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APRESENTAÇÃO

A obra “A Produção do Conhecimento na  Engenharia Biomédica” consiste em 
um livro de publicação da Atena Editora, com 21 capítulos em volume único, nos quais 
apresentam estratégias para as técnicas e tecnologias na produção de trabalho em 
saúde. 

As Tecnologias em Saúde é um processo abrangente, por meio do qual são 
avaliados os impactos clínicos, sociais e econômicos das tecnologias em saúde, 
levando-se em consideração aspectos como eficácia, efetividade, segurança, custos, 
custo-efetividade, entre outros, a mesma deve ser compreendida como conjunto de 
ferramentas, entre elas as ações de trabalho, que põem em movimento uma ação 
transformadora da natureza. Desse modo, além dos equipamentos, devem ser incluídos 
os conhecimentos e ações necessárias para operá-los: o saber e seus procedimentos. 

Entretanto, o sentido contemporâneo de  tecnologia, portanto, diz respeito aos 
recursos materiais e imateriais dos atos técnicos e dos processos de trabalho, sem, 
contudo, fundir estas duas dimensões. Além disso, dado o grande desenvolvimento do 
saber técnico-científico dos dias atuais, este componente saber da tecnologia ganha 
qualidade estatuto social adicionais. Assim, novas tecnologias são lançadas no 
mercado todos os dias e com isso as demandas pela incorporação pelo sistema de 
saúde geradas pelas indústrias, pacientes e profissionais de saúde, têm crescido e 
continuará crescendo.  

Com o intuito de colaborar com os dados já existentes na literatura, este volume 
traz atualizações sobre novas tecnologias que implementam melhores estratégias 
terapêuticas, que podem inovar o tratamento dos pacientes de um modo mais prático 
e resolutivo, assim esta obra é dedicada tanto à população de forma geral, quanto aos 
profissionais e estudantes da área da saúde. Dessa forma, os artigos apresentados 
neste volume abordam: aplicabilidade da robótica em terapia para reabilitação de 
pacientes com perdas de membros; jogo educativo para avaliação cognitivo-motor 
de deficientes intelectuais, avaliação da resposta da frequência cardíaca de adultos 
durante teste cardiopulmonar; tecnologias aplicadas à oftálmica como forma de 
melhorar a qualidade de vida; exposição á radiação ionizante em cirurgias ortopédicas; 
considerações sobre o espectro luminoso da descarga eletrocirúrgica; desenvolvimento 
de hidrogéis de quitosana associados a Ibuprofeno para liberação controlada; sistema 
de identificação de alimentos baseado em imagens de porções alimentares; a hemólise 
como fator interferente em parâmetros bioquímicos; planejamento em área estética de 
implante instalado tardiamente pós exodontia - relato de caso clinico e epidemiologia 
do Alzheimer.

Sendo assim, almejamos que este livro possa colaborar com informações 
relevantes aos estudantes e profissionais de saúde sobre diferentes tecnologias e 
técnicas aplicada á saúde, que podem ser usadas para aprimorar a prática profissional, 
e também para a população de forma geral, apresentando informações atuais sobre 
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técnicas e tecnologias aplicadas á saúde.
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Renan Rhonalty Rocha
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DESENVOLVIMENTO DE HIDROGÉIS DE QUITOSANA 
ASSOCIADOS A IBUPROFENO PARA LIBERAÇÃO 

CONTROLADA

CAPÍTULO 16
doi

Amanda de Castro Juraski
Centro de Engenharia, Modelagem e Ciências 

Sociais Aplicadas, Universidade Federal do ABC - 
UFABC - São Paulo

 Sônia Maria Malmonge
Centro de Engenharia, Modelagem e Ciências 

Sociais Aplicadas, Universidade Federal do ABC - 
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 Juliana Kelmy Macário Barboza Daguano
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RESUMO: A liberação controlada de fármacos 
é uma tecnologia vanguardista que vem 
recebendo muita atenção nos últimos anos por 
apresentar vantagens sobre a administração 
oral de fármacos, como menos reações 
adversas, maior disponibilidade do fármaco, 
e desnecessidade de reaplicação da dose. 
Neste trabalho desenvolveu-se um Sistema 
de Liberação Controlada (SLC) na forma de 
filmes de quitosana carregados com Ibuprofeno 
comercial. Os filmes foram caracterizados 
quanto à morfologia por microscopia eletrônica 
de varredura (MEV), quanto à composição por 
espectroscopia de absorção no infravermelho 

