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APRESENTACAO

A engenharia de materiais e metallrgica, vem cada vez mais ganhando espaco
nos estudos das grandes empresas e de pesquisadores. Esse aumento no interesse
se da principalmente pela escassez de matérias primas, a necessidade de novos
materiais que possuam melhores caracteristicas fisicas e quimicas e a necessidade
de reaproveitamento dos residuos em geral.

Neste livro sdo apresentados trabalho tedricos e praticos, relacionados a area de
materiais e metalurgia, dando um panorama dos assuntos em pesquisa atualmente.

A caracterizacdo dos materiais € de extrema importancia, visto que afeta
diretamente aos projetos e sua execucgao dentro de premissas de desempenho técnico
e econdbmico. Ainda sédo base da formacédo do engenheiro projetista cujo oficio se
fundamenta na correta escolha de materiais e no processo de obtengcdo do mesmo,
estando diretamente relacionados a area de metalurgia.

De abordagem objetiva, a obra se mostra de grande relevancia para graduandos,
alunos de poés-graduacao, docentes e profissionais, apresentando tematicas e
metodologias diversificadas, em situacdes reais.

Aos autores, agradecemos pela confianca e espirito de parceria.

Boa leitura

Henrique Ajuz Holzmann
Ricardo Vinicius Bubna Biscaia
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CAPITULO 9
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Universidade Federal de Campina Grande
Campina Grande — PB

Hanniman Denizard Cosme Barbosa
Universidade Federal de Campina Grande
Campina Grande — PB

Albaniza Alves Tavares

Universidade Federal de Campina Grande
Campina Grande — PB

Pedro Henrique Correia de Lima
Universidade Federal de Campina Grande
Campina Grande — PB

Suédina Maria de Lima Silva
Universidade Federal de Campina Grande
Campina Grande — PB

RESUMO: O objetivo deste trabalho foi preparar
microesferas de quitosana/montmorilonita, pelo
método de precipitacédo, para encapsulamento
do farmaco ibuprofeno, visando o estudo da
liberac&o controladado mesmo, mediante ensaio
in vitro. Ainfluéncia dos parametros de processo
(fluxo de injecdo e fluxo de ar no sistema de
arraste) nas dimensodes e propriedades fisicas
dos bionanocompoésitos, como microestrutura
e grau de inchamento, assim como, as
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DO IBUPROFENO

propriedades de liberacdo do farmaco, foram
avaliadas. Os resultados mostraram que o0s
parametros de processo afetaram o tamanho e
a distribuicdo de tamanho das microesferas. De
acordo com os dados de microscopia 6tica (MO)
e microscopia eletrénica de varredura (MEV),
as dimensoes das microesferas variaram de 0,4
mm a 1,0 mm. As microesferas apresentaram
uma microestrutura porosa, sendo o tamanho
dos poros e o percentual de porosidade afetados
pelos parametros de processo e, também,
pela presenca da montmorilonita. O grau de
inchamento também foi afetado. As microesferas
que apresentaram maior grau de inchamento
foram aquelas preparadas com montmorilonita
na menor vazéo de fluxo de ar no sistema de
arraste. Os ensaios de liberacdo do farmaco,
em solugdo tampéo PBS pH 7,2, realizados
em espectrofotbmetro UV-Vis, mostraram
que as microesferas preparadas com maior
fluxo de ar e menor teor de argila, liberaram
uma maior quantidade de farmaco. Estes
resultados indicam que os bionanocompositos
de quitosana/motmorilonita preparados podem
ser suportes promissores para sistemas de
liberagé&o controlada do ibuprofeno.

PALAVRAS-CHAVE:
Quitosana,
Liberacdo controlada.

Bionanocompositos,

Montmorilonita, Ibuprofeno,

ABSTRACT: The objective of this work was
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to prepare chitosan/montmorillonite microspheres, by the precipitation method,
to encapsulate the drug ibuprofen, aiming the study of the controlled release of
the ibuprofen, by in vitro test. The influence of the process parameters (injection
flow and airflow in the drag system) on the dimensions and physical properties of
bionanocomposites, such as microstructure and degree of swelling, as well as the drug
release properties was evaluated. The results showed that the process parameters
affected the size and size distribution of the microspheres. According to the optical
microscopy (OM) and scanning electron microscopy (SEM) data, the dimensions of the
microspheres ranged from 0.4 mm to 1.0 mm. The microspheres presented a porous
microstructure, being the pore size and percentage of porosity affected by the process
parameters and also by the presence of montmorillonite. The degree of swelling was
also affected. The microspheres that showed the highest swelling were those prepared
with montmorillonite at the lowest airflow rate in the drag system. The drug release
tests, in PBS buffer solution pH 7.2, performed in a UV-Vis spectrophotometer, showed
that the microspheres prepared with higher airflow and lower clay content released a
greater amount of drug. These results indicate that prepared chitosan/motmorilonite
bionanocomposites may be promising carriers for controlled release systems of
ibuprofen.

