumento da taxa de dissolucdo do farmaco de

interesse com o0 aumento da area superficial de ambos (SOUZA et al., 2013).

Esta dissertacdo aborda como tema central o efeito do surfactante polimérico
PE-b-PEO nos sistemas de liberagcdo controlada dos farmacos nifedipino,
zidovudina e lamivudina através das paredes das fibras de Eudragit® L100 e
tem como objetivos: produzir fibras de Eudragit® L100 por eletrofiacdo em
diferentes concentracdes; encapsular os farmacos puros nifedipino, zidovudina
e lamivudina em fibras eletrofiadas de Eudragit® L100 na presenca e na
auséncia do aditivo poli(etileno)-b-poli(6xido de etileno) (PE-b-PEO)
envolvendo planejamento fatorial 2°; caracterizar as fibras produzidas usando
as técnicas de caracterizagdo: microscopia eletrdnica de varredura (MEV),
espectrofotometria no ultravioleta-visivel e espectroscopia no infravermelho por
transformada de Fourier (FTIR); e investigar, através de método
espectrofotométrico, o perfil de liberacdo in vitro dos farmacos encapsulados

por eletrofiagdo em fluido simulado intestinal (pH 6,8).

O capitulo 1 deste trabalho traz um levantamento bibliografico sobre os
polimeros, especialmente os copolimeros Eudragit L100 e o poli(etileno)-b-
poli(6xido de etileno); os principios da técnica de eletrofiacdo e os fatores que
interferem no processo; os farmacos nifedipino, zidovudina e lamivudina, bem
como a liberacdo controlada; e faz uma breve abordagem sobre o

planejamento experimental fatorial.

No capitulo 2 sdo descritas as técnicas de caracterizacdo utilizadas:
microscopia eletronica de varredura, espectrofotometria de absorcéo na regiao
do ultravioleta e visivel, e espectroscopia na regido do infravermelho com

transformada de Fourier.

No capitulo 3 a metodologia utilizada para o trabalho é apresentada. S&o
descritos os métodos para producdo das fibras a partir de um Unico polimero,
bem como o planejamento fatorial para a encapsulacdo dos farmacos e
incorporacdo do aditivo polimérico, e por fim, como o estudo da liberacdo in

vitro foi realizado.



No capitulo 4 sdo apresentados os resultados e discussao deste trabalho com
a analise dos diametros, da morfologia, dos espectros de UV-Vis, FTIR e o0s

perfis de liberacdo dos farmacos por meio de estudo in vitro.

Por fim, serdo apresentadas as conclusdes, perspectivas, referéncias

bibliograficas e a producao cientifica decorrente deste trabalho.
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CAPITULO 1
1 REFERENCIAL BIBLIOGRAFICO
1.1 ELETROFIACAO

A eletrofiacédo (do inglés electrospinning) € um método simples, de baixo custo
e que pode ser implementado para qualquer polimero sintético além de
diversos polimeros naturais (como por exemplo proteinas) para producédo de
micro e nanofibras (GAO et al.,, 2014), sendo patenteado em 1934 por
Formhals. O arranjo experimental consiste de uma fonte de alta tens&o, um
capilar conectado a solucdo polimérica ou polimero fundido e um coletor

aterrado, como é mostrado na Figura 1.

Fonte

de
alta tensao

Figura 1: Esquema de producao de fibras poliméricas a partir de eletrofiacao.

Baumgarten (1971) em seu trabalho utilizando cameras especiais para captar
imagens em movimento, propds que o processo de producdo de fibras
eletrofiadas pode ser dividido em dois momentos: (1) distorcdo da geometria da
gota devido a acdo de um campo elétrico e (2) formacado de um jato continuo a

partir da extremidade da gota.
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O polimero, juntamente com demais aditivos, é dissolvido em um solvente ou
em uma mistura de solventes a uma concentragcdo adequada e transferido para
dentro da seringa. Durante o processo de eletrofiacdo, a solucdo polimérica é
lentamente empurrada para a ponta do capilar metélico (GAO et al., 2014). O
campo elétrico é aplicado através da extremidade do capilar que contém a
solucdo polimérica, induzindo uma carga na superficie do fluido. A repulsdo
muatua das cargas superficiais na superficie da gota promove 0 seu
alongamento, passando de superficie semiesférica do fluido na ponta do tubo
capilar a forma conica, conhecida como o cone de Taylor. Aumentando ainda
mais o campo elétrico, um valor critico € atingido, a partir do qual a forca de
repulsdo eletrostatica vence a tensdo superficial e o jato eletricamente
carregado do fluido é ejetado a partir da ponta do cone de Taylor (YU et al.,
2009). Como o jato carregado acelera para regibes de menor potencial, o
solvente evapora enquanto as ligagdes intermoleculares das cadeias de
polimero impedem que o jato enfraqueca, o que resulta na formacédo de fibra
(RAMAKRISHNA et al., 2006).

Alguns aspectos devem ser levados em consideracdo para eletrofiacdo, dos
guais podemos citar (RAMAKRISHNA et al., 2005; YU et al., 2010):

e O solvente adequado deve estar disponivel para a dissolucdo do
polimero. Na preparagédo de nanofibras a partir de solu¢des compostas
por mais de um polimero e/ou outros aditivos, a selecdo do solvente é
importante, pois influencia as propriedades das solugbes, sendo assim,
a solubilidade do aditivo também deve ser levada em conta.

e A pressdo de vapor do solvente deve ser adequada de modo que se
evapore rapidamente o suficiente para a fibra manter a sua integridade
quando se atinge o alvo, mas ndo muito rapido para permitir que a fibra

solidifique antes de atingir a escala nanométrica.

1.1.1 Fatores que influenciam a morfologia das fibras eletrofiadas

Os parametros da solucdo (viscosidade, condutividade elétrica e tenséo

superficial), de processo (campo elétrico aplicado, distancia de trabalho e
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velocidade de injecdo da solucdo) e ambientais (temperatura e umidade)
devem ser levados em consideracao para que se tenha um controle adequado
da morfologia e diametros (COSTA et al., 2012a).

1.1.1.1 Viscosidade

Para que haja formacéo de fibras, é necesséaria uma concentracdo minima de
polimero em solucdo (e consequentemente uma viscosidade minima), ndo
sendo possivel a producédo de fibras a partir de solu¢cdes cujas concentracdes
estejam abaixo deste valor minimo. Os diametros das fibras produzidas através
de uma variedade de polimeros exibem uma dependéncia da viscosidade de tal
modo que aumentando-se este parametro e mantendo-se fixo os demais,
existe uma tendéncia ao aumento no diametro das fibras enquanto que,
quando a viscosidade for muito baixa, o grau de emaranhamento entre as
cadeias poliméricas € pequeno, causando um desequilibrio capilar na
extremidade do jato (MATTHEWS et al.,, 2002; COSTA et al., 2012a). Para
baixas viscosidades, fibras finas e com granulos (beads) sdo obtidas (Figura
2.1), enquanto que, com o aumento da viscosidade € possivel obter fibras
uniformes e sem grénulos (Figura 2.2) (BHARDWAJ; KUNDU, 2010).

32 cntpois 1250 centipoise

Figura 2: (1) Fibras eletrofiadas a partir de solu¢éo polimérica com baixa viscosidade,

presenca de granulos; (2) Fibras uniformes, livres de granulos. A borda horizontal de
cada imagem é de 20 microns de comprimento.

Fonte: Adaptado de FONG et al., 1999.

A viscosidade ndo deve ser muito elevada para impedir a formacao de jato,

nem demasiadamente baixa para permitir que a solucdo de polimero escoe
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livremente a partir do capilar (RAMAKRISHNA et al., 2005). Este parametro de
solucdo é considerado o maior determinante do didmetro das fibras e da
morfologia quando se trata de producao de fibras por eletrofiacdo (PHAM et al.,

2006).

1.1.1.2 Condutividade elétrica

A condutividade elétrica da solucdo € determinada pelo tipo de polimero, o
solvente utilizado e a disponibilidade de sais ionizaveis. Com o aumento da
condutividade elétrica da solucdo, ha uma reducéo significativa no diametro
das fibras eletrofiadas enquanto que a baixa condutividade elétrica ndo resulta
em um estiramento suficiente do jato pela forca elétrica para produzir fibras
uniformes. Isso se deve ao fato de que solucBes altamente condutoras séo
extremamente instaveis na presenca de fortes campos elétricos, o que resulta
em uma flexdo demasiada (BHARDWAJ; KUNDU, 2010).

A adicdo de sais a solugdo polimérica provoca um aumento na condutividade
elétrica da solucgéo, resultando em uma maior mobilidade dos ions adicionados.
Com a aplicagcdo de um campo elétrico externo, estas cargas se orientam
permitindo que a gota sofra um maior alongamento, resultando em fibras mais
finas (COSTA et al., 2012a). Guerrini et al. (2006) observaram que a adicao de
um eletrélito altera significativamente as propriedades da solucdo e,
consequentemente, das fibras. Neste estudo, a adicdo de cloreto de aluminio
diminuiu o didmetro das fibras (de 679 nm para 518 nm) devido ao aumento da
condutividade elétrica da solucdo (de 0,77 mS.cm™ para 3,29 mS.cm™). Zong et
al. (2002) compararam o efeito da adicdo de trés sais a solugdo de um
polimero e concluiram que o tamanho dos ions tem um impacto importante
sobre o diametro das fibras resultantes. ions com raio atdmico menor tem uma
densidade de carga maior e, portanto, uma maior mobilidade sob um campo
elétrico externo, proporcionando fibras com diametros menores do que o

correspondente a adicao de um sal cujo raio atdbmico € maior.
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1.1.1.3 Tenséo superficial

A formacdo de granulos é favorecida pela tensdo superficial, de modo que
fibras uniformes podem ser obtidas a partir da diminuicdo da tensdo superficial,
que pode ocorrer através da mistura de solventes ou da adi¢cao de surfactantes
(FONG et al., 1999; BHARDWAJ; KUNDU, 2010; ARAUJO et al., 2013).

Fong et al. (1999) compararam a formacao de fibras a partir de um unico
solvente e da mistura de solventes e verificaram que ao alterar o solvente a
partir de agua pura a uma mistura de agual/etanol, e mantendo constante a
concentracdo de poli(6xido de etileno), fibras lisas e com diametros maiores

foram produzidas.

Araujo et al. (2013) eletrofiaram solucao de poli(vinil alcool) (PVA) e solucao de
PVA/Triton X100 e perceberam que a insercdo progressiva do agente

tensoativo diminuia formacédo de esferas e produzia fibras mais uniformes.

1.1.1.4 Campo elétrico aplicado

O campo elétrico deve ser suficiente para superar a viscosidade e a tenséo
superficial da solucdo de polimero a fim de formar e manter o jato a partir do
capilar (RAMAKRISHNA et al., 2005).

Quanto mais elevada for a tensdo aplicada, mais facilmente o polimero em
solucdo sera ejetado, o que facilita a formacao de fibras de didametro maior
(BHARDWAJ; KUNDU, 2010). Costa et al. (2009) verificaram a producdo de
fiboras de PVDF em trés diferentes tensdes elétricas e péde ser observado que

o diametro médio das fibras e a dispersdo aumentaram com a tensao.

1.1.1.5 Distancia de trabalho

Define-se como distancia de trabalho a distancia entre a extremidade do capilar
(onde é formado o cone de Taylor) e o coletor. Variando esta distancia
verificou-se que ela ndo deve ser pequena demais para criar defeitos na

superficie das fibras, porém deve ser suficientemente grande para permitir que
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o solvente evapore no tempo certo para a formacdo das mesmas
(RAMAKRISHNA et al., 2005).

Matthews et al., (2002) estudaram a variacdo da distancia de trabalho para
uma mesma tensdo elétrica e verificaram que este parametro afetou
significativamente o processo de eletrofiacdo. Fibras de colageno foram
eletrofiadas em distancia substancialmente mais curta do que o valor ideal. No
entanto, estas atingiram o coletor ainda Umidas, o que mostra que a distancia
reduzida nao foi eficaz para a secagem completa do solvente. Quando a
distdancia de trabalho excedeu um intervalo critico, as fibras fiadas néo

conseguiram atingir o alvo.

1.1.1.6 Velocidade de injecdo da solucéo

A velocidade com a qual a solucdo polimérica do interior da seringa é ejetada

pelo capilar metalico exerce influéncia na morfologia das fibras produzidas.

E apropriado que a solucéo polimérica seja gotejada vagarosamente para que
o solvente utilizado evapore completamente antes que as fibras atinjam o
coletor (Yuan et al., 2004).

Em trabalhos feitos por Bhardwaj e Kundu (2010), em que foram produzidas
fiboras de poliestireno (PS) em diferentes velocidades em que a solugéo
polimérica foi gotejada, observou-se que as fibras resultantes para todos os
experimentos apresentaram poros em sua superficie. Porém, para as fibras
produzidas a partir de uma velocidade de gotejamento maior, as fibras
apresentaram diametros e poros maiores em comparacdo com as produzidas

com velocidade de injecdo mais baixa.