por transformada de Fourrier (FTIR), e quanto 
ao perfil de liberação in vitro por espectroscopia 
de ultravioleta – visível (UV-VIS). Os dados 
de liberação in vitro foram analisados com 
diferentes modelos matemáticos para identificar 
o mecanismo de liberação do SLC. A análise 
composicional mostrou que ocorreu interação 
química entre o Ibuprofeno e a quitosana, 
devido à diferença de cargas entre os materiais, 
porém sem que ocorresse a desfuncionalização 
do fármaco, o que foi confirmado por 
espectroscopia de UV-VIS. A incorporação do 
fármaco ocorreu principalmente na superfície 
do filme, o que facilitou a liberação in vitro. O 
perfil de liberação do fármaco através do filme 
de quitosana apresentou um efeito explosão 
nas primeiras horas, e entrou em equilíbrio à 
partir de 120 minutos. A modelagem matemática 
apresentou que o modelo que melhor adequa 
os dados de liberação é o modelo de Higuchi, 
indicando que o fármaco é liberado através de 
mecanismos de difusão. Com este trabalho foi 
possível confirmar que o emprego da quitosana 
como substrato para sistema de liberação 
controlada de ibuprofeno é viável.
PALAVRAS-CHAVE: Biomateriais, Sistema de 
Liberação Controlada, Quitosana, Ibuprofeno, 
Higuchi.

ABSTRACT: Drug Delivery is a cutting-edge 
technology that lately has received a lot of 
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attention for having advantages over oral drug administration, such as fewer adverse 
reactions, increased drug availability, and no need for dose reapplication. In this work 
we developed a Drug Delivery System (DDS) in the form of chitosan films loaded with 
commercial Ibuprofen. The films had their morphology characterized by scanning 
electron microscopy (SEM), composition by infrared absorption spectroscopy by 
Fourrier transform (FTIR), and the profile of in vitro release by ultraviolet - visible (UV) 
spectroscopy -VIS). In vitro release data were analysed with different mathematical 
models to identify the release mechanism of the DDS. The compositional analysis 
showed that there was a chemical interaction between Ibuprofen and chitosan, due to 
their different charges, but without the drug's defunctionalisation, which was confirmed 
by UV-VIS spectroscopy. The incorporation of the drug occurred mainly on the surface 
of the film, which facilitated the release in vitro. The release profile of the drug through 
the chitosan film showed a burst effect in the first hours, and reached equilibrium after 
120 minutes. The mathematical modelling showed that the model that best suits the 
release data is the Higuchi model, indicating that the drug is released through diffusion 
mechanisms. With this work it was possible to confirm that the use of chitosan as 
substrate for DDS of ibuprofen is feasible.

1 | 	INTRODUÇÃO

Em breve, os efeitos colaterais da ingestão de comprimidos poderá ser coisa 
do passado. Isso graças aos avanços da liberação controlada, uma tecnologia que 
combina biomateriais e fármacos, com o objetivo de liberar o princípio ativo diretamente 
no local de ação. Quando consumimos um comprimido por via oral, o fármaco passa 
por diferentes barreiras biológicas (mucosas orais e gastrointestinais) antes de chegar 
na corrente sanguínea, para então ser levado ao sítio patológico. Esse caminho causa 
a perda de biodisponibilidade e, consequentemente causa a necessidade de doses 
maiores e mais frequentes. Além disso, a presença do fármaco na corrente sanguínea 
em altas doses por períodos prolongados pode causar efeitos colaterais devido à 
interação do fármaco com tecidos sadios.