KEYWORDS: Bionanocomposites, Chitosan, Montmorillonite, lbuprofen, Controlled
release.

11 INTRODUCAO

O ibuprofeno (IBU), acido acético a-metil-4-(2-metilpropil)-benzeno, € um
importante farmaco anti-inflamatério nao esteroide hidrofébico (Perumal, 2001),
utilizado no tratamento de artrite reumatoide, osteoartrite e dor moderada. A sua
utilizac&o & muitas vezes limitada devido aos efeitos colaterais frequentes que afetam
o trato gastrintestinal e o sistema nervoso central (Zheng et al., 2007). Rea¢cdes como
indigestdo, nauseas, diarreia, acidez, dor de estdmago e Ulceras podem ser causadas
pelo uso do ibuprofeno. Outros efeitos adversos incluem sonoléncia, vertigem, zumbidos
nos ouvidos, perturbagcdes visuais, retencdo de agua e dificuldades respiratorias
(Arida et al., 1999; Cox et al., 1999). Estes problemas podem ser reduzidos por meio
da preparagcao de uma formulagdo capaz de controlar a liberacdo deste farmaco e
melhorar sua eficacia terapéutica. Outro fator que exige uma formulagao de liberacao
controlada € a meia-vida curta (1-3 h) do IBU (Valot et al., 2009).

Polimeros biodegradaveis sdo uteis como sistema de liberagéo controlada de
farmacos. Dentre eles, a quitosana tem sido extensivamente investigada para tal
aplicacéo (Xiong e He, 2012). A quitosana é um polissacarideo natural, semicristalino,
catiénico composto de unidades de repeticao de D-glucosamina e N-acetil-glucosamina
obtida a partir da desacetilacado da quitina (Yang et al., 2014), principal componente
da carapaca de crustaceos e o segundo polissacarideo mais abundante na natureza,
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perdendo apenas para a celulose (Chenite et al., 2000). Este biopolimero pode ser
facilmente dissolvido em solugcbes de acidos fracos, devido a protonacdo de seus
grupos amina, sendo o acido acético o solvente mais empregado. E por apresentar
alta hidrofilicidade, em funcdo do grande numero de grupos hidroxila e grupos
amina presentes na sua cadeia polimérica, apresenta propriedades especificas
(antimicrobianas e mucoadesiva) que possibilita sua utilizagdo como biomaterial na
forma de microparticulas, gel, microfibras e membranas (Silva et al., 2012). Este
biopolimero tornou-se interessante ndo s6 por ser oriundo de um recurso renovavel
abundante, mas também por ser biocompativel, biodegradavel, apresentar capacidade
antioxidante, antimicrobiana, anti-inflamatéria, cicatrizante e quando em contato com
células humanas nao provocar rea¢oes adversas. Além do mais, pode ser degradado
por enzimas amplamente encontradas no corpo humano gerando residuos néo toxicos
(Bagheri-Khoulenjani et al., 2009; Dash et al., 2011).

Para aplicacdo em sistema de liberagdo controlada de farmacos, a quitosana é,
geralmente, reticulada com diversos agentes de reticulagcéo, tais como glutaraldeido,
formaldeido, tripolifosfato, etileno-glicol, e dissulfureto de éter diglicidilico (Babu et
al., 2008; Kawadkar e Chauhan, 2012) e pode ser amplamente utilizada na liberacéo
controlada de farmacos no estémago por via oral. Outra abordagem, tem sido 0 uso
de reticulos poliméricos interpenetrantes (IPN) de quitonana com metil celulose, com
poli(6xido de etileno-g-acrilamida) e com acriloamida-g-poli(alcool vinilico) (Agnihotri e
Aminabhavi, 2006; Rao et al., 2006; Rokhade et al., 2007; Sullad et al., 2010) e, 0 uso
de blendas de quitosana com polimeros hidrofilicos sintéticos tais como poli(acetato
de vinila) (Vasudev et al., 1997), poli etilenoglicol (Wang et al., 2007), poli(dxido de
etileno) (Agnihotri e Aminabhavi, 2006) e poli(alcool vinilico) (Vidyalakshmi et al., 2004;
Rao et al., 2006; Xiong e He, 2012). Contudo, estudos sobre o desenvolvimento de
hibridos quitosana/argila para sistemas carreadores de farmacos ndo tem sido tao
difundidos. Mas, é sabido que hibridos de quitonana/argila tém um grande potencial em
formulagdes de liberagdo controlada de IBU devido aos varios beneficios que podem
ser alcancados com esta associacéo. Dentre eles se destacam: (a) a intercalagéo da
quitosana catiénica nas galerias da argila pode resultar na neutralizacdo da forte ligacao
da droga (farmaco) catibnica com a argila anibnica; (b) a solubilidade da quitosana
no pH do suco gastrico ir4 diminuir e com isso minimizar a liberagdo prematura da
droga; (c) a quitosana catidénica, ao contrario da argila, proporciona a possibilidade
de carregamento (imobilizacéo) de drogas carregadas negativamente e (d) os grupos
amina presentes na quitosana sao sitios para imobilizacéo do farmaco. A solubilidade
limitada, no pH gastrico, dos hibridos quitosana/argila carreados com o farmaco
oferece vantagens significativas para liberacdo da droga em sitios especificos pois
nao sao destruidos pelo pH acido do estdbmago e na presenca de enzimas digestivas
(Yuan et al., 2010).