Sendo assim, é conveniente afirmar que alterando a taxa de fluxo, a estrutura

morfologica pode ser ligeiramente modificada.
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1.1.1.7 Temperatura

O aumento da temperatura da solucdo polimérica a ser eletrofiada é um
parametro experimental que altera o didametro médio das fibras. Com o
aumento da temperatura h4 uma diminuicdo na viscosidade da solucao
polimérica (BHARDWAJ; KUNDU, 2010; VRIEZE et al., 2009), sendo assim, o
diametro das fibras diminui e ha possibilidade de formac&do de fibras com
defeitos (beads).

Em estudos com diferentes polimeros, Vrieze et al., (2009) detectaram um
problema relacionado ao aumento da temperatura da solugcdo polimérica: este
parametro provoca a rapida evaporacao do solvente. Como consequéncia, as
fibras sdo formadas antes de atingir o alvo, além de provocar obstrucdo do

capilar, o que representa perdas de material e atraso na producao das fibras.

1.1.1.8 Umidade

Outro parametro ambiental que interfere na morfologia das fibras eletrofiadas &
a umidade relativa. Medeiros et al., (2008) verificaram o efeito da umidade na
formacdo de poros na superficie das fibras produzidas a partir de trés
diferentes polimeros utilizando trés diferentes solventes. Através da
observacdo de imagens por microscopia eletrénica de varredura, constataram
que a diminuicdo da umidade relativa ndo € um fator determinante para o
aparecimento de poros e que esta caracteristica esta mais relacionada com o
tipo de polimero e com as interacbes polimero-solvente do que com o fator

ambiental.

Vrieze et al. (2009), em trabalho envolvendo acetato de celulose e poli(vinil
pirrolidona) com matrizes de fibras por eletrofiacdo observaram que a
diminuicdo da umidade influencia os didametros porém, de maneira diferente
para os dois polimeros estudados, devido a variagdes na interagdo quimica e

molecular e a influéncia da umidade sobre a taxa de evaporacéo do solvente.

Para solventes volateis, Bhardwaj e Kundu (2010) destacaram uma restricdo de

se trabalhar em ambiente pouco Umido uma vez que a baixa umidade acelera a
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evaporacao do solvente, criando problema com eletrofiacdo devido a obstrucao

do capilar.

1.1.2 Aplicacdes da eletrofiagéo

As nanofibras poliméricas vém atraindo atencédo cada vez maior (GAO et al.,
2014; YU et al., 2009; YU et al.,, 2010) por exibirem propriedades especiais
devido a elevada &rea superficial em relagdo a sua massa, caracteristica esta
que as tornam adequadas para uma ampla gama de aplicagcbes que sé&o

resumidas na Figura 3.

Energia:
Células solares e células
combustiveis

A

e e APLICAGOES Defesa e seguranca:
S DAS FIBRAS Protec&o quimica e
Membranas e filtros SRS EEG T

Assisténcia médica:

Engenharia de tecidos,
Reparacao tecidual e
liberacéo de farmacos

Figura 3: Algumas aplicagdes das fibras eletrofiadas.
Fonte: Adaptado de RAMAKRISHNA et al., 2006.

Muitos farmacos, particulas, e estruturas bioldgicas (tais como enzimas e
fragmentos de DNA) podem ser encapsulados diretamente dentro das fibras,
mantendo-se acessivel para uso quando necessario (RENEKER; YARIN, 2008;
COSTA et al., 2012b).
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1.2 COPOLIMEROS

O termo polimero significa muitos meros, sendo o mero a unidade formadora
de uma molécula cuja cadeia é longa (SHACKELFORD, 2008). Quando um
polimero tem apenas um tipo de mero, chama-se homopolimero. Por outro
lado, quando ha mais de um tipo de mero em sua cadeia, este passa a ser
chamado copolimero e os monémeros que lhe dao origem comonémeros. Os
copolimeros cujas unidades quimicas seguem uma perfeita regularidade de
sequenciacdo, alternando-se continuidade de unidades quimicas iguais, sao
denominados copolimero em bloco (MANO; MENDES, 2004).

1.2.1 Eudragit® L100

O Eudragit® L 100 (EDGT) é o nome comercial de um dos varios copolimeros
aniénicos fabricados pela industria alema Evonik R6hm. Consiste em &cido
metacrilico e metacrilato de metila apresentados na Figura 4, na propor¢cao de
1:1, sendo distribuidos aleatoriamente ao logo da cadeia de copolimero. E
empregado como simples mascaramento de sabor, resisténcia gastrica,
principalmente como revestimento entérico eficaz e estavel com dissolucao

rapida no intestino superior (EVONIK, 2014).

4 Y )

CH{ CHa,
H3C CHg
Acido @) o Metacrilato de
metacrilico metila
OH Cl)
_ ANA_CHs

Figura 4: Monémeros do copolimero Eudragit® L100.
Fonte: adaptado de EVONIK, 2014.

Os copolimeros Eudragit® vém sendo fabricados ha mais de 50 anos e sdo
utilizados pela industria farmacéutica em diversas formas de liberacdo oral
como comprimidos, granulos e micro e nanoparticulas, sendo agentes de

matriz bem como de revestimento (MOUSTAFINE, 2014).
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Comprimidos revestidos podem ser encontrados comercialmente como o
polivitaminico complexo B da MEDQUIMICA®, composto por vitaminas B1, B2,
B6, PP e &cido pantoténico, que levam o Eudragit L100 como um dos
excipientes. Além disso, MORISHITA et al.,, (1992) testaram em ratos a
administracdo oral de microesferas de insulina baseado na incorporacao da
insulina com inibidor de protease em Eudragit L100 e verificaram que esses

sistemas tém a vantagem de aumentar a eficacia da insulina.

O Eudragit L100, especialmente, possui unidades monoméricas que
asseguram a dissolucao do respectivo copolimero em local especifico do trato
digestivo (pH = 6), por isso pertence ao grupo dos copolimeros anidnicos

sensiveis ao pH.

Estima-se que mais de 50% dos novos candidatos a farmacos apresentem
baixa solubilidade em agua, resultando em fraca biodisponibilidade oral, devido
a dissolucéo insuficiente ao longo do trato gastrointestinal. Para amenizar este
impasse, sdo produzidas nanoparticulas usando polimeros como material de
suporte. O EDGT é usado com sucesso para formar uma disperséo sélida com
um farmaco insollvel e fornecer supersaturacdo consistente ao longo do

intestino delgado, melhorando a absor¢éo do farmaco (JIA et al., 2011).

Devido a caracteristica do EDGT ser dependente do pH, este material vem
sendo bastante utilizado como revestimento de comprimidos ou na preparacao
de formulacdes de liberacdo controlada para alcancar melhores perfis
farmacéuticos bem como para aumentar a biodisponibilidade e a solubilidade
de diversos farmacos, protegendo-os de ambiente agressivo fornecido pelo

fluido géstrico, em especial a mucosa gastrica (OTHMAN et al., 2008).

Para a preparacdo de formulas farmacéuticas o EDGT vem sendo utilizado
isoladamente e em combinagdo com outro(s) polimero(s). A dissolucdo do
polimero entérico ocorre rapidamente mediante desprotonacédo de grupos acido
carboxilico em valores especificos de pH (OTHMAN et al., 2008). No entanto, a
solubilidade deste polimero permite com que ele forme poros em certos
sistemas, em que 0s canais intersticiais sdo criadas devido a dissolugédo deste

polimero, o que permite a liberacdo do farmaco aumentada por meio de difusédo
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através dos canais (TATAVARTI et al., 2008), como esquematizado na Figura
5.

R ——

Figura 5. Esquema de difusao.
Fonte: Adaptado de PEPPAS, 1997

De acordo com a Figura 5, quando a matriz entra em contato com os fluidos
intestinais, devido sua solubilidade formam-se poros em sua matriz e, através

deles o farmaco é liberado gradativamente.
1.2.2 PE-b-PEO

O polietileno (PE), cujo monémero é apresentado na Figura 6a é um polimero
flexivel e inerte face a maioria dos produtos quimicos comuns, devido a sua
natureza parafinica e sua alta massa molecular. Em condi¢cées normais, o PE
ndo é toxico, podendo inclusive ser usado em contato com produtos
alimenticios e farmacéuticos (COUTINHO et al., 2003). Este polimero oferece
boa processabilidade e um bom equilibrio de propriedades mecanicas,
guimicas e resisténcia. No entanto, o pronunciado carater hidrofébico impede a

sua utilizacdo em uma ampla gama de aplicacdes (LI et al., 2008).

O poli(6xido de etileno) (PEO), apresentado na Figura 6b € um polimero linear,
miscivel em agua e biocompativel (ROCKWELL et al., 2014). Este polimero é
amplamente utilizado como material nanoestruturado na medicina reparadora,
odontologia e principalmente como matriz hidrofilica para sistema reservatorio
e bombas osmaticas para prolongar o tempo de liberacdo de farmacos em
formulacdes solidas orais (PEZZINI et al., 2007; BORSCHIVER et al., 2005).
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Figura 6: monémeros do a) polietileno (PE) b) poli(6xido de etileno) (PEO).

Nos ultimos anos, a natureza de copolimeros dibloco com grupos hidrofilicos e
hidrofébicos, como os surfactantes poliméricos, tem sido extensivamente
estudada e € um campo de muito interesse. PE-b-PEO é um tipico copolimero
dibloco e suas propriedades fisicas variam através da modificacdo dos
segmentos PE / PEO (LI et al., 2008). Para aplicacbes farmacéuticas é
interessante utilizar surfactantes poliméricos ndo idnicos, pois as micelas
poliméricas favorecem que os farmacos possam ser adequadamente
absorvidos e incorporados pelos sistemas celulares, com menor toxicidade e
efeitos colaterais (GEROLA et al., 2013).

As micelas poliméricas de PE-b-PEO podem ser aplicadas na solubilizacédo de
moléculas hidrofobicas, como por exemplo, nifedipino, através de interacdes
hidrofébicas e de Van Der Waals ao bloco hidrofébico (PE) das micelas. O
balanco de hidrofobicidade das micelas poliméricas é controlado pela
combinacdo da quantidade de mondmeros hidrofilicos (PEO) e hidrofébicos
(PE), resultando na grande versatilidade desses compostos. A utilizacdo de
sistemas micelares de surfactantes poliméricos tem sido constante, como

carregadores para direcionar o principio ativo a regido alvo, de maneira
eficiente e rapida (GEROLA et al., 2013).

1.3 FARMACOS E MEDICAMENTOS

Farmaco pode ser definido como uma substancia que possui estrutura quimica
que interage com uma parte do corpo para fornecer elementos essenciais ao
organismo e alterar um processo fisioldgico ou bioquimico existente. Auxilia na

prevencao e no tratamento de doencgas, infec¢des ou situagdes de desconforto
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e na correcao de fungbes organicas desajustadas. Pode controlar (diminuindo
ou aumentando) a fungdo de um 6érgéo, tecido ou célula, mas ndo é capaz de
criar nova funcéo para eles (LARINI, 2008; PANDIT, 2008). Medicamentos s&o
0s produtos farmacéuticos, industrializados e manipulados, contendo o
principio ativo e produtos inertes e sdo apresentados como comprimidos,
drageas, capsulas, solu¢des ou pomadas (SANTOS et al., 2013) e podem ser
constituidos por mais de um farmaco, nas chamadas associacoes

medicamentosas.

No sentido amplo do termo, os farmacos, sdo usados para uma ou mais das
seguintes finalidades (PANDIT, 2008):

e Fornecimento de elementos essenciais ao organismo: vitaminas,
aminoé&cidos, minerais e horménios. Por exemplo: palmitato de retinol
(vitamina A), comercialmente vendido como Arovit®.

e Prevencdo de uma doenca ou infecgcdo: soros e vacinas. Por exemplo:
soro antitetanico (para o tratamento do tétano) e vacina toxdide tetanico
(para prevencao do tétano).

e Tratamento e cura de doencas infecciosas: agentes quimioterpicos. Por
exemplo: Cidofovir (inibe a sintese do DNA viral).

e Bloqueio temporario de uma fungcdo normal: anestésicos gerais e locais
e anticoncepcionais. Por exemplo: propofol, etomidato e cetamina,
anestésicos gerais intravenosos.

e Correcao de uma funcao organica: disfuncéo (cardiotonicos), hipofungao
(colinérgicos e noradrenérgicos), e hiperfuncdo (anti-hipertensivos). Por
exemplo: nifedipina, vasodilatador utilizado no controle da presséo
arterial.

¢ No tratamento de uma situacdo de desconforto (congestdo nasal). Por
exemplo: cloridrato de fenilefrina, um descongestionante nasal.

e Desoxidacdo do organismo: antagonistas. Por exemplo: ondansetrona,

uma substancia ativa que possui atividade antiemética.

Na maioria dos casos, a molécula do farmaco interage com um agonista

(ativador) ou antagonista (inibidor). Para interagir quimicamente com seu
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receptor, uma molécula de farmaco deve ter tamanho, carga elétrica, formato e

composicao atbmica apropriados (KATZUNG et al., 2014).

Um medicamento é considerado util quando tem propriedades necessarias
para ser transportado de seu sitio de administracdo para o sitio de acéo e ser
inativado ou excretado do corpo em velocidade razoavel, de modo que suas

acOes tenham duracao apropriada (KATZUNG et al., 2014).