Como uma alternativa, atualmente estuda-se a técnica de liberação controlada 
de fármacos (no inglês drug delivery), que é a liberação orientada de fármacos 
diretamente no sítio de ação, a partir de um sistema de liberação controlada (SLC), a fim 
de maximizar a sua ação terapêutica e diminuir os efeitos sistêmicos (MADHULATHA 
& NAGA, 2013) (SOGIAS, WILLIAMS & KHUTORYANSKIY, 2012) (VIEIRA, 
BADSHAH & AIROLDI, 2013) (BHATTARAI, GUNN & ZHANG, 2010). Em sistemas 
de liberação controlada, um fármaco é adicionado a uma estrutura, geralmente um 
biomaterial polimérico, de forma que ele seja liberado do material para o tecido de 
maneira pré definida e, consequentemente, controlada. Esse biomaterial irá atuar 
como um reservatório do fármaco, e será implantado diretamente no local necessário 
(MADHULATHA & NAGA, 2013) (SOGIAS, WILLIAMS & KHUTORYANSKIY, 2012) 
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(VIEIRA, BADSHAH & AIROLDI, 2013) (BHATTARAI, GUNN & ZHANG, 2010). Além 
de atuar como reservatório, o suporte oferecido pelo biomaterial também poderá 
facilitar e até mesmo acelerar a recuperação tecidual, dependendo das propriedades 
do biomaterial-reservatório.

Dentre os vários materiais disponíveis para servir como matriz de liberação de 
fármacos, os hidrogéis são uma das categorias mais estudadas. Esses materiais são 
capazes de aprisionar grandes quantidades de água em seu interior, sem que ocorra 
sua dissolução (DASH et al, 2011) (BHATTARAI, GUNN & ZHANG, 2010). Por essa 
característica, hidrogéis conseguem absorver grandes volumes de água sem alterar 
a sua estrutura, adquirem consistência macia e elástica, e baixa tensão superficial 
com água e outros fluidos corpóreos, que são propriedades observadas em tecidos 
naturais. Propriedades como essas são importantes porque minimizam a irritação no 
tecido adjacente após implantação, e a baixa tensão superficial dificulta a adesão de 
proteínas e células, o que consequentemente diminui a chance de uma reação imune 
negativa (BHATTARAI, GUNN & ZHANG, 2010).

A quitosana é um hidrogel que se destaca pelas suas características de 
disponibilidade, baixo custo, compatibilidade com o organismo humano e facilidade na 
metabolização. É um biopolímero obtido através da desacetilação parcial da quitina, 
um polissacarídeo altamente abundante na natureza, encontrado no exoesqueleto de 
artrópodes e crustáceos. A quitosana tem atraído a atenção da indústria farmacêutica, 
exatamente pelas suas propriedades de biocompatibilidade, policationidade, 
susceptibilidade à hidrólise enzimática e não-toxicidade. Essas propriedades são 
bastante interessantes para aplicações como SLCs, engenharia tecidual, curativos 
e aplicações na área de nano-biotecnologia (DASH ET AL, 2011) (ELGADIR ET AL, 
2015). A incorporação de fármacos em matrizes de quitosana pode ocorrer por adição 
direta do fármaco, ou imersão da matriz em soluções super-concentradas do fármaco. 
A adição direta tem a vantagem de permitir um maior controle da quantidade de fármaco 
inserido na matriz, e consequentemente, facilita a análise da quantidade liberada no 
meio in vitro (BHATTARAI, GUNN & ZHANG, 2010).

Fármacos com baixa solubilidade são beneficiados pela administração orientada 
através de SLCs, uma vez que nesta situação o fármaco é liberado diretamente no sítio 
patológico, geralmente através de mecanismos de difusão. A liberação do fármaco em 
SLCs pode ser controlada por difusão, degradação ou quimicamente. O mecanismo 
de difusão é o mais comum exatamente por ser o mais simples de construir, mas 
possui a desvantagem de permitir um menor controle sobre a taxa de liberação do 
fármaco.  Antiinflamatórios não esteróides (AINEs) - como o Ibuprofeno - são fármacos 
amplamente usados para o tratamento de enxaquecas, dores musculares, artrite 
reumatóide, cólicas menstruais, deslocamentos e fraturas ósseas, bem como para 
controle e redução de febre e dor. Dada a pluralidade de aplicações, e o fato de serem 
fármacos com baixa solubilidade, AINEs são comumente utilizados como droga modelo 
para o estudo de liberação in vitro (VIEIRA, BADSHAH & AIROLDI, 2013) (ANVISA, 
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2015)..
Neste trabalho desenvolvemos um SLC a partir de filmes de quitosana carregada 

com Ibuprofeno comercial, e avaliamos suas propriedades físico-químicas e seu perfil 
de liberação, com intuito de possibilitar o uso desta tecnologia com baixo custo e fácil 
acesso a toda população.