Como o numero de estudos que trata do encapsulamento do farmaco ibuprofeno
(IBU) em hibridos quitosana/argila é limitado (Abdeen e Salahuddin, 2013; Peres,
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2014) e sabendo-se dos varios beneficios que podem ser alcancados com este
desenvolvimento, a condugéo deste estudo podera resultar na elucidagdo de fatores
ainda nao esclarecidos no que se refere a eficiéncia de encapsulamento e a liberagcéao
controlada do referido farmaco. Baseado nisto, o objetivo deste trabalho foi preparar
microesferas de quitosana/montmorilonita, pelo método de precipitacdo, para
encapsulamento do farmaco ibuprofeno, visando o estudo da liberagéo controlada do
mesmo, mediante ensaio in-vitro. A influéncia dos parametros de processo (fluxo de
injecao e fluxo de ar no sistema de arraste) nas dimensdes e propriedades fisicas dos
bionanocompdsitos, como microestrutura, grau de inchamento e porosidade, assim
como, as propriedades de liberacdo do farmaco, foi avaliada.

2 | MATERIAIS E METODOS

2.1 Materiais

Quitosana proveniente de cascas de camardao, Mv = 114 kDa, conforme
determinada por viscosimetria (II'ina e Varlamov, 2004) com grau de desacetilacao de
aproximadamente 92% determinado pelo método de espectroscopia no infravermelho
(Brugnerotto et al., 2001), fornecida pela Polymar-Fortaleza/CE. Montmorilonita
sodica, de nome comercial Cloisite® Na* (CL), com capacidade de troca de cations
(CTC) 92.6 meq/100 g conforme informacgdes do fornecedor fornecida pela Southern
Clay Products Inc. (Gonzales, TX, USA). Ibuprofeno (lbu) — (C,,H,,0,) na forma de po,
fornecido pela Sigma Aldrich/SP. Acido acético glacial e hidréxido de sédio, fornecidos
pela Vetec Quimica, acetato de sodio fornecido pela Nuclear, alcool etilico 99% e
solucao tampéo fosfato - PBS 0,1M (pH 7,2), fornecidos pela Sigma Aldrich-Sao Paulo/
SP. Todas as solugdes aquosas foram preparadas usando agua destilada e todos os
reagentes e solventes foram de grau analitico e usados como recebidos.

2.2 Métodos

2.2.1Preparacao das Microesferas

Microesferas de quitosana/argila foram preparadas pelo método de precipitacéo,
empregando um aparelho com um sistema de fluxo de injecéo automatico desenvolvido
pelo aluno de doutorado do Programa de Pés-Graduacdao em Ciéncia e Engenharia
de Materiais, Hanniman Denizard Cosme Barbosa, (Figura 1) (Barbosa et al., 2018).
Em resumo, 2 g de quitosana e 2 g de acetato de sédio foram dissolvidas em 50
mL de uma solugdo aquosa de &cido acético a 5% (v/v), sob agitagdo magnética a
temperatura ambiente (23 + 2°C) durante 2 h. Passado este tempo, o pH da solugcao
foi ajustado para 4,9 com adicdo de uma solucéo de hidroxido de sddio a 1 molar e, em
seguida, uma dispersdo aquosa da argila, preparada na concentracao de 4% (m/v), foi
adicionada a mesma. As dispersdes de quitosana/argila, com teores de argila de 10%
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e 20% em massa, foram mantidas sob agitacdo mecéanica a 600 rpm e 50 + 2°C por 4
horas e 30 minutos. Em seguida, foram gotejadas dentro de uma solu¢do coagulante,
solucao aquosa de hidroxido de sodio a 8% (m/v), empregando um sistema de injecao
contendo uma agulha de insulina de 0,45 mm (Figura 1). Uma vazéo de injecéo (0,15
mL.min"") e duas vazdes de ar do sistema de arraste (2,5 e 10 L.min"") foram testadas.
As microesferas formadas foram coletadas, lavadas com agua destilada (2000 mL) e
secas em estufa a 50 °C durante 24 h. Microesferas de quitosana foram fabricadas
pelo mesmo método e usadas para fins de comparacgéo.