Os farmacos podem ser solidos a temperatura ambiente (acido acetilsalicilico),
liquidos (propilexedrina) ou gasosos (0xido nitroso). Esses fatores determinam
a melhor via de administragdo. Muitos farmacos organicos séo acidos ou bases
fracos. Esse fato tem implicacbes importantes para o modo como Ss&o
manipulados pelo corpo, porque diferencas de pH nos varios compartimentos
do corpo podem alterar o grau de ionizacdo de tais farmacos (KATZUNG et al.,
2014). Muitos farmacos pouco sollveis e de dissolucao lenta sdo formulados
na forma micronizada, para aumentar a area de superficie de contato com as

mucosas do organismo (LARINI, 2008).

1.3.1 Liberacao controlada de farmacos

Existem diversos sistemas de liberacdo de farmacos, denominados sistemas
de liberacao retardada, controlada, sustentada, entre outras. Este amplo leque
de designacdes deve-se ao fato de surgirem classificacdes ligadas tanto a acéo
farmacoldgica propriamente dita quanto ao processo tecnoldgico de obtencao
dos medicamentos. Entre os varios termos, o mais adequado é liberacédo
controlada, por ser geral, englobando todos os outros sem especificar o tipo de
controle existente e de que maneira é alcancado (LYRA et al., 2007). O
exemplo mais classico de liberacédo controlada de farmacos sdo as formulacfes
gastro-resistentes (NOEL et al., 2004), como por exemplo as céapsulas
gelatinosas duras de lansoprazol, contendo polimero metacrilico como um dos

excipientes.

Um sistema de liberacdo de farmaco (SLF) é definido como uma estratégia de
administracao (formulagdo ou dispositivo) que permite a introducdo de uma

substéancia terapéutica no corpo, desenvolvido para prolongar o tempo de
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liberacdo no organismo, melhorando a sua eficacia e seguranca atraves do
controle da taxa, tempo e local de liberacdo do farmaco no corpo (JAIN, 2014;
VILLANOVA et al.,, 2010). Este processo inclui a administragdo do produto
terapéutico, a liberacdo dos ingredientes ativos pelo produto e o transporte
subsequente dos ingredientes ativos através das membranas bioldgicas para o
local de acao (JAIN, 2014).

Dependendo da solubilidade em agua, cada farmaco possui um perfil diferente
e unico de liberacdo e de acdo no alvo. Farmacos pouco sollveis requerem
uma tecnologia de liberacdo controlada para a sua liberacdo em um alvo
especifico, pois a lenta absorcdo pode ser melhorada através do uso de

sistemas inteligentes de liberacéo controlada (SHAH, 2006).

No uso de medicamentos convencionais, € comum o0 aparecimento de
fenbmenos de "pico” apoOs a entrada de medicamentos para o sangue através
do metabolismo préprio do corpo, esta consequéncia restringe os beneficios do
tratamento e induz efeitos colaterais. Em compara¢do com formas de dosagem
convencionais, como pode ser visto no grafico da Figura 7, os sistemas de
entrega de farmacos de maneira controlada tém vantagens tais como a
melhoria da eficicia terapéutica e a reducdo da toxicidade pela liberacdo do

farmaco a uma velocidade controlada (LIN et al., 2013).
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Figura 7: Comparacéo entre a liberagdo convencional e a liberagdo modificada.

Fonte: Adaptado de AZEVEDO (2005).
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Formas farmacéuticas alternativas vém sendo sugeridas para melhorar a
eficicia terapéutica do farmaco, como: nanoparticulas (FONSECA et al., 2002;
BRIGGER et al., 2002; CHO et al., 2008), microesferas (FREYTAG et al., 2000;
SINHA et al., 2004; RUAN; FENG, 2003), nanofibras (AZARBAYJANI; CHAN,
2010; WANG et al., 2010; DEMIRCI et al., 2014) e encapsulacdo de compostos
hidrofébicos (Greenwald et al., 2013). Desta forma, a frequéncia de
administragao pode ser reduzida, melhorando a conformidade e aceitagdo da
terapia medicamentosa dos pacientes (PARK et al., 2011). Especialmente,
nanofibras poliméricas produzidas por eletrofiacdo podem induzir uma droga
insolavel em &gua a ser liberada lentamente devido a grande &rea superficial
fornecida pela geometria cilindrica das fibras e também podem proteger o
farmaco contra a corrosdo pelo acido do estbmago e enzimas e, assim,

melhorar a estabilidade do farmaco (LIN et al., 2013).

1.3.2 Nifedipino

De acordo com a Farmacopéia Brasileira (2010), o farmaco nifedipino (NFD),
cuja formula estrutural é apresentada na Figura 8, pertence a classe
terapéutica dos vasodilatadores, apresenta-se na forma de cristal amarelo,
inodoro e insipido. E praticamente insolGvel em agua, muito soltvel em acetato
de etila, ligeiramente solivel em etanol e pouco solavel em cloroformio e

acetona.

H3COOC COOCH,
NO,

Figura 8: Estrutura quimica do nifedipino.
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O nifedipino é um antagonista de canais de calcio derivado das diidropiridinas,
sendo empregado h& décadas no tratamento da hipertensdo arterial. E
conhecido comercialmente como Adalat® Retard, sendo apresentado como
comprimidos contendo 10 mg ou 20 mg do farmaco ativo, em que o

componente retardante é o polimero polietilenoglicol.

Os diidropiridinicos de acao rapida, como o nifedipino sublingual, determinam
quedas acentuadas e rapidas da pressdo arterial, ativando reflexos
indesejaveis, elevando a frequéncia cardiaca. (OIGMAN; FRITSCH, 1998).

1.3.3 Zidovudina

A zidovudina (ZDV), ou azidotimidina (AZT), cuja féormula estrutural esta
apresentada na Figura 9, pertence a classe terapéutica dos antirretrovirais,
apresenta-se na forma de po cristalino acastanhado, é ligeiramente soltvel em
agua e soltvel em etanol (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). Foi o primeiro
farmaco usado para o tratamento da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS) e continua sendo usado até os dias atuais (CHARIOT et al., 1999;
SOUZA; STORPIRTIS, 2004).

O
)

o:<N}CH3
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Figura 9: Formula estrutural da zidovudina.

Zidovudina é conhecida comercialmente como Retrovir AZT, Zidovir ou

Revirax, sendo encontrada na forma de xaropes e comprimidos. Apoés

35



administracdo oral, o AZT é rapidamente absorvido, porém, cerca de 90% da
dose administrada pode ser recuperada na urina como metabdlito ou farmaco
inalterado (NASCIMENTO et al., 2004). Age incorporando no DNA do HIV pela
inibicdo da transcriptase reversa, impedindo a multiplicacdo do DNA viral
(SOUZA; ALMEIDA, 2003).

1.3.4 Lamivudina

A lamivudina (3TC), cuja férmula estrutural esta representada na Figura 10,
pertence a classe terapéutica dos antirretrovirais, sendo usado no tratamento
da AIDS. Apresenta-se como poé cristalino branco a branco-amarelado, com
pKa igual a 4,3 (protonacdo do grupo NHy), sendo facilmente sollvel em agua,
ligeiramente solivel em metanol e etanol e insolivel em acetona
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

NH,
N~ |
A
N
O
S
HO

Figura 10: Férmula estrutural do farmaco lamivudina.

Este farmaco possui elevada estabilidade a luz e a temperatura tanto no estado
sélido quanto em solugdo aquosa e, quando dissolvido em agua destilada,
encontra-se primariamente sob a forma nao-ionizada. O pH da solucdo aquosa
a 1% (m/v) é 6,9 (SOUZA; STORPIRTIS, 2004).

A 3TC é conhecida comercialmente como Epivir, Vudirax, Farmanguinhos

Lamivudina, Furp Lamivudina, Iquego Lamivudina e Lami. Quando
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administrada por via oral, € rapidamente absorvida por difusdo passiva na
parede intestinal e possui biodisponibilidade sistémica média absoluta em torno
de 82% em adultos, sendo que de 5 a 10% da dose administrada é convertida
no metabdlito inativo trans-suféxido e a outra parte é convertida no metabdlito
ativo 5'-trifosfato (NASCIMENTO et al., 2004).

1.4 PLANEJAMENTO EXPERIMENTAL FATORIAL

A atividade estatistica mais importante é a otimizacdo de parametros
experimentais de relevancia, ou seja, o planejamento de experimentos em que
esses dados devem ser obtidos (MARINHO; CASTRO, 2005; PERALTA-
ZAMORA et al.,, 2005). Usando planejamentos experimentais baseados em
principios estatisticos pode-se extrair do sistema em estudo o maximo de
informacéo util, fazendo um numero minimo de experimentos (MARINHO;
CASTRO, 2005).

O planejamento experimental fatorial € uma ferramenta estatistica simples que
vem sendo utilizada pelos quimicos analiticos para diferentes amostras e
propésitos, pois possibilita a interpretacdo dos resultados considerando todos
0S parametros experimentais envolvidos, além de fornecer o efeito das
interacbes entre as variaveis escolhidas, isto €, a mudanca ocorrida na
resposta quando se altera o nivel baixo (-) para o nivel alto (+) (COSTA et al.,
2006). Apresenta como vantagens a reducdo do numero de ensaios sem
prejuizo da qualidade da informacéo, estudo simultaneo de diversas variaveis,
representacdo do processo estudado através de expressfes matematicas e

elaboracao de conclusdes a partir de resultados qualitativos (BUTTON, 2012).

Este método de planejamento experimental é representado por b*, sendo que
“k” representa o numero de fatores (ou seja, a quantidade de variaveis do
sistema em estudo) e “b” representa o numero de niveis escolhidos, ou seja,
condi¢cOes de operacédo dos fatores, geralmente identificados como nivel baixo
(-) e nivel alto (+) (CUNICO et al., 2008). De acordo com esta representacao,
se em um planejamento forem escolhidos 2 diferentes niveis para 3 fatores

(23), o numero de experimentos diferentes a serem realizados sera 8. No
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planejamento experimental fatorial, € conveniente esquematizar as variaveis na
forma de matrizes de planejamento, como a apresentada na Tabela 1 (BRASIL
et al., 2007).

Tabela 1: Matriz de planejamento.

) VARIAVEIS
CODIGO

A B C

I - - -
A + : :
B - + -
AB + + -
C - - +
AC + - +
BC - + +
ABC + + +

Em que as letras mailsculas referentes aos ensaios representam o fator que

“I”

esta em nivel alto, exceto para o ensaio “I”, que representa todos os fatores em

nivel baixo.

O planejamento experimental fatorial determina quais fatores tém efeitos
relevantes na resposta e, também, como o efeito de um fator varia com os
niveis dos outros fatores, podendo ser calculado através da expressao
matematica (TEOFILO; FERREIRA, 2006):

(1) Efeito do fator A= X — X,

Onde X_j € a média das respostas obtidas a partir de ensaios em que o fator A
apresentou-se em nivel alto, e X; é a média das respostas obtidas a partir de

ensaios em que o fator A apresentou-se em nivel baixo.

A observacdo dos efeitos de varidveis e interacdes entre elas é de extrema
importancia para entender 0s processos que estdo sendo monitorados em um
determinado sistema (PEREIRA FILHO et al., 2001).
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CAPITULO 2
2 TECNICAS DE CARACTERIZACAO
2.1 MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA (MEV)

A microscopia eletrénica de varredura (MEV) € uma técnica utilizada para
obtencdo de imagens de objetos que contenham superficies polidas ou
rugosas, com grande profundidade de campo e alta resolucdo (QUEIROZ et al.,
2012). De acordo com Galleti (2003), um objeto torna-se visivel ao microscopio
a partir de sua interacdo com as ondas de luz usadas para ilumina-lo; essa
interacdo ocasiona um desvio das ondas quando estas passam pelo objeto, de
modo que quanto menor o comprimento de onda da luz, menor sera o objeto
que podera ocasionar desvios das ondas e, portanto, melhor sera o poder de

resolucdo do microscopio.

As amostras a serem analisadas no microscopio eletrbnico de varredura,
precisam ser resistentes ao vacuo e, quando ndo condutoras, precisam ser
recobertas com uma fina camada de ouro (QUEIROZ et al.,, 2012) sendo
possivel obter imagens em uma escala ampla de aumentos, desde 10 vezes
até 100.000 vezes (GALLETI, 2003).

O microscopio eletrénico de varredura (Figura 11) é constituido basicamente de
coluna com o canhéo eletrdnico, uma série de lentes eletrdnicas, um sistema
de alto vacuo (GALLETI, 2003) e as imagens podem ser visualizadas e

registradas digitalmente.
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Figura 11: Microscépio eletrdnico de varredura (a) visao externa; (b) porta-amostras.