2 | 	MATERIAIS E MÉTODO

Para a confecção desses filmes, soluções de quitosana (Polymar) diluída em 
ácido acético (Vetec Química) (2,5% m/v) e de ibuprofeno (genérico, Medley) (10 mg/
mL) foram preparadas individualmente, utilizando agitação magnética a 450 rpm. Para 
a solução de ibuprofeno, comprimidos comerciais foram triturados em um almofariz, e 
dissolvidos em etanol na concentração citada. Para a obtenção da amostra de quitosana 
+ ibuprofeno, após completa dissolução dos solutos, ambas soluções foram filtradas  e 
então misturadas, novamente sob agitação magnética, até a homogeneização. 

As soluções de quitosana pura e da mistura quitosana + ibuprofeno foram vertidas 
em placas de Petri previamente silanizadas, e colocadas em estufa microbiológica em 
temperatura controlada de 37ºC para evaporação do solvente.

Após a evaporação do solvente, os filmes passaram por reticulação utilizando 
solução aquosa de Tripolifosfato (TPP) (Sigma Aldrich) (1% m/v), sendo imersas nesta 
solução por 15 minutos, e então lavadas com água destilada abundante, e colocadas 
novamente em estufa para secagem à temperatura controlada de 37ºC. Ao final do 
processo, foram armazenadas em um dessecador sob vácuo até a utilização paras as 
caracterizações.

Para caracterizar a superfície dos filmes, bem como a presença e dispersão do 
fármaco filmes nestes, foram obtidas imagens em microscópio eletrônico de varredura 
(MEV), da marca FEI, modelo Quanta 250. Para análise ao MEV, amostras dos 
materiais foram fixadas em suporte metálico empregando fita condutora dupla face e 
recobertas com camada de 20 nm de ouro por sputtering. 

A composição dos filmes foi caracterizada por espectroscopia de absorção no 
infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) empregando um equipamento da 
marca PerkinElmer, modelo Frontier Single & Dual Range. Para fins de comparação 
obteve-se também espectros individuais da quitosana e do Ibuprofeno puros, onde 
observou-se os principais picos de absorção de cada material.

A liberação do fármaco em meio in vitro foi avaliada através da espectroscopia de 
absorção no ultravioleta-visível, empregando o espectrofotômetro Molecular Devices 
modelo SpectraMax M5. Através dos valores de absorbância, foi possível calcular a 
concentração do fármaco no meio através da Lei de Lambert-Beer (1).

A = e*L*C     (1)



A Produção do Conhecimento na  Engenharia Biomédica Capítulo 16 153

Onde A é absortividade (UA), e é o coeficiente de absorção molar (mm-1.mg-1.mL-

1), L é o caminho óptico (mm) e C a concentração (mg/mL).
O mecanismo de liberação de um fármaco através de um SLC é definido a partir 

da adequação dos dados de liberação (concentração versus tempo) em diferentes 
modelos matemáticos, cujos mais observados na literatura são Ordem Zero, Primeira 
Ordem, Higuchi e Kors-Peppas. Como cada modelo indica um mecanismo de 
liberação diferente, o coeficiente de determinação (R²) de cada modelo foi utilizado 
para determinar o mecanismo de liberação do SLC desenvolvido neste trabalho.

3 | 	RESULTADOS E DISCUSSÃO

3.1	Análise por Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV)

Pelas imagens dos filmes de quitosana pura (Fig. 1A) e quitosana carregada de 
ibuprofeno (Fig. 1B), antes do ensaio de liberação do fármaco, pode ser verificado que 
as partículas do Ibuprofeno estão incorporadas ao material, mostrando que o fármaco 
não decantou durante a etapa de evaporação do solvente para preparação deste. 
Assim, é possível verificar a dispersão uniforme ao longo do filme.