A metodologia empregada na preparacao das microesferas de quitosana e
quitosana/argila carreados com ibuprofeno (lbu) foi a seguinte: o Ibu foi diluido, a uma
concentracao de 10% em relacdo a massa de quitosana, em alcool etilico absoluto,
sendo 1 mL de alcool para cada 1 mg de Ibu, a temperatura ambiente sob agitacdo
magnética por 10 min, em seguida, foi adicionado as solu¢des de quitosana e as
dispersdes de quitosana/argila, que foram mantidas sob agitacdo magnética por 30
min a temperatura ambiente. Com o auxilio do sistema de injecéo, foi gotejada em uma
solucdo coagulante de hidroxido de sédio 8%, mantida sob leve agitacéo. A solugéao
coagulante contendo as microesferas, foi filirada e as microesferas foram lavadas com
agua destilada (2000 mL) até o seu pH atingir a neutralidade (7,0). Para finalizar, as
microesferas foram colocadas em uma estufa a 50° C por 24 h.

As microesferas de quitosana preparadas com vazdes de ar do sistema de
arraste de 2,5 e 10 L.min" foram codificadas por QV2,5 e QV10, respectivamente.
E as de quitosana/argila, com teores de argila de 10% e 20% em massa, foram
codificadas por Q/10%CL V2,5; Q/10%CL V10 e Q/20%CL V2,5; Q/20%CL V10,
respectivamente. Enquanto as microesferas de quitosana preparadas, na presenca do
Ibu foram codificadas por Qlbu V2,5 e Qlbu V10, respectivamente. E as de quitosana/
argila, com teores de argila de 10% e 20% em massa, preparadas na presenca do
Ibu foram codificadas por Qlbu/10%CL V2,5; Qlbu/10%CL V10 e Qlbu/20%CL V2,5;
QIbu/20%CL V10, respectivamente.

e

Figura 1 - Diagrama esquematico do equipamento experimental usado para preparar as
microesferas de quitosana e quitosana/argila: (1) microcontrolador eletronico, (2) zona de
injecédo, (3) gotejador, (4) agitador magnético, (5) rotdmetro e (6) bomba.
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2.3 Caracterizacao

A microscopia 6tica (MO) das microesferas de quitosana e quitosana/argila,
sem o farmaco, foi conduzida em um microscopio modelo Q734ZT série 059 da
DP Instrumentos Cientificos LTDA. As micrografias obtidas foram utilizadas na
determinacdo do diametro, volume, area superficial e esfericidade das microesferas
preparadas. Para tanto, uma pequena quantidade de microesferas secas foi colocada
numa lamina de vidro limpa. A lamina contendo as microesferas foi alocada na base
do microscépio e as imagens obtidas de pelo menos 10 particulas foram analisadas
usando o software Pixcavator 6.0.

A topografia superficial das microesferas de quitosana e quitosana/argila,
sem e com o farmaco, foi examinada em um microscépio eletrbnico de varredura
(Shimadzu SSY-550). Uma pequena quantidade de microesferas secas, pelo menos
10 microesferas, foi colocada sobre suportes de aluminio; fixadas em uma fita de
carbono e recobertas com uma fina camada de ouro.

Aabsor¢ao de 4gua das microesferas de quitosana e quitosana/argila, preparadas
sem |bu, também foi avaliada na primeira etapa deste estudo. A absorcao de agua
foi determinada de acordo com ASTM D570. Tal como apresentado no estudo de
(Depan et al., 2006), as microesferas de quitosana e quitosana/argila secas, de massa
conhecida, foram imersas em agua destilada a 25 °C durante 1 dia (24 h). Passado
este tempo, as microesferas foram removidas, colocadas rapidamente em papel
absorvente, para retirada da agua superficial, e depois foram pesadas. A percentagem
de absorcao de agua destas amostras foi calculada utilizando a seguinte equacéao:

M,ﬂ 00
mo (1)

A(%) =

Onde m e m,sé@o as massas das amostras Umidas e secas, respectivamente.