No MEV um feixe de elétrons extremamente estreito, proveniente de um
filamento de tungsténio no formato de “V”, é movido para frente e para tras
enquanto passa através do espécime (EGERTON, 2005), para que isso ocorra
uma alta tensdo é aplicada nesse filamento, fazendo com que uma corrente
flua através dele e o incandesca, emitindo elétrons. O feixe proveniente do
filamento tem a finalidade de provocar que o préprio espécime emita elétrons,
chamados de elétrons secundarios (GALLETI, 2003). Os elétrons provenientes
da amostra sdo fortemente atraidos por um detector de elétrons secundarios
gue € colocado a uma alta tenséo positiva de cerca de 12.000 V (EGERTON,
2005). Quando os elétrons secundarios atingem um revestimento fosforescente
sobre o detector, a imagem é construida. As &reas da amostra que geram
grande numero de elétrons secundarios aparecem muito brilhantes quando
visualizados no monitor do computador acoplado ao microscépio para a
exibicdo das imagens, enquanto que as areas com poucos elétrons sao

escuras, dando a impresséo de profundidade (BOZZOLA, 2002).
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2.2 ESPECTROSCOPIA DE INFRAVERMELHO POR TRANSFORMADA DE
FOURIER (FTIR)

A espectroscopia de infravermelho tem sido um método utilizado com
frequéncia para investigar a estrutura e propriedades quimicas de substancias
sejam elas solidas, liquidas ou gasosas, sendo necessaria poucos miligramas
do material para ser analisada (MADEJOVA, 2003; PANDEY; PITMAN, 2003).
Os solidos podem ser comprimidos com KBr em um disco que € posicionado
no feixe de luz (BRUICE, 2006).

O espectro infravermelho € dividido em radiagdo no infravermelho préximo
(12.800 — 4.000 cm™), médio (4.000 — 200 cm™) e distante (200 — 10 cm™). Até
1972 a maioria dos instrumentos para a regido do infravermelho médio era do
tipo dispersivo, baseada em redes de difracdo. A partir dai houve uma
mudanca nesses instrumentos, de modo que agora a maior parte deles é do
tipo de Transformada de Fourier (SKOOG et al., 2002), sendo mais vantajoso
porque ao invés de rastrear por diferentes frequéncias, ele mede todas as
frequéncias simultaneamente, melhorando a sensibilidade da medida (BRUICE,
2006).

As ligacdes covalentes em moléculas estdo constantemente vibrando
(BRUICE, 2006). A radiacao infravermelha ndo é energética o suficiente para
causar as transicdes eletrbnicas como as que ocorrem nas regides do
ultravioleta e do visivel. A absorcdo da radiacdo infravermelha esta restrita a
espécies moleculares que tém diferencas de energia pequenas entre VArios
estados vibracionais e rotacionais (SKOOG et al., 2002), de modo que
moléculas homonucleares ndo podem absorver no infravermelho porque nédo
possuem vibrac6es que modulam o momento de dipolo molecular (SCHMITT;
FLEMMING, 1998).

Diferentes formas de vibracfes: as de deformacédo axial e as de deformacéao
angular, que ocorrem em frequéncias caracteristicas, decorrentes de diferentes
forcas de ligacédo e angulos de atomos em uma molécula. Assim, as moléculas
complexas exibem muitas opcdes de vibragbes internas (SCHMITT;
FLEMMING, 1998). A deformacéo axial € uma vibragdo que ocorre ao longo da

linha de ligacéo, variando o comprimento de ligacéo; ja a deformacao angular é
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uma vibracdo que nao ocorre ao longo da linha de ligacdo, mas modifica o
angulo da ligacdo e sao de quatro tipos: tesoura (nomeada pelo termo inglés
scissoring), balanco (rocking), sacudida (wagging), e torcdo (twisting). Sendo
assim, uma molécula diatbmica pode sofrer apenas uma deformacao axial,
uma vez que ndo possui angulos de ligacdo (BRUICE, 2006; SKOOG et al.,
2002).

Quando uma substancia é bombardeada com radiacdo em uma frequéncia que
atinge exatamente a frequéncia de uma de suas deformacdes, a molécula
absorvera energia, deixando que as ligacdes sofram mais deformacdes axiais e
angulares. Obtém-se um espectro no infravermelho pela passagem de radiacdo
infravermelho através da amostra. Um detector gera uma curva referente a
transmissdo de radiacdo versus o numero de onda (ou comprimento de onda)
da radiacao transmitida. (BRUICE, 2006)

Em geral, a frequéncia de uma banda de absorgéo no espectro aumenta com a
constante de forca de ligacdo e diminui com a massa do atomo. Essas bandas
de vibracdo que podem ser correlacionados com grupos funcionais de uma
molécula e sdo de grande utilidade na identificacdo de compostos
desconhecidos (SCHMITT; FLEMMING, 1998).

2.3 ESPECTROSCOPIA NA REGIAO DO UV-VIS

A espectroscopia € 0 estudo da interacdo entre a matéria e a radiacao
eletromagnética (BRUICE, 2006) e emprega as propriedades dos atomos e
moléculas de absorver e/ou emitir energia eletromagnética em uma das regides
do espectro (CIENFUEGOS; VAITSMAN, 2000).

Espectrofotometria de absorcdo molecular na regido do espectro
eletromagnético referente ao ultravioleta e ao visivel (UV-VIS) é uma das
técnicas analiticas mais empregadas, em funcdo do custo relativamente baixo,
grande numero de aplicacdes desenvolvidas e robustez (ROCHA; TEIXEIRA,
2004), ou seja, resistente a pequenas e deliberadas variacbes dos parametros
analiticos, tais como variacao do pH da solucéo, de temperatura e de fabricante

dos solventes utilizados (ANVISA, 2003). Por isso, atualmente, a maioria das
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metodologias propostas por orgaos regulamentadores para determinacdo de
farmacos € baseada em técnicas cromatograficas como também em
determinacdes por espectrofotometria de absor¢do molecular univariada

(SENA et al., 2007).

A espectroscopia no UV/Vis fornece informacdes sobre as substancias com
ligacdes duplas conjugadas (BRUICE, 2006). Na matéria os elétrons giram ao
redor de seus nudcleos em niveis definidos de energia, como proposto pela
teoria quéantica. Os elétrons se encontram no chamado estado fundamental
quando a energia € minima. Neste estado, eles podem absorver energia
radiante, passando entdo a um estado energético superior (ou excitado), como
é ilustrado na Figura 12 (CIENFUEGOS; VAITSMAN, 2000). Assim, a transicao
eletrbnica com a energia mais baixa € a promogéo de um elétron ndo ligante
(livre) para um orbital molecular =* antiligante e a transi¢cao eletrénica de mais
alta energia é a promocéao de um elétron de um orbital molecular 7 ligante para
um orbital * antiligante. Isso significa que substancias organicas com elétrons
m podem produzir espectros do UV/Vis (BRUICE, 2006).

A\ e antiligante

T antiligante

AE AE

ENERGIA

Nio-ligante

w ligante

o ligante

Figura 12: Energias relativas dos orbitais moleculares.

Fonte: BRUICE, 2006.
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A maneira mais comum de determinar o quanto de uma substancia colorida
esta presente em uma solucdo é através do uso de espectrofotbmetros que
operam nas regides do ultravioleta e visivel do espectro eletromagnético,
esquematizado de maneira simplificada na Figura 13. Esses equipamentos
apresentam, basicamente, (a) uma fonte continua de radiacdo (por exemplo,
uma lampada de tungsténio), (b) um monocromador para selecdo de uma faixa
estreita de comprimentos de onda que atravessam a solugcdo contendo o
analito, (c) um compartimento para posicionamento da amostra e (d) um
dispositivo para deteccdo da medida da intensidade de radiacdo (GOMES et
al., 2008).

N B

(a) (b) (c) (d)

Figura 13: Esquema de instrumento para espectrofotdmetro de feixe Unico.
Fonte: Adaptado de SKOOG et al., 2002.

Moléculas e ions presentes em uma amostra liquida, gasosa ou soélida
absorvem fétons e, quando isto acontece, a energia da molécula (ou do ion)
aumenta. Por outro lado, se uma molécula emite um foton, a energia diminui. A
luz visivel e a radiacao ultravioleta causam a transferéncia de elétrons para
orbitais de maior energia. Quando a luz é absorvida por uma amostra, a
energia radiante (P) do feixe de luz diminui. A fracdo de luz original que passa

pela amostra é chamada de transmitancia (T) e é definida como (HARRIS,
2011):

2) r=1_

A absorbancia (A), também chamada de densidade éptica € muito importante
porque ela & diretamente proporcional a concentracdo (C) da espécie que
absorve luz da amostra na solugéo, possibilitando a quantificagcédo por meio da
lei de Lambert-Beer, ou simplesmente lei de Beer (HARRIS, 2011;
GONCALVES, 2001):
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(3) A= —logT =log (%) = ebC

Em que ¢ representa a absortividade molar, que é uma grandeza caracteristica
da espécie absorvente, cuja magnitude depende do comprimento de onda da
radiacdo incidente, da area de captura associada a uma dada particula e da
probabilidade de transigcéo eletronica (GOMES et al., 2008).

Para a quantificacdo de substancia presente em solucdo através da
espectroscopia UV-Vis é necessaria a criacdo de uma curva de calibragcdo (ou
curva analitica). Para isto, a amostra e 0 solvente sdo colocados em uma
célula, ou cubeta, fabricada em material que deixa passar radiacdo na regiao
espectral de interesse. Assim, usa-se cubetas feitas de quartzo para se
trabalhar na regido ultravioleta, de vidro para regibes acima de 350nm e
plastico para toda a regido visivel (SKOOG et al., 2002). Registra-se
inicialmente o espectro de linha-base, usando-se em duas cubetas idénticas
uma mesma referéncia constituida pelo solvente puro ou por uma solucédo de
um reagente em branco. Se o instrumento fosse perfeito, uma linha-base
correspondente a absorbancia O deveria ser obtida em toda a regido espectral
mas, como 0s instrumentos ndo sao perfeitos, a linha base normalmente exibe
pequena absorbancia negativa ou positiva. A absorbancia da linha-base é
subtraida da absorbancia medida para a amostra, de modo a obter-se o valor
verdadeiro da absorbancia da amostra em cada comprimento de onda
(HARRIS, 2011).

A calibracao é realizada pela obtencéo do sinal de resposta como uma funcao
da concentracdo conhecida do analito. Uma curva de calibracdo € preparada
construindo-se um grafico de no minimo 5 pontos a partir dos dados de
absorbéancias das solugbes de concentracbes conhecidas do analito ou
ajustando-os a uma equacao matematica adequada, como a empregada no
método dos quadrados minimos, utilizando o coeficiente angular e linear. O
proximo passo € a etapa de previsdo, na qual o sinal de resposta é obtido para
a amostra e empregado para prever a concentragdo desconhecida do analito
(cx) a partir de uma curva de calibracdo ou da equagédo que obteve o melhor

ajuste. A concentragdo do analito na amostra original é calculada a partir de cy,
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aplicando-se os fatores de diluicdo apropriados gerados pelas etapas de

preparacao da amostra (HOLLER et al., 2009).
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CAPITULO 3

3 MATERIAIS E METODOS
3.1 MATERIAIS

Eudragit® L100 (Evonik), PE(80%)-b-PEO(20%) MM = 875 g.mol™ (Aldrich),
nifedipino (Vetec), zidovudina (LAFEPE) e lamivudina (LAFEPE) foram

utilizados como recebidos.
3.2 METODOS
3.2.1 Determinacéo dos diametros das fibras eletrofiadas de Eudragit® L100

As solucdes poliméricas para eletrofiagcdo foram preparadas em etanol P.A. nas
concentragbes apresentadas na Tabela 2. Uma amostra de 6 mL de cada
solugdo foi transferida para uma seringa de 10 mL conectada ao capilar
metalico de 0,7 mm de diametro, onde foi aplicada uma ddp de 15 kV. As fibras
foram depositadas em um coletor aterrado, fixado a uma distancia de 10 cm da

extremidade do capilar. A producao foi feita em triplicata.

Tabela 2: Concentracfes de EDGT em etanol P.A.

Concentracao de EDGT
em etanol (mg.mL™)
150,0
166,7
183,3
200,0
216,7
233,3
250,0
266,7

Foram obtidas 3 imagens das fibras através do microscépio eletrénico de
varredura Hitachi TM 1000, utilizando filamento de tungsténio totalizando 9
imagens para cada concentragdo. Todas as amostras foram metalizadas com

ouro por 2 minutos, formando uma camada de 50 nm.
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Os diametros foram verificados por meio do software livre de tratamento de
imagens ImageJ utilizando a barra de escala das imagens de MEV e a
ferramenta de calibracdo e distancias do ImageJ. Os valores de média
aritmética simples e desvio padrédo foram calculados no software estatistico

Minitab 16 a através de 50 medidas para cada concentracéao.

3.2.2 Encapsulacdo de farmacos em fibras de Eudragit® L100 e Eudragit®
L100 / PE-b-PEO

Foram preparadas novas solucdes poliméricas de EDGT L100 através das
quais os farmacos e o aditivo foram incorporados, pela adicdo dos mesmos as
solugdes poliméricas, seguido de agitagdo mecanica por 5 minutos que
envolveu concentracbes alta e baixa de cada componente, segundo

planejamentos quimiométricos apresentados nas Tabelas 3, 4 e 5.

Tabela 3: Fatores e niveis utilizados no planejamento experimental para encapsulagéo

de nifedipino.
Fator Nivel baixo (-) Nivel alto (+)
EDGT L100 (E) 200,0 mg.mL™" 223,3 mg.mL™"
Nifedipino (F) 17,0 mg.mL™ 33,3 mg.mL*
PE-b-PEO (P) 0 mg.mL™ 17 mg.mL™

Tabela 4: Fatores e niveis utilizados no planejamento experimental para encapsulagéo
de zidovudina.