A
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Figura 1. Micrografia eletrônica das amostras antes do ensaio de liberação do fármaco. A) 
filme de quitosana pura. Aumento de 100 x. B) filme de quitosana carregada com ibuprofeno. 

Aumento de 150x e  C) filme de quitosana carregada com ibuprofeno. Aumento de 210x. 

A Figura 2 apresenta a superfície do filme de quitosana associada ao ibuprofeno, 
após o ensaio de liberação do fármaco. Observa-se que o fármaco não está mais 
aderido à sua superfície, restando apenas algumas partículas ainda presas, que 
podem ser partículas dos excipientes do fármaco ou das impurezas provenientes da 
matéria prima. Nota-se também que a remoção do fármaco não provocou danos à 
superfície do SLC.

Figura 2. Micrografia eletrônica da quitosana carregada com ibuprofeno após do ensaio de 
liberação. A) Aumento de 70 x. B) Aumento de 295 x. 

Comparando as imagens das Fig. 1 e 2, observa-se que após a liberação do 
fármaco, a superfície do filme SLC é semelhante à superfície de um filme de quitosana 
pura. A saída do fármaco sem danos à superfície do reservatório é um indicativo de 
que se trata de uma liberação por difusão (VIEIRA, BADSHAH & AIROLDI, 2013) 
(ÖNER E TAL, 2011).
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3.2	Análise Composicional por FTIR

A Figura 3 mostra os espectros de FTIR do filme de quitosana, do Ibuprofeno 
comercial na forma de pó e do filme de quitosana carregado com Ibuprofeno. O espectro 
de FTIR da quitosana apresentado na Figura 3A mostra as bandas características 
do hidrogel. É possível identificar duas principais bandas, na região do 3400 cm-1 e 
1617 cm-1.  A banda da região de 3400 cm-1 é a sobreposição dos picos de vibração 
das ligações N-H, C-H, CH2 e CH3, e o pico de 1617 cm-1 é referente aos grupos 
amina (N-H) da quitosana (SOGIAS, WILLIAMS & KHUTORYANSKIY, 2012) (VIEIRA, 
BADSHAH & AIROLDI, 2013).

. A presença desses picos nos indica que o filme de quitosana não sofreu alteração 
durante o processamento que inviabilizasse o seu uso como um SLC.

 

Figura 3. Espectros de FTIR: A) Filme de quitosana, B) Ibuprofeno e C) Filme de quitosana 
carregada com Ibuprofeno.

Observa-se na Figura 3B que o espectro do ibuprofeno em pó apresenta um pico 
característico em 1721 cm-1, relacionado ao alongamento da carbonila, o que representa 
o princípio ativo do fármaco (GARRIGUES, GALLIGNANI & DE LA GUARDIA, 1993)

Já na Figura 3C apresenta-se o espectro de FTIR do filme de quitosana carregado 
com ibuprofeno. Comparando esse espectro com os espectros individuais (Fig. 3A e 
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3B), é possível notar que os picos característicos dos materiais não estão presentes, 
sugerindo que ocorreu uma interação química entre os mesmos durante o preparo dos 
filmes. Sabe-se que a quitosana é um material policatiônico, ou seja, sua carga global 
é positiva e representada pela presença de grupos amina (NH+). Já o Ibuprofeno é um 
composto aniônico, devido à presença de grupos carboxila (-COOH) (GARRIGUES, 
GALLIGNANI & DE LA GUARDIA, 1993). A literatura sugere que essa interação 
ocorra porque quando o ibuprofeno é dissolvido antes de ser inserido na solução de 
quitosana, os grupos carboxila do princípio ativo ficam expostos, e interagem com os 
grupos amina da quitosana, mas sem que ocorra a destruição do princípio ativo do 
Ibuprofeno (SOGIAS, WILLIAMS & KHUTORYANSKIY, 2012) (VIEIRA, BADSHAH & 
AIROLDI, 2013). 