As analises de difratometria de raios X (DRX) da argila CL, da quitosana e dos
hibridos quitosana/argila sem e com o farmaco Ibu, preparados com 10% e 20% em
massa de argila, foram conduzidas em aparelho XRD-7000 Shimadzu, utilizando
radiacdo Ka do cobre (1,5418 A), em um intervalo de 26 entre 2 e 30 graus, tenséo de
40 kV, corrente 30 mA e velocidade de 1°/min. O espagamento interplanar basal (d;,)

da argila ndo incorporada e incorporada aos hibridos foi determinado por meio da lei
de Bragg, conforme Equagéao 2 (Utracki, 2004).

8,8264273
20 2)

Onde: d,,, € a reflexdo basal do plano (001) do argilomineral na argila em (nm)

dom =

e 0 é o angulo do pico referente a reflexao basal (001) da montmorilonita em (graus).

A espectroscopia na regiao do ultravioleta foi utilizada na determinacao da taxa
de liberacdo do farmaco. As medidas foram conduzidas em um espectrofotdmetro da
Perkim Elmer modelo Lambda 35 operando na faixa de 300 a 200 nm. Para avaliar a
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taxa de liberacéo do farmaco, cerca de 50 mg das microesferas de quitosana/farmaco
e quitosana/argila/farmaco foram armazenados individualmente em recipientes
contendo 50 mL da solucéo salina tamponada com fosfato - PBS 0,1 M (pH 7,4) e
mantidos sob agitacéo a temperatura constante de 37 + 2°C e 100 rpm em incubadora
Shaker. Apéds intervalos de 30 min a 8h, uma aliquota de 3 mL foi retirada da amostra
e analisada espectrofotometricamente em A __ igual a 222 nm (Zheng et al., 2007).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Dimensoes das Microesferas

A Figura 2 mostra as imagens das microesferas de quitosana e quitosana/
argila, secas, obtidas por microscopia 6tica (MO), preparadas na auséncia de Ibu com
vazao de injecao de 0,150 mL.min" e vazdes de ar de 2,5 e 10 L.min". Observa-
se que a velocidade de vazao de ar do sistema de arraste afetou nas dimensoes
das microesferas. O didmetro, o volume e a area superficial das microesferas de
quitosana, diminuiram quando as mesmas foram preparadas com a maior vazao de ar
do sistema de arraste (Tabela 1). A incorporacéo de argila a quitosana também afetou
na dimensao das microesferas. Microesferas quitosana/argila apresentaram menores
valores de diametro, volume e area superficial do que as de quitosana, preparadas
na mesma condi¢ao de injecao (Tabela 1). Por outro lado, o teor de argila teve pouca
influéncia nestes parametros; microesferas de quitosana/argila, com 10% e 20% de
argila, apresentaram valores semelhantes de diametro, volume e area superficial
quando preparadas nas mesmas condi¢des de injecao.

Qv1D Q103 CL V10 QUARCL V10

Figura 2 - Imagens, obtidas por microscopia ética, das microesferas de quitosana e quitosana/
argila, preparadas na auséncia de Ibu, com vazao de injecdo de 0,150 mL.min' e vazdes de ar
de 2,5e 10 L.min™.
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Diametro Volume Area superficial
Amostra 3 2
(mm) (mm?3) (mm?2)
QVv25 1,230 £ 0,103 0,994 + 0,263 5,843 + 1,157
QVv10 0,803 + 0,054 0,257 + 0,054 2,421 + 0,388
Q/10%CL V2,5 0,558 + 0,059 0,094 + 0,030 1,144 + 0,217
Q/10%CL V10 0,388 + 0,062 0,033 £ 0,018 0,733 = 0,665
Q/20%CL V2,5 0,487 + 0,078 0,065 = 0,030 0,914 + 0,276
Q/20%CL V10 0,430 + 0,062 0,044 0,017 0,766 +0,184
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Tabela 1 - Dimensodes das microesferas de quitosana e quitosana/argila.