Fator Nivel baixo (-) Nivel alto (+)
EDGT L100 (E) 200,0 mg.mL™* 223,3mg.mL™
Zidovudina (F) 17,0 mg.mL™ 33,3 mg.mL*
PE-b-PEO (P) 0 mg.mL™* 17 mg.mL™

Tabela 5: Fatores e niveis utilizados no planejamento experimental para encapsulagéo
de lamivudina.

Fator Nivel baixo (-) Nivel alto (+)
EDGT L100 (E) 200,0 mg.mL™ 223,3mg.mL™
Lamivudina (F) 17,0 mg.mL™ 33,3 mg.mL*
PE-b-PEO (P) 0 mg.mL™* 17 mg.mL™
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O delineamento experimental utilizado foi o planejamento fatorial 23, sendo
assim, realizou-se 8 combinacdes diferentes envolvendo os niveis e os fatores
das Tabelas 3, 4 e 5, cujas matrizes de planejamento estdo apresentadas nas
Tabelas 6, 7 e 8.

Tabela 6: Matriz de planejamento fatorial do tipo 22 para encapsulacdo de nifedipino.

ENSAIO  [EDGT L100] [NFDP] [PE-b-PEO]  CODIGO
(mg.mL™) (mg.mL™) (mg.mL™)

1 200,0 17,0 0 I

2 200,0 17,0 17

3 200,0 33,3 0

4 200,0 33,3 17 FP

5 223,3 17,0 0 B

6 223,3 17,0 17 EP

7 223,3 33,3 0 EF

8 223,3 33,3 17 EFP

Tabela 7: Matriz de planejamento fatorial do tipo 2° para encapsulacédo de zidovudina.

ENSAIO  [EDGT L100] [ZDV] [PE-b-PEO]  CODIGO
(mg.mL™) (mg.mL™) (mg.mL™)

1 200,0 17,0 0 I

2 200,0 17,0 17

3 200,0 33,3 0

4 200,0 33,3 17 FP

5 223,3 17,0 0 E

6 223,3 17,0 17 EP

7 223,3 33,3 0 EF

8 223,3 33,3 17 EFP
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Tabela 8: Matriz de planejamento fatorial do tipo 2° para encapsulacdo de lamivudina.

ENSAIO  [EDGT L100] [3TC] [PE-b-PEO]  CODIGO
(mg.mL™) (mg.mL™) (mg.mL™)

1 200,0 17,0 0 I

2 200,0 17,0 17

3 200,0 33,3 0

4 200,0 33,3 17 FP

5 223,3 17,0 0 E

6 223,3 17,0 17 EP

7 223,3 33,3 0 EF

8 223,3 33,3 17 EFP

3.2.3 CARACTERIZACAO DAS FIBRAS

3.2.3.1 MEV

A morfologia das fibras de Eudragit L100 carregadas com os farmacos e com o
aditivo polimérico (PE-b-PEO) foi verificada em microscopio eletrénico de
varredura. Todas as amostras foram metalizadas com ouro por 2 minutos antes

da varredura, cuja espessura da camada metdlica formada foi de 50 nm.

3.2.3.2 Espectroscopia na regido do UV-Vis

Foi realizada leitura da absorbancia em todos os comprimentos de onda (em
espectrofotdbmetro UV-Vis Hach DR 5000) de soluc¢des dos farmacos em etanol
P.A. para determinagdo dos comprimentos de onda dos maximos de absorcéo.
De posse deste resultado, escolheu-se o comprimento de onda de maior

absorbancia para a elaboragéo da curva de calibragcéo para os farmacos.

Para a curva de calibracdo, preparou-se de 5 a 6 solu¢des de concentragdes
diferentes a partir de uma solucdo méae, realizando diluicbes. As concentracdes
foram: 0,08300 - 0,00690 mg.mL* (nifedipino), 0,04000 — 0,00250 g.L*
(zidovudina) e 0,03420 — 0,00380 g.L™ (lamivudina). A linha-base foi feita com
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o solvente etanol P.A.. Retirou-se uma aliquota de cada solucao e realizou-se
leitura da absorbancia no espectrofotdmetro no comprimento de onda de maior
absorcdo de cada farmaco. Os valores de concentracdo de farmaco em
solucdo e absorbancia correspondente foram organizados em um grafico de
pontos. De posse do grafico, os dados foram interpolados linearmente, gerando
uma equacgao da reta do tipo y = a + bx, em que “a@” € o coeficiente angular e
define a inclinagdo da reta em relagcdo ao eixo x e “b” é o coeficiente linear,
usado para determinar a concentracdo do farmaco liberado a partir dos valores
de absorbéancia no estudo de liberagé&o in vitro.

3.2.3.3FTIR

Utilizou-se a Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier
para verificar a interacdo entre o Eudragit L100, PE-b-PEO nas fibras
eletrofiadas e os farmacos nifedipino, zidovudina e lamivudina através da
identificacdo dos principais grupos funcionais dos constituintes. Para isso, as
amostras foram maceradas com 100 mg de KBr, prensadas a 20 kN/cm? de
pressdo e analisadas em espectrdmetro de infravermelho IR Prestige-21

Shimadzu, tendo como referencial o espectro de KBr.

3.2.4 Estudo do perfil de liberacdo in vitro dos farmacos utilizando método

espectrofotométrico

Para o estudo da liberacdo in vitro dos farmacos, pesou-se 50 mg de fibras
carregadas e adicionou-se em 80 mL de solucdo simulada de fluido intestinal
sob agitacdo de 90 rpm. A cada 5 minutos uma aliquota foi retirada do sistema
e colocada em uma cubeta de quartzo para leitura da absorbancia em
espectrofotometro na regido do UV-Vis. A linha-base foi feita com solucéo
simulada de fluido intestinal. Os testes de liberacdo dos farmacos foram
realizados em triplicata e os resultados foram expressos em medias aritméticas

simples, sendo calculadas através do software Origin Pro 7.0.
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O preparo da solucéao simulada de fluido intestinal foi realizado de acordo com
o manual de reagentes, indicadores e solugbes da Farmacopeia Americana
(USP 36) e consistiu em dissolver 6,8 g de fosfato monobasico de potassio em
250 mL de agua, em seguida adicionou-se 77 mL de solucédo de hidroxido de
sédio 0,2 mol.L™ e mais 500 mL de agua. Verificou-se o pH e o ajustou para
6,8 com solucdo de hidréxido de sédio 0,2 mol.L™ ou com solucdo de &cido
cloridrico 0,2 mol.L™.

Com os dados do teste de liberacéo in vitro, foi calculado o efeito de cada fator
levando em consideracdo a diferenca das médias de quantidade de farmaco
liberado em formulacbes em que o maximo e 0 minimo de cada fator em

questao séo considerados.
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CAPITULO 4

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

41 MEV E DETERMINACAO DOS DIAMETROS DAS FIBRAS
ELETROFIADAS DE EUDRAGIT® L100

A morfologia foi verificada através de imagens obtidas por microscopia
eletrdnica de varredura, apresentadas nas Figuras 14 a 21. A eletrofiagdo de
dispersbes de diferentes concentracbes de EDGT em etanol produziu

estruturas fibrosas.

IPCM-2013_4877 2014/07/07 15:56 D4.3 x250 300 um

Figura 14: Microscopia eletrénica de varredura de fibras eletrofiadas a partir de uma
dispersédo de EDGT a 150,0 mg.mL™.

A Figura 14 mostra que as fibras produzidas a partir da eletrofiacdo de uma
dispersdo de EDGT a uma concentracdo de 150,0 mg.mL™ em etanol nao
possuem poros, porém apresentaram defeitos do tipo pérola (do inglés bead),
circulados em vermelho na imagem de MEV da Figura 14. Este tipo de defeito
€ comum em fibras eletrofiadas a partir de uma concentracdo baixa de
polimero em solucdo, pois a baixa viscosidade faz com que o grau de
emaranhamento das cadeias poliméricas seja pequeno, causando uma
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instabilidade do capilar formado na extremidade do jato eletricamente
carregado. Esta instabilidade pode ocasionar um espalhamento eletrostético
(electrospraying) ao invés de eletrofiacdo, neste caso, fibras com contas (ou
beads) sdo produzidas (COSTA et al., 2012a).

2014/07/07 15:15 D4.3 x250 300 um

IPCM-2013_4864

Figura 15: Microscopia eletrdnica de varredura de fibras eletrofiadas a partir de uma
disperséo de EDGT a 166,7 mg.mL™.

IPCM-2013_4826 2014/07/04 11:53 D44 x250 300 um

Figura 16: Microscopia eletrénica de varredura de fibras eletrofiadas a partir de uma
disperséo de EDGT a 183,3 mg.mL™.
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IPCM-2013_4820 2014/07/04 11:35

D4.2 x600 100 um

Figura 17: Microscopia eletronica de varredura de fibras eletrofiadas a partir de uma
disperséo de EDGT a 200,0 mg.mL™.

\

IPCM-2013_4801 2014/07/04  10:20 D4.3 x800 100 um

Figura 18: Microscopia eletrénica de varredura de fibras eletrofiadas a partir de uma
dispersdo de EDGT a 216,7mg.mL™.
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IPCM-2013_4798 2014/07/04 10:08 D4.2 x250 300 um

Figura 19: Microscopia eletronica de varredura de fibras eletrofiadas a partir de uma
disperséo de EDGT a 233,3 mg.mL™.

-

IPCM-2013_4954

10:19 D4.1  x250 300

2014/07/24

Figura 20: Microscopia eletrénica de varredura de fibras eletrofiadas a partir de uma
dispersdo de EDGT a 250,0 mg.mL™.
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IPCM-2013_4963 2014/07/24  11:01 D3.9 x2580 300 um

Figura 21: Microscopia eletronica de varredura de fibras eletrofiadas a partir de uma
disperséo de EDGT a 266,7 mg.mL™.

As Figuras 15 a 21, diferentemente da Figura 14, ndo apresentaram pérolas
nas superficies, o que sugere que a concentracao ideal para producao de fibras
de EDGT livres de defeitos, usando como solvente o etanol, é acima de
150,0 mg.mL™, pois segundo Fong et al., (1999) viscosidade mais elevada
favorece a formacao de fibras sem pérolas.

Através da andlise dos diametros no software ImageJ, verificou-se um aumento
no diametro das fibras a medida que a concentracdo da solucdo aumentou
(Figura 22).
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Figura 22: Distribuicdo dos didametros das fibras de Eudragit L100.

De acordo com os didmetros meédios, foram constatados dois grupos de fibras:
as finas (diametros 510 nm a 660 nm) e as espessas, com diametro médio
variando entre 1730 nm e 1830 nm, cerca de trés vezes maior. A concentracao
da solucédo é um parametro muito importante, pois € um dos fatores que mais
influenciam os didametros das fibras. Estudo realizado por Costa et al., (2012)
revela que o aumento da concentracdo do polimero eleva o grau de
emaranhados entre as moléculas, o que provoca um aumento no diametro das
fibras. Tal efeito também foi observado por Hamori et al., (2014), em que o
aumento da concentracdo de Eudragit® S100 provocou um aumento nho

didmetro das fibras produzidas por eletrofiagéo.

De posse deste resultado, foi possivel definir a concentracdo critica que
distinguiria fibras finas e fibras grossas, sendo aplicadas na auséncia e
presenca de PE-b-PEO e com concentracfes alta e baixa dos farmacos,
conforme Tabela 9, a fim de verificar a variagdo na taxa de difusédo dos

farmacos e a influéncia de cada componente na liberagdo dos mesmos.
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Tabela 9: Matriz de planejamento fatorial.

[EDGT L100] [FARMACO]  [PE-b-PEO]

(mg.mL™) (mg.mL™) (mg.mL™)
200,0 17,0 0,0
200,0 17,0 17,0
200,0 33,3 0,0
200,0 33,3 17,0
223,3 17,0 0,0
223,3 17,0 17,0
223,3 33,3 0,0
223,3 33,3 17,0

Foi escolhido como nivel baixo de EDGT a concentracdo 200 mg.mL™ para
producdo de fibras finas, e como nivel alto a concentracdo 233,3 mg.mL™ para
producéo de fibras mais espessas. O nivel baixo de PE-b-PEO é a auséncia do
aditivo. O nivel alto de PE-b-PEO, bem como os niveis alto e baixo dos
farmacos foram escolhidos de tal forma a salientar uma elevagéo consideravel

na concentracao, comparativamente ao nivel baixo.

4.2 CARACTERIZACAO DAS FIBRAS

4.2.1 MEV

A imagem da microscopia eletrbnica de varredura apresentada na Figura 23
fol feita a partir das fibras resultantes da eletrofiacdo de dispersao contendo o
polimero entérico, o surfactante polimérico e o nifedipino, farmaco praticamente

insolivel em agua e ligeiramente soltvel em etanol.
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Figura 23: Microscopia eletronica de varredura das fibras de Eudragit L100 com PE-b-
PEO e nifedipino.