3.4 Perfil de Liberação in vitro

A Figura 4 mostra o perfil de liberação in vitro dos filmes carregados quando 
imersos em solução de TRIS-HCl, uma solução tampão que simula o pH do fluido 
corpóreo. Filmes de quitosana pura foram analisados como grupo controle.

Figura 4. Perfil de liberação in vitro dos filmes de quitosana carregada com Ibuprofeno.

Observa-se que a liberação é rápida na primeira hora , devido à 
saída do fármaco aderido à superfície do filme, seguido de uma liberação mais lenta 

, até que ocorra o equilíbrio entre concentração de fármaco no filme e na 
solução , onde então o fármaco não é mais forçado para fora do filme. 
Esse comportamento de liberação é típico de sistemas de liberação controlada por 
difusão, o que foi confirmado pela análise de modelos matemáticos. A Tabela 1 abaixo 
indica o coeficiente de determinação (R²) dos modelos testados neste trabalho:
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Modelos Matemáticos para Liberação de Fármacos R²
Ordem Zero 0,63

Primeira Ordem 0,64
Higuchi 0,85

Kors-Peppas 0,56

Tabela 1. Valores de R² para diferentes modelos matemáticos de liberação de fármacos.

O modelo de Higuchi é o que melhor se adequa aos dados de liberação, indicado 
que o Ibuprofeno é liberado dos filmes de quitosana a partir do mecanismo de difusão 
(RAMTEK et al, 2014). A etapa de liberação rápida do ibuprofeno pode ser explicada 
pela difusão do fármaco através do filme de quitosana, que é proporcional ao gradiente 
de concentração. Nos estágios iniciais da liberação, a concentração do fármaco 
na solução é zero, mas elevada no filme, e, portanto a velocidade da liberação é 
alta. O emprego de tampão pH=7,0 como meio para liberação viabiliza a difusão do 
ibuprofeno, uma vez que o ibuprofeno tem maior solubilidade em meios neutros e 
alcalinos, enquanto que a quitosana só é solubilizada em meio ácido (IUREA ET AL, 
2013) (VIEIRA, BADSHAH & AIROLDI, 2013). Com o passar do tempo, o gradiente de 
concentração diminui, e o mesmo ocorre para a taxa de liberação do fármaco, até que 
ocorra o equilíbrio de concentração entre o meio e o filme, e a difusão cessa (IUREA 
ET AL, 2013) (VIEIRA, BADSHAH & AIROLDI, 2013) (ÖNER E TAL, 2011).

Dado que o Ibuprofeno apresenta solubilidade maior em meios neutros e alcalinos 
(pH ≥ 7,0), e que a contínua administração oral de AINEs pode causar adversidades 
gastrointestinais, como úlceras e hemorragias, vias de liberação controlada e localizada 
são excelentes mecanismos para contornar esses efeitos adversos, ao mesmo tempo 
em que extendem a ação antiinflamatória do fármaco (VIEIRA, BADSHAH & AIROLDI, 
2013).

A liberação via difusão é interessante porque permite que a ação do fármaco 
anteceda a ação do biomaterial. A liberação do antiinflamatório assim que ele entra em 
contato com o meio biológico garante a neutralização de qualquer reação inflamatória 
decorrente da própria implantação do biomaterial. Dessa forma, o organismo será 
melhor beneficiado pelas propriedades biocompatíveis ou bioativas do material 
(LOPES, SILVA & FERNANDES, 2013).

4 | 	CONCLUSÃO

Neste trabalho foi possível a incorporação de Ibuprofeno comercial em filmes 
densos de quitosana empregando um método de fabricação que envolve etapa de 
evaporação de solvente, seguido da reticulação da quitosana com TPP. Foi constatado 
que a liberação do ibuprofeno incorporado em filmes de quitosana reticulada com TPP 
ocorre por mecanismos de difusão e a saída do fármaco não altera a morfologia da 
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membrana.
Finalmente, pode ser concluído que o emprego da quitosana como substrato 

para sistema de liberação controlada de ibuprofeno é viável, e merecedor de mais 
estudos que avancem na otimização desse SLC.
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