3.2 Absorcéao de Agua das Microesferas

Os dados de absor¢ao de agua das microesferas de quitosana e quitosana argila,
sem Ibu, preparadas nas velocidades de vaz&o de ar do sistema de arraste de 2,5e 10
L.min", estdo apresentados na Tabela 2. Observa-se que as microesferas de quitosana,
preparadas nas duas velocidades de vaz&o de ar, apresentaram, praticamente,
a mesma porcentagem de absorcdo de agua. Por outro lado, as microesferas de
quitosana/argila absorveram maior quantidade de agua quando preparadas com maior
vazao de ar. Aincorporacao de argila a quitosana resultou no aumento da absorgéo de
agua das microesferas, principalmente quando as mesmas foram preparadas na maior
velocidade de vazao de ar. Contudo, o teor de argila nao influenciou nesta propriedade.
Isto se deve a natureza hidrofilica da argila montmorilonita soédica (CL). Além disso,
embora a quitosana pura seja hidrofilica, ela ndo absorve muita dgua pois os grupos
-OH e -NH na quitosana, causam fortes ligacdes intermoleculares e intramoleculares
de hidrogénio impedindo a infiltracéo e difusdo de agua (Depan et al., 2006).

Amostra Absorcdo de Agua (%)
QVva5 56,60 + 8,69
Q V1o 37,66 +9,13
Q/10%CL V2,5 68,80 + 6,88
Q/10%CL V10 135,50 + 7,71
Q/20%CL V2,5 65,39 + 7,42
Q/209%CL V10 124,93 + 20,11

Tabela 2 - Valores de absorgéo de agua das microesferas de quitosana e quitosana/argila.

3.3 Morfologia das Microesferas

Asimagens de MEV das microesferas de quitosana e quitosana/argila, preparadas
na auséncia de Ibu, com vazdes de ar de 2,5 e 10 mL.min"", estdo apresentadas na
Figura 3. As microesferas de quitosana apresentaram formato de gota com pequenas
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deformagdes no ponto de interrupcao e as superficies apresentaram dominios nodulares
(em forma de cristais) distribuidos ao longo das microesferas, devido, provavelmente,
a presenca de aglomerados de cadeias poliméricas resultantes da interacdo em meio
aquoso conforme reportado por Orrego e Valencia (2009) em estudo semelhante.
Observa-se também que as microesferas de quitosana apresentaram tamanho médio
de poros de 3 a 5 ym, independente das vazdes de ar empregadas na preparacao das
mesmas.

A incorporacgao de argila a quitosana resultou na obtencéo de microesferas com
superficies isentas de dominios nodulares, mas um tanto rugosas, particularmente
aquelas preparadas com maior teor de argila (20% em massa: Q/20%CL V2,5 e
Q/20%CL V10) (Figura 3).

Qvas Qvio Q/10%CL V2,5 Q/10%CL V10 Q/20%CL V2,5 Q/20%CL V10

500 vm 500 um 500 um 500 um 500 ym 500 ym

5um 5um 5pm

Figura 3 - Imagens de MEV das microesferas de quitosana e quitosana/argila preparadas com
dois teores de argila (10% e 20%) e com vazéo de ar do sistema de arraste de 2,5 e 10 L.min™".

Estas microesferas - microesferas de quitosana/argila (Figura 3) apresentaram
uma maior quantidade de poros; consideravelmente inferiores aos das microesferas de
quitosana (de 3 a 5 ym) e apresentaram também uma menor distribuicdo do tamanho
de poros. Assim, a incorporacao da argila CL a quitosana contribuiu para a producao
de microesferas com menores tamanhos de poros e com distribuicdo mais estreita
dos mesmos. As microesferas de quitosana/argila preparadas com maior vazao de ar,
apresentaram maior tamanho de poros (Figura 3) quando comparadas as microesferas
preparadas com menor vazao de ar, independente do teor de argila. A Tabela 3
mostra o tamanho médio dos poros das microesferas de quitosana e quitosana/argila,
determinados a partir das imagens de MEV.

Amostra Tamanho médio de poro (um)
QV25 3,0a3,5
Qv10 3,5a5,0
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Q/10%CL V2,5 0,5a0,6

Q/10%CL V10 0,6a1,0
Q/20%CL V2,5 0,2a0,3
Q/20%CL V10 0,8a1,0

Tabela 3 — Tamanho médio de poros nas microesferas de quitosana e quitosana/argila.

3.4 Morfologia dos Hibridos Quitosana/Argila sem e com lbu

Os padrées de DRX da argila (CL), da quitosana (Q), dos hibridos quitosana/
argila, preparados com 10% e 20% de argila (Q/10%CL e Q/20%CL) e da quitosana e
dos hibridos quitosana/argila preparados na presenca do farmaco (Qlbu, Qlbu/10%CL
e QIlbu/20%CL) estao apresentados na Figura 4.