Através da Figura 23, pode ser observada formacéo de estrutura fibrosa de
superficie lisa e, apesar de se tratar da encapsulacdo de um farmaco
ligeiramente solivel em etanol (solvente utilizado), ndo é verificado presenca
de cristais de farmaco na superficie das fibras, sugerindo que o farmaco ficou

razoavelmente disperso no nucleo das fibras.

A Figura 24 mostra as imagens obtidas por MEV das fibras compostas por
EDGT, PE-b-PEO e zidovudina, um farmaco ligeiramente sollvel em agua e

solavel no solvente utilizado para a preparacao das fibras.

Figura 24: Microscopia eletrénica de varredura das fibras de Eudragit L100 com PE-b-
PEO e zidovudina.
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A Figura 24 mostra fibras sem poros e sem pérolas na superficie. Assim como
observado na Figura 23, ndo é possivel visualisar na superficie das fibras
cristais de farmaco que néo foi solubilizado. A Figura 25 mostra um corte feito
em dois fios de Eudragit L100/PE-b-PEO/zidovudina e mostra que a
uniformidade permanece no interior das fibras

Figura 25: Corte transversal feito em fibras de Eudragit L100 com PE-b-PEO e
zidovudina.

A Figura 26 mostra a microscopia eletrénica de varredura das fibras mistas de
EDGT, PE-b-PEO e lamivudina, farmaco solivel em agua porém, ligeiramente

soluvel em etanol (solvente utilizado para o preparo da disperséo de fiacao).

SEM HV: 5.0 kV WD 16.85 mm
View fiald: 170 ym Det: SE 50 pm
SEM MAG: 772 x Date(midly): 07/30156 Performance in nanospace

Figura 26: Microscopia eletronica de varredura das fibras de Eudragit L100 com PE-b-
PEO e lamivudina.
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A imagem da Figura 26 evidencia a formacdo de estruturas lisas e
completamente homogéneas durante a eletrofiagdo a partir da disperséo para
eletrofiagdo contendo o polimero entérico, o surfactante polimérico e
lamivudina, distinguindo-se das anteriores por apresentar estrutura achatada,
tal qual uma fita. Segundo Yu et al., (2014), a producéo de fibras de morfologia
achatada é obtida a partir de alguns polimeros de aplicagdo farmacéutica (tais
como celulose e as séries dos polimeros Eudragit e zeina), ndo sendo

conhecida uma justificativa para tal acontecimento.

Resultado semelhante foi obtido por Lin et al. (2013), em que nao foi possivel
observar particulas de farmaco dispersas sobre a superficie das fibras, o que
sugere que durante a eletrofiacdo ndo houve uma separacdo do farmaco a
partir dos polimeros apés a evaporacdo do solvente. Sendo assim, a disperséo
de farmaco dentro de fibras, sem particulas na superficie, pode melhorar a

estabilidade do mesmo e assim protegé-lo contra influéncias externas.

4.2.2 Espectroscopia na regido do UV-Vis

Depois de submeter as solugcbes dos trés farmacos a varredura nos
comprimentos de onda do espectro do ultra violeta e do visivel (190 — 1100 nm)
em espectrofotbmetro UV-Vis, pbde-se verificar através dos graficos das
Figuras 27, 28 e 29 que os trés farmacos absorvem luz na regido do
ultravioleta. Sendo assim, foi escolhido o comprimento de onda referente a
maior absorcdo, que foram 238 nm, 267 nm e 272 nm para o nifedipino
(SARDARI; JOUYBAN, 2013), zidovudina e lamivudina, respectivamente.
Segundo Skoog et al., (2002), as medidas espectrofotométricas devem ser
feitas em um comprimento de onda correspondente a um pico de absorcéo
porque a variacdo na absorbancia por unidade de concentracdo € a maior

possivel nesse ponto e assim é obtida a maxima sensibilidade.
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Figura 27: Espectro na regido do UV-Vis para nifedipino.
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Figura 28: Espectro na regido do UV-Vis para zidovudina.
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Figura 29: Espectro na regido do UV-Vis para lamivudina.



Depois da identificacdo do comprimento de onda de maior absorbancia de luz,

fez-se a curva de calibracdo dos farmacos (Figuras 30, 31 e 32) pelas quais foi

possivel determinar o coeficiente de correlacéo linear (R? no software Origin

Pro 7.0.
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Figura 30: Curva de calibragéo de nifedipino.
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Figura 31: Curva de calibragdo de zidovudina.
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Figura 32: Curva de calibracdo de lamivudina.

Como pode ser visto, para as trés curvas de calibracéo foi obtido R? igual ou
superior a 0,998, que € desejavel, pois quanto mais proximo de 1 estiver o
coeficiente de correlacdo, mais proximos da reta estdo os valores obtidos
experimentalmente. Sendo assim, é possivel afirmar que a medida que a
concentracdo do farmaco varia, a absorbancia também sofrera variacao
proporcionalmente e, assim, € possivel prever o comportamento de uma
variavel (ou concentracdo do farmaco ou absorbancia) em funcéo da variacéao

da outra variavel.

423 FTIR

O grafico apresentado na Figura 33 mostra picos caracteristicos do poli(etileno)
em 719 cm™ atribuida & vibracdo de balanco CH, e em 1462 cm™ atribuido &
vibracéo flexdo CH, (SUN et al., 2004). Os grupos poli (6xido de etileno) podem
ser caracterizados pelos modos de vibracdo em 1121 cm™ atribuido & COC e
em 2917 cm™ atribuido & CHs (LI et al., 2008).
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Figura 33: Espectro de FTIR de Eudragit L100 e PE-b-PEO puros e de fibras de
Eudragit L100 com PE-b-PEO.

Para a caracterizacdo do Eudragit L100 os picos de FTIR encontrados foram:
2998 cm™, 2952 cm™ atribuidos a vibracdes em OCH3 e CO, respectivamente
(HADI et al., 2014), 1728 cmreferente a grupos carboxilo esterificados (Evonik
Industries, 2014), 3503 cm™ atribuido & forma livre de &acido carboxilico e
1158 cm™ de ligacBes CO de éster de acido carboxilico (SANTOS et al., 2014).

A incorporagdo de PE-b-PEO nas fibras eletrofiadas resultantes de
Eudragit L 100 e PE-b-PEO podem ser detectadas a partir da presenca de
picos adicionais no espectro de FTIR de fibras hibridas, tais como a
2917/2849 cm™, porque o razoavel grau de dispersdo de copolimeros em bloco
é estabelecido ao longo das fibras produzidas.

O grafico da Figura 34 mostra o espectro de FTIR do nifedipino. Como se pode
observar, 0s grupos caracteristicos da molécula estdo presentes no espectro.
Vibracdo de alongamento NH a 3331 cm™, uma banda com pico em 1688 cm™
caracteristico de C=O de éster (LALITHA; LAKSHMI, 2011), 2872 cm™
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referente ao grupo metil (CHs), 3096 cm™ para caracterizar vibragdes -CH de
grupo aromatico, pico em 1622 cm™ referente a vibracdes de anel aromatico
piridina e vibracdes de alongamento em 828 cm™ de C-N de grupo arila
(PARIDA et al., 2012).

Nifedipino
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ﬂ
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|_
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1688/ 1622
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T T T T
4000 2000 0

NGmero de onda (cm™)

Figura 34: Espectro de FTIR do nifedipino.

A Figura 35 mostra o espectro das fibras de Eudragit L100 com PE-b-PEO e
nifedipino. S&o obserados picos caracteristicos dos trés constituintes: em 1158
cm™ e um pico intenso a 1728 cm™ referentes ao polimero entérico, 2917 cm™
presente no espectro de FTIR das fibras mistas e também no de PE-b-PEO
puro, e por fim um pico em 828 cm™ confirmando presenca do farmaco nas

fibras.
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Figura 35: FTIR de fibras compostas por Eudragit L100, PE-b-PEO e nifedipino.

O grafico da Figura 36 mostra o espectro de FTIR da mistura fisica de Eudragit
L100, PE-b-PEO e nifedipino. Como pode ser visto, 0s picos sao preservados
durante a eletrofiagdo, ndo havendo deslocamento dos picos caracteristicos
dos componentes da mistura fisica, quando comparados ao espectro referente

aos componentes em forma de fibras.
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Figura 36: FTIR da mistura fisica e de fibras de Eudragit L100, PE-b-PEO e nifedipino
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O grafico da Figura 37 mostra o espectro de FTIR de zidovudina. Pode-se
verificar a presenca de picos caracteristicos do farmaco no espectro, como em
2800 cm™ referente a absorcdo de CH alifatico (RAO; GHURGHURE, 2011),
1820 cm™ referente aos modos de vibracdo de C=0 e em 3240 cm™, referente
aos modos de vibracédo de N-H (LOPES; FASCIO, 2004).

Zidovudina
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-H _chH c=0
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5000 4000 3000 2000 1000 0

Numero de onda (cm™)

Figura 37: Espectro de FTIR de zidovudina.

A Figura 38 mostra o espectro de FTIR de fibras compostas pelo polimero
entérico, o aditivo polimérico e o ingrediente farmacéutico zidovudina,
mostrando picos caracteristicos dos constituintes em 1158 cm™ proveniente de
Eudragit L100, 1462 cm™ proveniente de PE-b-PEO, uma banda intensa e fina
em 1820 cm™ caracteristica do farmaco.
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Figura 38: Espectro de FTIR de fibras hibridas de Eudragit L100, PE-b-PEO e

zidovudina.

O grafico da Figura 39 mostra o espectro de FTIR da mistura fisica de Eudragit
L100, PE-b-PEO e zidovudina. Observa-se que 0S mesmo picos caracteristicos
de cada componente presente na forma de fibras sao verificados no espectro

de FTIR da mistura fisica.
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Figura 39: FTIR da mistura fisica e de fibras de Eudragit L100, PE-b-PEO e

zidovudina.
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A Figura 40 mostra o espectro de FTIR de lamivudina. De acordo com o
espectro da Figura 40, foi possivel identificar picos caracteristicos
em 1160 cm™ devido a deformac&o assimétrica de C-O-C (RAJU et al., 2009),
1632 e 1637 cm™ referente ao alongamento da carbonila (C=0-NR,) (GOMES
et al., 2013), deformacdo de C=N (GHOSH et al.,, 2007), respectivamente,
1679cm™ referente a vibracdo angular de NH, (RAMKUMAAR et al., 2012), e
pico em 1089 cm™ referente aos modos de vibracdo de C=N (LOPES, FASCIO,
2004).

Lamivudina

1637 (C=N)
1632 (C=O-NR))

Transmitancia (u.a.)
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4000 2000 0
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Figura 40: Espectro de FTIR de lamivudina.

O gréfico da Figura 41 mostra o espectro de FTIR de fibras mistas compostas
pelos copolimeros e por lamivudina. Picos caracteristicos dos trés
componentes sdo encontrados em 1158 cm™ referente ao Eudragit L100, em
2998 cm™ proveniente de PE-b-PEO e os picos caracteristicos do farmaco
foram encontrados em 1160 cm™ e 1089 cm™.
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Figura 41: Espectro de FTIR de fibras compostas por Eudragit L100, PE-b-PEO e

lamivudina.

O grafico da Figura 42 mostra o espectro de FTIR da mistura fisica de Eudragit
L100, PE-b-PEO e lamivudina. Verifica-se que a eletrofiagdo ndo provocou um
deslocamento dos picos caracteristicos dos componentes, através da
comparacao dos espectros de FTIR da mistura fisica com o espectro de FTIR

das fibras mistas.
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Figura 42: FTIR da mistura fisica de Eudragit L100, PE-b-PEO e lamivudina.
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Diante deste contexto, as moléculas sdo preservadas durante a preparacao de
fibras por eletrofiagdo, ndo havendo degradacdo de polimeros nem dos

farmacos.

4.3 ESTUDO DA LIBERACAO IN VITRO DE FARMACOS UTILIZANDO
METODO ESPECTROFOTOMETRICO

Utilizando as curvas de calibracdo, os dados de absorbancia foram
transformados em concentracdo relativa de farmaco (em solucdo aquosa)

através da relacéo:
-b
(4) Cx = -

Em que “cy” € a concentracdo do farmaco liberado, “y.” é o valor da
absorbancia, “b” é o valor de y quando x € igual a zero e “m” é a inclinacdo da
reta. Para as trés curvas analiticas o valor da intercecdo (b) foi

aproximadamente zero.

A Tabela 10 resume os resultados da quantidade liberada de nifedipino, em um
tempo de 10 minutos de liberacdo pois, 0s ensaios que apresentavam nivel
baixo de PE-b-PEO, ap0s este tempo ndo havia diferenca significativa nas

medidas de absorbancia, sendo obtido um perfil de liberacéo.

Tabela 10: Quantidade de nifedipino liberado em 10 minutos.

ABSORBANCIA RESPOSTA
CcODIGO ) DESVIO NIFEDIPINO
R1 R2 R3 MEDIA N
PADRAO  (ug/mL)
| 0,819 0,827 0,839 0,828  +0,010 64,310
P 0,626 0,605 0,615 0,615  +0,011 47,770
1,090 1,007 1,006 1,034 40,048 80,310
FP 0,641 0,640 0,645 0,642  +0,003 49,840
E 0,849 0,865 0,854 0,856  +0,008 66,460
EP 0,351 0,349 0,346 0,349  +0,002 27,070
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EF 0,915 0,888 0,890 0,898 10,015 69,820
EFP 0,402 0,404 0,401 0,403 +0,002 31,190

A concentracdo mais elevada de nifedipino liberado € verificada em formulacéo
com elevada concentracdo de farmaco encapsulado (codigo F), como
esperado.