O padréao de difracéo de raios X da quitosana (Q) mostrou pico tipico de material
semicristalino na faixa de 26 = 10°, corroborando com os dados obtidos por Baskar e
Kumar (2009) e Luo et al. (2011). Conforme descrito por Wan et al. (2003), este pico
(26 = 10°) corresponde a forma cristalina | da estrutura de quitosana, esta forma é
ortorrdmbica e tem uma célula unitariacoma=7,76 A, b =10,91 Aec=10,30 A, que
esta relacionado com a plano de difragao (100). A quitosana também mostra um pico em
20°. Esses picos (10 e 20°) sao impressoes digitais tipicas da quitosana relacionados
aos cristais hidratados e anidros, respectivamente (Baklagina et al., 2018).

Em analise comparativa do padrao de DRX da quitosana com os padrdes dos
hibridos quitosana/argila, fica evidente o0 aumento na intensidade dos picos referentes
a quitosana (206 = 10, 20°). Esses picos mais intensos indicam que houve uma
reorganizacdo das cadeias de quitosana (Martins et al., 2011), ou seja, um aumento
na cristalinidade dos sistemas, provavelmente devido ao processo de intercalagdo da
quitosana nas argilas (Peres, 2014).

O espacamento basal dos hibridos Q/10%CL e Q/20%CL foram 3,20 (26 = 2,76°)
e 3,13 nm (26 = 2,82°). Considerando a espessura da camada de montmorilonita de
0,96 nm (Utracki, 2004), as distancias entre as camadas foram de 2,24 e 2,17nm.
Segundo Tan et al. (2008), é possivel que uma bicamada de moléculas de quitosana
tenham sido intercaladas entre camadas da argila montmorilonita Cloisite® Na*. Essa
intercalagéo é favorecida pelos grupos de interagéo eletrostatica (-NH,*) da segunda
camada, com os ions acetato da solugdo de quitosana tornando-se locais acessiveis
para troca anibnica (Braga et al., 2010). A intercalacao de quitosana na argila CL &
confirmada pela diminuicdo dos valores de 268, quando comparado ao da argila pura,
que apresenta pico caracteristico em 26 = 6,04° (De Paiva et al., 2008), enquanto a
proporcéo de quitosana/closite aumenta (Darder et al., 2003).

O Ibu puro exibiu reflexdo tipica em 26 = 6,06°, 16,54° 20,06° e 22,3°,
correspondendo a uma distancia interplanar de aproximadamente 1,46; 0,53; 0,44 e
0,40 nm; sendo a maioria dos valores também encontrados por Zheng et al. (2007).
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Quando Ibu foi incorporado na quitosana o pico caracteristico da mesma em 26
= 10° desapareceu, indicando que ndo foram encontrados cristais neste biopolimero
carregado com o farmaco Ibu. Observa-se também que as reflexdes em 6,06°, 16,54°
e 22,3° devido a presenca de cristais de Ibu, desapareceram no difratograma Q/Ibu.
Segundo Hua et al. (2010), isto indica a dispersao do Ibu em nivel molecular na matriz
de quitosana.

Para os sistemas Q/10%CL e Q/20%CL contendo Ilbu (Qlbu/10%CL e
QIbu/20%CL), observou-se um deslocamento dos picos da argila para valores menores
de 26 (26 = 2,58° e 2,64°), resultando em um aumento da distancia interlamelar (d,,, =
3,42 e 3,34nm). Isto indica que além da intercalacéo do biopolimero quitosana, houve
a intercalacdo do Ibu nas lamelas da argila e que a quantidade de argila misturada a
quitosana afetou a morfologia dos hanocompésitos obtidos. Deste modo, os sistemas
apresentaram morfologia intercalada ordenada.

2,82°

Q/20%CL

MM
\/\ A oL
Ao N,

[

2,76°

I

(A)
T T T T T T T T T T ' 1
5 10 15 20 25 30
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264 Qlbu/20%CL
’\ u (s}
+.,_h N,
R" Qlbu/10%CL
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\l B o
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Figura 4 - Difratogramas da argila (CL), da quitosana (Q), dos hibridos quitosana/argila
preparados com 10% e 20% em massa de argila (Q/10%CL, Q/20%CL,) (A) e dos hibridos
quitosana/argila preparados na presenca do farmaco (Qlbu, Qlbu/10%CL, e Qlbu/20%CL) (B).
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3.5 Liberacao do Farmaco Ibu

A espectroscopia na regiao do ultravioleta foi empregada no estudo do processo
de liberagao do farmaco, uma das etapas mais importante no desenvolvimento deste
trabalho, pois revela a capacidade de utilizar os materiais hibridos sintetizados como
dispositivos de liberagcéo controlada, ja que esta foi a aplicagdo proposta para estes
materiais neste projeto de iniciacao cientifica.

A curva de calibracao para o ibuprofeno no meio PBS esta apresentada na Figura
5. A referida curva mostrou-se linear no intervalo de concentracoes estudado (5 — 50
Mg/mL) e a equacao da reta fornecida pela regressao linear também esta apresentada
na referida figura.

Aliberacéo do farmaco in-vitro foi estudada em solucéo tampéao fosfato - PBS (pH
= 7,2), que simula o ambiente gastrointestinal, e o0 meio de liberac&o foi quantificado
por medida direta da absorbéncia a 222 nm, feita no UV-Vis. Os perfis de liberacéo
do ibuprofeno a partir dos sistemas Qlbu, Qlbu/10%CL e Qlbu/20%CL com vazao de
injecédo de 0,150 mL.min"" e vazdes de ar de 2,5 e 10 L.min"' estédo dispostos na Figura
6.

A liberacédo do ibuprofeno foi analisada no pH 7,2, simulando o pH intestinal.

1,4
pH 7,2

1.2 A

1,0 1 y = 0,0392x + 0,0008

R2 = 0,9994

0,8

0,6 -

0,4 -

0,2 7

0,0

Absorbancia (u.a)

0 5 10 15 20 25 30 35
Concentragéo (ng/mL)

Figura 5 - Curva de calibragéo do ibuprofeno em PBS pH 7,2 (A= 222 nm).

As curvas obtidas de massa liberada em funcéo do tempo (Figura 6) mostraram
gue o tamanho das microesferas nas diferentes vazdes de ar (2,5 e 10 L.min") foram
de grande influéncia nos perfis de liberacao do ibuprofeno. As microesferas menores
(vazédo de ar de 10 L.min™") liberaram mais, possivelmente pelo fato de possuirem
maior superficie de contato, facilitando a difusdo do Ibu. A quantidade maxima de
ibuprofeno liberado a partir das microesferas na vazao de 10 L.min"' foi de 0,50 mg,
valor registrado para Q/Ibu. Em analise comparativa, observa-se que, para a vazéo de
ar de 2,5 L.min"' o maximo de ibuprofeno liberado foi de 0,2 mg em 49 horas.

Observa-se ainda que a incorporacéo de argila no sistema dificulta a liberacéo
do Ibu, indicando que a presenca da argila no nanocompaésito favorece a retencao
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do Ibu na matriz (Peres, 2014). Contudo, o teor de argila ndo apresentou diferenca
significativa nos valores de Ibu liberado.

0,6
—*— Q/buVv25

—O0— Q/IbuV10
054 — ¥ Qbu10%CL V2,5
—v— Qlbu/10%CL V10

—=— Qbu/20%CL V2,5
04 41 —5— Qlbu20%CL V10

Massa (mg)

Tempo (h)

Figura 6 - Perfis da massa liberada do ibuprofeno a partir dos sistemas Q/Ibu, Qlbu/10%CL,
Qlbu/20%CL com vazao de injegdo de 0,150 mL.min-1 e vazdes de ar de 2,5 e 10 L. min", em
pH 7,2.

41 CONCLUSAO

Microesferas de quitosana e quitosana/argila sem e com o farmaco ibuprofeno
foram obtidas visando a libera¢ao controlada do mesmo. De acordo com os resultados,
a vazao de ar utilizada nas injecbes para obtencdo das microesferas afetou as
dimensdes das mesmas. Para uma maior vazao de ar (10 L.min"") as microesferas
adquiriram tamanhos menores e diminuiram a esfericidade, baseando-se nos dados
de MO. As microesferas contendo apenas quitosana apresentaram uma morfologia
nodular (forma de cristais). Contudo, microesferas contendo argila apresentaram uma
morfologia rugosa, sendo intensificada na composi¢cdo com 20% argila. Verificou-se
ainda que o tamanho dos poros diminuiu com a adi¢cao de argila as microesferas, e que
uma maior vazao de arraste contribuiu para o aumento do tamanho e da quantidade
de poros. Os sistemas Q/CL, sem e com o farmaco Ibu, apresentaram morfologia
intercalada ordenada, de acordo com dados de DRX. No estudo de liberacédo foi
observado que o sistema Q/Ibu V10 apresentou maiores valores de farmaco liberado
guando comparado aos outros sistemas, uma vez que as microesferas menores (vazao
de ar de 10 L.min") liberaram mais, pois elas possuem maior superficie de contato,
facilitando a difusédo do Ibu. Arazao para que o teor de farmaco liberado nao tenha sido
satisfatorio pode estar relacionada a forte interagcdo do farmaco com a matriz, porém
os estudos sobre 0 encapsulamento do farmaco na matriz que serdo apresentaos em
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uma publicacdo posterior devem elucidar tais questoes.
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