Por outro lado, a associacao de elevada concentragdo de Eudragit L100 e PE-
b-PEO (cddigo EP) proporciona uma reducdo na quantidade de farmaco
liberado em comparacdo com a correspondente alta concentracdo de farmaco
(considerados 10 minutos de liberac&o) (cédigo F), em uma indicacdo de que
PE-b-PEO atuou como um potencial retardante para a liberacdo do insumo

farmacéutico ativo.

Outra resposta interessante é obtida a partir da comparacéo da liberagdo com
alta concentracdo de farmaco/baixa concentracdo de Eudragit L100 (codigo F)
e alta concentracdo de ambos os componentes (codigo EF), em que o aumento
no didmetro da fibra contribuiu com a diminuicdo na quantidade de nifedipino
liberado em um tempo fixo, indicando que a difusdo do farmaco depende da

espessura da camada entérica.

A Tabela 11 mostra os resultados da quantidade liberada de zidovudina, em 60

minutos de liberacéo.

Tabela 11: Quantidade de zidovudina liberada em 60 minutos.

ABSORBANCIA RESPOSTA
CODIGO ) DESVIO  ZIDOVUDINA
R1 R2 R3 MEDIA N
PADRAO (ng/mL)
| 2,344 2,346 2,341 2,344 40,002 63,532
1,545 1,551 1,537 1,544 +0,007 41,864
3,384 3,360 3,353 3,366 +0,016 91,237
FP 2918 2,906 2,915 2,913 +0,006 78,966
E 1,844 1,844 1,843 1,844 +0,00 49,978
EP 1.373 1,374 1,370 1,372 +0,002 37,201
EF 3,156 3,110 3,099 3,122 +0,030 84,622
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EFP 2,703 2,715 2,708 2,709 10,006 73,427

O ensaio que apresentou liberacdo de maior concentracdo de zidovudina foi o
de cadigo F, em que uma quantidade mais alta de farmaco foi encapsulado na

auséncia de PE-b-PEO e com nivel baixo de polimero entérico.

Comparando o ensaio de cédigo EP (alta concentracdo de EDGT e PE-b-PEO
e baixa concentracdo de zidovudina) com o ensaio de cddigo F (alta
concentracédo de zidovudina e baixa concentracdo dos demais parametros), a
agregacdo de polimero entérico e surfactante polimérico reduziu em mais de
duas vezes a quantidade de farmaco liberado, indicando que as estruturas
poliméricas fornecidas pelo PE-b-PEO e que passam a integrar as paredes das
fibras, dificultam a liberacdo da molécula ativa, por fornecer uma barreira a

mais, protegendo o farmaco do meio no interior das micelas.

Além disso, 0 aumento da espessura da camada de Eudragit L100, na
auséncia de PE-b-PEO, dificutou a liberacdo, como pode ser observado na
comparacao entre as respostas referentes aos ensaios F (alta concentracao de
zidovudina/baixa concentracdo de EDGT) e EF (alta concentracdo dos dois
parametros), em que houve uma diminuicdo na quantidade de zidovudina

liberada.

A Tabela 12 mostra os dados referentes a liberacdo de lamivudina em 60
minutos. Os resultados do teste de liberacdo de lamivudina foram semelhantes
aos apresentados pelos outros dois farmacos, mesmo lamivudina sendo
soluvel em agua e os anteriores praticamente insollvel (nifedipino) e

ligeiramente soltvel (zidovudina) em agua.

Tabela 12: Quantidade de lamivudina liberada em 60 minutos.

ABSORBANCIA RESPOSTA
CcODIGO ) DESVIO  LAMIVUDINA
R1 R2 R3  MEDIA 3
PADRAO (ug/L)
| 2,141 2,153 2,143 2,146 +0,006 51,570
P 1,149 1,132 1,139 1,140 +0,009 27,420
F 3,300 3,320 3,281 3,300 +0,019 79,320
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FP 2,481 2,476 2,484 2,480 10,004 59,610

E 1,762 1,760 1,806 1,776 10,026 42,690
EP 0,941 0,941 0,940 0,940 +0,00 22,610
EF 2,851 2,869 2,883 2,867 +0,016 68,920

EFP 1,675 1,667 1,670 1,671 10,004 40,150

Assim como nos testes referentes aos farmacos anteriores, a concentracao
mais alta de lamivudina liberada foi observada para o ensaio F (nivel alto de
3TC e niveis baixos de EDGT e PE-b-PEO).

A combinacéo de EDGT e PE-b-PEO em niveis altos reduziu mais de 3 vezes a
quantidade de farmaco liberado, comparando com o ensaio em que estes dois
pardmetros estavam em nivel baixo e o farmaco em nivel alto. Além disso, as
micelas poliméricas fornecidas pelo PE-b-PEO protegem o farmaco, liberando-
0 em uma taxa controlada no meio entérico. Por se tratar de um farmaco
solavel, o uso de estruturas complexas de blocos de copolimeros evitou a
liberacé@o rapida da molécula ativa, confirmando que o PE-b-PEO atuou como

um retardante para a liberacdo do farmaco.

Outra resposta semelhante as obtidas pelos ensaios com os farmacos NFD e
3TC foi alcancada a partir da comparacéo da liberacdo com alta concentracéo
de farmaco/baixa concentracdo de Eudragit L100 (cédigo F) e alta
concentracdo de ambos os componentes (cédigo EF), em que o aumento no
didmetro da fibra contribui com a diminuicdo da quantidade de farmaco
liberado, confirmando que, independente do farmaco, a difusdo depende da

espessura da camada entérica.

A Figura 43 apresenta o efeito de cada fator na resposta de liberacdo do
nifedipino. O fator concentragcdo de EDGT apresentou valor negativo para a
liberacdo, indicando que a taxa de liberacdo varia inversamente com o
aumento do didmetro das fibras, prolongando o tempo de liberagcdo de farmaco
com o aumento da quantidade de Eudragit L100, assim como em estudo feito
por PARK et al. (2011), em que a medida que foi aumentada a espessura da

manta fibrosa onde foi encapsulado o farmaco a liberagéo foi mais lenta.
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Figura 43: Efeito dos fatores na resposta de liberac&o de nifedipino.

No mesmo sentido, o fator concentracdo de PE-b-PEO retorna um efeito
negativo (e menor que o valor correspondente ao fator concentracdo de
EDGT), que caracteriza este parametro como um retardante para a liberacéo

controlada do farmaco.

Como esperado, o efeito do fator concentracdo do farmaco é positivo, devido
ao aumento relativo na concentracdo de farmaco disperso nos transportadores

poliméricos.

A Figura 44 apresenta o efeito dos fatores na resposta de liberacdo de

zidovudina.
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Figura 44: Efeito de cada fator na resposta de liberacdo de zidovudina.

O fator concentracdo de EDGT apresentou efeito negativo, o que indica que ele
influencia de uma forma negativa a liberacao de zidovudina, ou seja, variando a
concentracdo de EDGT do nivel baixo para o nivel alto, a quantidade de

farmaco liberado diminui.

O parametro concentracdo de PE-b-PEO também remete efeito negativo, e
ainda mais negativo que o parametro anteior, indicando que o PE-b-PEO é um

retardante mais efetivo que o EDGT.

Por outro lado, aumentando-se a quantidade de farmaco encapsulado, a
quantidade liberada também aumenta. Variando dois fatores ao mesmo tempo
(concentracdo de zidovudina e polimero entérico, ou zidovudina e surfactante

polimérico), o efeito na liberacéo foi positivo.

Porém, variando a concentracdo de EDGT e PE-b-PEO e permanecendo
zidovudina em nivel baixo, houve efeito negativo devido a uma protecdo mais

efetiva do farmaco proporcionada por estes dois fatores.

O gréfico da Figura 45 expressa o efeito dos fatores na resposta de liberacédo

de lamivudina.
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Figura 45: Efeito de cada fator na resposta de liberagédo de lamivudina.

De maneira semelhante ao que pode ser visto com os graficos das Figuras 44
e 45, o fator concentracdo de polimero entérico apresentou efeito negativo, de
tal forma que aumentando sua concentragdo, a quantidade de lamivudina
liberada foi diminuida, indicando que o aumento da espessura da camada
entérica dificulta a formacédo de poros que sédo formados devido a solubilidade

do copolimero no meio entérico, para que o farmaco seja liberado.

O efeito negativo observado para o parametro concentracdo de PE-b-PEO

confirma o efeito retardante deste fator.

Como conjecturado, o fator que influencia mais positivamente a liberacdo de

lamivudina € a concentracdo do farmaco, pois quanto maior a quantidade

encapsulada, maior a possibilidade de liberacéo pelas paredes das fibras.

Com base nesses resultados, é possivel verificar que a acdo combinada de
copolimero em bloco com copolimero entérico melhora a prote¢do do farmaco

contra a condi¢éo agressiva fornecida pelo estdbmago.

Outro importante fato a ser relatado se refere ao aspecto de que a
encapsulacdo dos farmacos por eletrofiagdo ndo modifica a sua estrutura,

como pode ser visto nos espectros de FTIR das figuras 36, 39 e 42 e
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confirmados através do espectro de absorbéncias na regido do UV,
apresentados nas Figuras 46 - 48, garantindo que 0os mesmos ndo perdem
suas propriedades e caracteristicas quando encapsulado.

—— Nifedipino puro
—— Sem PE-b-PEO
Com PE-b-PEO

Absorbancia (u. a.)

T T T T T T T T T T T
200 250 300 350 400 450

Comprimento de onda (nm)

Figura 46: Espectro de UV de nifedipino antes da liberacdo, bem como apos liberacdo
na presenca e auséncia do aditivo PE-b-PEO.

Zidovudina Pura
—— Sem PE-b-PEO
Com PE-b-PEO

Absorbancia (u. a.)

T T T T T T T
260 280 300 320
Comprimento de onda (nm)

Figura 47: Espectro de UV de zidovudina antes da liberacdo, bem como apos
liberacdo na presenca e auséncia do aditivo PE-b-PEO.
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Figura 48: Espectro de UV de lamivudina antes da liberacdo, bem como apo6s
liberacdo na presenca e auséncia do aditivo PE-b-PEO.

Como pode ser visto, ndo houve deslocamento do pico maximo de absorcao
quando se compara o0 espectro de absorcdo dos farmacos puros com o0s
espectros de absorcdo apos teste de liberacdo in vitro na presenca e auséncia
do retardante PE-b-PEO, garantindo que as mesmas moléculas dos farmacos

encapsulados foram liberadas, sem alteracdo na sua estrutura.

4.3.1 CINETICA DE LIBERACAO DOS FARMACOS

A interpretagdo quantitativa dos valores obtidos através dos ensaios de
liberacdo de farmacos é promovida pela utilizacdo de uma equacdo genérica,
que descreve matematicamente o perfil de liberagdo em funcdo de alguns
parametros relacionados com a forma farmacéutica. Na maioria dos casos néo
existe um fundamento tedrico que descreva o processo de liberacdo, sendo

usada uma equacao empirica mais adequada (MANADAS et al., 2002).

Os modelos matematicos mecanicistas sao baseados em processos fisicos,
qguimicos e/ou em fendmenos biologicos. Usualmente esses modelos utilizam
equacOes diferenciais que permitem, apds a analise, determinar parametros

especificos do sistema, como a difusdo do farmaco e o intumescimento do
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polimero (SIEPMANN; SIEPMANN, 2008). Diferentemente dos modelos
mecanicistas, 0os modelos empiricos ndo podem ser utilizados para fazer
predicdbes sobre o mecanismo de liberagdo, mas podem ser uteis para
compreender os parametros da liberacdo do farmaco e para comparar
diferentes perfis de liberacdo (MANADAS et al., 2002).

Existem varias equacdes que buscam descrever a liberacdo dos farmacos
através de matrizes poliméricas, como por exemplo Weibull, Higuchi, Ordem
zero, Primeira ordem, Segunda ordem, Peppas, entre outras. Neste trabalho

destacamos dois modelos: de Weibull e Peppas.

A funcdo de Weibull, apresentada abaixo, é uma equacdo empirica
amplamente utilizada em estudos de dissolucdo (KOSMIDIS et al., 2003),
podendo ser aplicada com sucesso a quase todos os tipos de curvas
(MANADAS et al., 2002):

(5) Iﬂwd—t =1 —exp(—at?)

“n

onde “@” é o parametro de escala e “b” é o parametro que caracteriza a
liberac@o do farmaco. Para valores de b < 0,75, o mecanismo de liberagdo se
da por simples difusdo (ou difusdo Fickiana classica), valores de 0,75 <b <1
indicam que o mecanismo de liberacdo se da por difusdo e intumescimento,
quando o valor de b > 1 caracteriza um transporte anémalo, onde a liberacéo
pode envolver difusdo, intumescimento e/ou erosdao (PAPADOPOULOU et al.,
2006). Para sistemas farmacéuticos que seguem o modelo de Weibull, o
grafico de logaritmo decimal da quantidade liberada do farmaco versus o

logaritmo decimal do tempo sera linear (COSTA, 2002).

O modelo proposto por Peppas, usado para analisar a liberacdo através de
formas farmacéuticas de matrizes poliméricas, pode ser representado pela
seguinte expressao (COSTA, 2002):

M;
Mo

= qt?

(6)

Onde “@” é uma constante cinética que incorpora as caracteristicas estruturais
e geométricas da forma de liberagdo controlada e “b” é o expoente que

caracteriza a liberagdo do farmaco. Para geometria cilindrica, o expoente “b” <

82



0,45 caracteriza mecanismo de transporte do farmaco por meio de difusdo
Fickiana, valores de 0,45 < b < 0,89 caracterizam mecanismo de liberagdo do
farmaco através de transporte andmalo e para b > 0,89 liberacdo por
intumescimento (PAPADOPOULOU et al., 2006).

Para os sistemas farmacéuticos que seguem este modelo, ha uma relacao

linear entre a quantidade liberada e a raiz quadrada do tempo (MARQUES,
2011).

Os resultados referentes a liberagdo in vitro de nifedipino realizados em

solugéo simulada de pH intestinal sdo mostrados na Figura 49.
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Figura 49: Perfis de liberagdo de nifedipino.

De acordo com a Figura 49, considerando a mesma concentracdo de Eudragit
L100 e nifedipino em fibras eletrofiadas, a quantidade de farmaco liberado em
um tempo fixo foi maior a partir de fibras na auséncia do aditivo PE-b-PEO. De
acordo com GEROLA et al.,, (2013), o uso de surfactantes poliméricos €&
conhecidamente efetivo na formulacdo de moléculas hidrofébicas em meio

aguoso, como nifedipino, pois as micelas poliméricas garantem que o0s
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farmacos hidrofobicos possam ser adequadamente absorvidos e incorporados

pelos sistemas celulares, com menor toxicidade e efeitos colaterais, além de,

segundo FORMARIZ et al. (2004) melhorar a eficiéncia terapéutica.

A Tabela 13 mostra os parametros cinéticos e os coeficientes de correlacao

resultantes da aplicacdo dos modelos cinéticos aos resultados de liberacdo de

nifedipino através de fibras de Eudragit L100 e Eudragit L100/PE-b-PEO.

Tabela 13: Parametros cinéticos e coeficiente de correlacdo para os ajustes tedricos
dos dados de liberacéo de nifedipino.

ENSAIO

FP

EF
EP

EFP

PEPPAS WEIBULL
a b R* a b R?
-0,0036 0,0216 0,9842 -1,7579 0,5670 0,9916
0,733 0,1184 0,9745 -0,6725 0,4044 0,9885
0,2809 0,0805 0,8689 -0,6857 0,3953 0,8821
0,0250 0,0166 0,9088 -1,4594 0,3621 0,9466
0,0222 0,0139 0,9064 -1,5365 0,3775 0,9514
0,0120 0,0039 0,9915 -1,8212 0,2402 0,9838
0,0250 0,0166 0,9088 -1,4594 0,3620 0,9466
0,0138 0,0046 0,9284 -1,8542 0,3165 0,9568

Através da andlise dos coeficientes de correlagdo resultantes das equacfes

cinéticas nos dados experimentais, verifica-se que o0 modelo cinético que

descreve melhor os resultados da liberagéo in vitro € o modelo de Weibull. Os

valores do parametro cinético “b” menor ou igual a 0,75 caracteriza a liberacao

do farmaco através de difusdo segundo a lei de Fick.

Os resultados referentes a liberacéo in vitro de zidovudina em pH intestinal séo

mostrados na Figura 50.
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De acordo com a Figura 50, independente da concentracdo de copolimero

entérico e de ingrediente farmacéutico ativo, o aditivo polimérico retardou a

liberacdo de zidovudina.

A Tabela 14 mostra os parametros cinéticos e o coeficiente de correlacéo

resultantes da aplicacdo dos modelos de Peppas e de Weibull aos resultados

de liberacéo de zidovudina através dos carregadores poliméricos.

Tabela 14: Parametros cinéticos e coeficiente de correlagédo para os ajustes teéricos
dos dados de liberacéo de zidovudina.

PEPPAS
ENSAIO
a b
| 0,8E-6 7,8E-6
-1,4E-6 5,6E-6
47 ,0E-6 6,7E-6
FP 7,4E-6 1,0335E-5

R2
0,985400
0,991800
0,785800
0,913900

WEIBULL

a b
-5,461000 0,752900
-5,818700 0,867300
-4,465000 0,265200
-5,142800 0,638100

R2
0,907000
0,930400
0,843500
0,884900
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E 1,1E-6 6,9E-6 0,972000 -5,342100 0,648000 0,966800
EP -3,2E-6 5,3E-6 0,994800 -5,913100 0,897000 0,942800
EF 60,9E-6 3,5E-6 0,954100 -4,241100 0,100400 0,988800

EFP 8,5E-6 8,9E-6 0,976700 -4,856200 0,417900 0,975800

Através da andlise dos coeficientes de correlacéo resultantes das equacdes de
Peppas e Weibull aplicadas aos dados experimentais, verifica-se que o modelo
cinético que descreve melhor os resultados da liberacéo in vitro € o modelo de
Peppas. Os valores do parametro cinético “b” menor ou igual a 0,5 caracteriza
a cinética de liberacdo do farmaco através de difusdo pura, ou difusao Fickiana
classica.

A Figura 51 mostra os resultados referentes a liberacdo in vitro de lamivudina

em fluido simulado intestinal (pH 6,8).
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Figura 51: Perfis de liberacdo de lamivudina.
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A Figura 51 apresentou perfis de liberacdo de lamivudina semelhando aos
obtidos através da liberacao de nifedipino e zidovudina, ou seja, quantidade de
farmaco liberado menor a partir de formulagcées em que o PE-b-PEO estava em

nivel alto.

Vale ressaltar que lamivudina € um farmaco soluvel, nifedipino é praticamente
insoltvel e zidovudina é ligeiramente solivel em agua, sendo assim, o aditivo
polimérico PE-b-PEO tem a capacidade de controlar a velocidade de liberacdo
de moléculas tanto hidrofébicas quanto hidrofilicas. Os sistemas micelares
fornecidos pelo surfactante polimérico PE-b-PEO retarda a liberacdo dos
farmacos por fornecer uma barreira a mais, protegendo as moléculas ativas no

interior das micelas.

A Tabela 15 mostra os parametros cinéticos e o coeficiente de correlagcéo
resultantes da aplicacdo dos modelos de Peppas e de Weibull aos resultados
de liberacéo de lamivudina através de fibras de EDGT e EDGT/PE-b-PEO.

Tabela 15: Parametros cinéticos e coeficiente de correlagdo para os ajustes teoéricos
dos dados de liberacéo de lamivudina.

PEPPAS WEIBULL
ENSAIO ~ 7
a b R a b R

I 0,00446 0,00638 0,97715 -2,14440 0,50307 0,96227
3,8E-4 0,00364 0,97083 -2,58810 0,60414 0,94911

F 0,03490 0,00660 0,78372 -1,63790 0,33317 0,82080

FP 0,01285 0,00657 0,95642 -1,90480 0,40446 0,96676

E 0,00762 0,00486 0,95637 -2,11710 0,44303 0,95082

EP -0,00874 0,00401 0,99081 -3,40090 1,00678 0,99724
EF 0,04293 0,00370 0,92035 -1,42650 0,15722 0,95946
EFP -0,00883 0,00675 0,99361 -2,79390 0,83906 0,98681

Através da analise dos coeficientes de correlagdo resultantes das equacdes de
Peppas e Weibull aplicadas aos dados experimentais, verifica-se que os dois
modelos se ajustaram aos dados, sendo o modelo de Peppas mais apropriado
para os ensaios |, P, E e EFP e o de Weibull descreve melhor a cinética de

liberacdo dos ensaios F, FP, EP e EF. Para 0s ensaios que se ajustaram ao
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modelo de Peppas, o coeficiente “b” foi menor que 0,5, caracterizando a
liberacdo de lamivudina por meio de difusdo de acordo com a lei de Fick, ja
para 0s ensaios que se ajustaram ao modelo de Weibull, o coeficiente “b”
menor que 0,75 caracteriza a liberacdo do farmaco através de difusdo segundo
a lei de Fick e o coeficiente “b” maior que 1 (encontrado apenas para o ensaio
EP) caracteriza um transporte andbmalo, em que o mecanismo de liberacdo

pode envolver difusédo, intumescimento e/ou eroséo.

As imagens de MEV ap0s os testes de liberacéo in vitro sdo apresentadas nas
Figuras 52 e 53.

A Figura 52 caracteriza o surgimento de poros na superficie das fibras,
confirmando que houve difusdo do farmaco, de acordo com o que foi estudado
por Tartavati et al., (2008), em que a solubilidade do EDGT permite a formacao
de poros em sistemas matriciais, proporcionando uma liberacdo dos farmacos
por meio de difusdo e posteriormente erosdo, confirmando as previsdes

tedricas de Peppas e Weibull a respeito da liberacdo dos farmacos.
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Figura 52: MEV das fibras ap6és teste de liberacéo.
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Figura 53: MEV das fibras apés testes de liberacédo. a) Fibras sem PE-b-PEO; b)
Fibras com PE-b-PEO.

A Figura 53 apresenta uma comparacao entre as fibras sem PE-b-PEO e com
o aditivo. E possivel afirmar que para liberacdo dos farmacos a partir de fibras
sem o surfactante polimérico sdo formados poros maiores quando comparado
com a presenca de PE-b-PEO, em que a liberagdo foi mais lenta como pode
ser visto anteriormente, justificando o seu efeito retardante na liberacdo devido

a formacé&o de poucos e pequenos poros.
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CAPITULO 5
CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

O polimero entérico comercialmente conhecido como Eudragit L100 foi
eletrofiado com sucesso usando como solvente etanol absoluto. A
concentracdo de solucdo polimérica afetou o didmetro das fibras produzidas,
obtendo-se dois grupos: as fibras finas (concentracdo de Eudragit L100 abaixo
de 0,22 g.mL™Y) e as fibras mais espessas (concentracdo de Eudragit L100

acima de 0,23 g.mL™).

A incorporacdo do aditivo PE-b-PEO bem como de farmaco nao altera a
morfologia das fibras em comparacédo com as produzidas apenas com Eudragit
L100, sendo produzidas fibras lisas e planas mesmo apos incorporacao dos
farmacos e aditivo, ndo sendo visiveis aglomerados do material dispersado

sobre a superficie apos a evaporacao do solvente.

O espectro de FTIR confirmou a incorporacdo do PE-b-PEO através do
aparecimento de picos adicionais no espectro referente as fibras mistas em
comparacao com os espectros dos copolimeros separados. Foram constatados
ainda, picos caracteristicos dos farmacos em espectros correspondentes as
fioras de EDGT/PE-b-PEO com os respectivos farmacos. Além disso, nao
houve deslocamento dos picos caracteristicos dos principais grupos funcionais
guando comparados os graficos de FTIR das fibras hibridas com os graficos de

FTIR das misturas fisicas.

Testes de liberacdo de nifedipino, zidovudina e lamivudina mostraram
claramente que o aditivo polimérico utilizado retardou a liberacdo dos mesmos
por fornecer uma barreira a mais, dificultando a difusdo das moléculas ativas. A
espessura da camada de polimero entérico influenciou na velocidade de
liberacdo de todos os farmacos, de modo que o0 aumento da concentracdo do
polimero nestas formulagdes dificultou a difusédo dos farmacos. Podemos ver
gue o uso de um aditivo, um polimero entérico e o farmaco em uma Unica
solugéo para eletrofiagcdo representa um processo promissor para producao de

um veiculo para entrega de farmacos em um local especifico do corpo.
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Os perfis de liberacdo apresentaram-se como curvas exponenciais € 0s
processos de liberagdo dos farmacos foram caracterizados como sendo de dois
tipos: através de difusédo Fickiana e de transporte anémalo.

Imagens de microscopia eletrénica de varredura apos os testes de liberacao in
vitro evidenciaram a formacéo de poros na superficie das fibras, criados devido
a solubilidade do Eudragit L100. Além disso, o efeito retardante do PE-b-PEO
pode ser observado devido a formac¢do de uma menor quantidade de poros,
bem como formacé&o de poros menores quando comparados com os formados

na superficie de fibras sem aditivo.

Como perspectivas deste trabalho destaca-se a validacdo do método segundo
0s parametros da Anvisa com a verificacdo da especificidade e seletividade,
linearidade, intervalo, precisdo, limite de deteccéo, limite de quantificacdo e
exatidao e robustez do método. Realiza¢do, em HPLC, de todo estudo feito por
meio de espectrofotdmetro UV-Vis. Verificagdo da estabilidade do nifedipino em
fibras eletrofiadas por se tratar de um farmaco sensivel a luz. Além deste
aspecto, esperamos preparar uma associacdo medicamentosa a partir da
encapsulacdo dos farmacos zidovudina e lamivudina a partir de uma Unica
solucéo de fiacdo, a fim de se verificar a liberacdo in vitro e in vivo, através de

analises multivariadas.
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