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APRESENTACAO

O ensino é o processo de construgcdo do saber com a apropriacdo do
conhecimento historicamente produzido pela humanidade. A Quimica representa
uma parte importante de todas as ciéncias naturais, basicas e aplicadas. O Ensino de
Quimica contribui para formacgao de cidadaos conscientes, ou seja, ensinar Quimica
com um intuito primordial de desenvolver a capacidade de participar criticamente
nas questdes da sociedade. A abordagem aplicada em sala de aula deve conter
informacdes quimicas fundamentais que fornecam uma base para participacao nas
decisbes da sociedade, conscios dos efeitos de suas decisdes.

Assim, este e-book possui varios trabalhos selecionados que abordam o
Ensino de Quimica, utilizando metodologias e ferramentas facilitadoras do processo
de ensino-aprendizagem. Além destes trabalhos, sdo apresentados neste volume
Pesquisas em Quimica.

A pesquisa é o processo de materializacdo do saber a partir da producéo de
novos conhecimentos baseando-se em problemas emergentes da pratica social. As
pesquisas em Quimica abrangem diversas outras areas do conhecimento, podendo
estar relacionadas ao avanco tecnolégico, otimizacdo de técnicas e processos,
melhoria de produtos, entre outros.

Este e-book traz para vocé leitor uma oportunidade de aperfeicoar seus
conhecimentos em relacdo ao Ensino de Quimica e as Pesquisas em Quimica,
fortalecendo acbes de ensino-aprendizagem para aplicagdo em sala de aula,
assim como abrindo novos horizontes sobre sinteses, processos e propriedades de
produtos para aplicacdo em beneficio da sociedade e meio ambiente.

Bons estudos.

Carmen Lucia Voigt
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CAPITULO 12

OBTENCAO E CARACTERIZACAO DE MICROESFERAS
DE QUITOSANA: UM ESTUDO PARA LIBERACAO DE
FARMACOS ANTI-INFLAMATORIOS

Data de aceite: 05/12/2019

Maria Helena de Sousa Barroso
Universidade Federal de Jatai, Curso de
Quimica, Jatai-GO

Michelle Lemes Pereira
Universidade Federal de Jatai, Curso de
Biomedicina, Jatai-GO

Karla da Silva Malaquias
Universidade Federal de Jatai, Curso de
Quimica, Jatai-GO

RESUMO: Neste trabalho as microesferas de
quitosana (QUI) foram preparadas a partir de um
sistema simples de gotejamento (coagulagéo)
e estocadas em agua. As microesferas foram
reticuladas com glutaraldeido (GA) obtendo
QUI-GA e secas em temperatura ambiente.
A quitosana utilizada para a producdo das
microesferas foi obtida por desacetilagao
de quitosana comercia. O grau de
desacetilacdo da quitosana foi determinado
por titulagdo potenciométrica. As microesferas
foram caracterizadas quanto ao grau de
intumescimento, densidade aparente, didametro
médio e testes de solubilidade. Um estudo
preliminar de encapsulacdo dos farmacos
anti-inflamatoérios naproxeno e aceclofenaco
foi realizado nas microesferas de QUI e QUI-
GA. Este estudo mostrou que néao foi possivel

Atividades de Ensino e de Pesquisa em Quimica 2

quantificar a quantidade encapsulada dos
farmacos nas microesferas pela técnica de
UV-Vis, por provavelmente devido a saturacéo
das microesferas quantidade muito pequena
do farmaco n&o podendo ser determinada
por esta técnica. Os ensaios de liberagao
consequentemente nado foram realizados em
virtude da dificuldade de quantificar a quantidade
incorporada.

PALAVRAS-CHAVE: Quitosana, microesferas,
anti-inflamatorios nao
encapsulacao,

esteriodais e

ABSTRACT: In this work the chitosan
microspheres (CHI) were prepared from a
simple drip system (coagulation) and stored
in water. The microspheres were crosslinked
with glutaraldehyde (GA) obtaining CHI-GA
and dried at room temperature. The chitosan
used for the production of the microspheres
was obtained by deacetylation of commercial
chitosan. The degree of chitosan deacetylation
was determined by potentiometric titration. The
microspheres were characterized by swelling
degree, bulk density, mean diameter and
solubility tests. Apreliminary encapsulation study
of naproxen and aceclofenac anti-inflammatory
drugs was performed on the CHI and CHI-GA
microspheres. This study showed that it was not
possible to quantify the encapsulated number
of drugs in the microspheres by the UV-Vis
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technique, probably because due to the saturation of the microspheres very small
amount of the drug could not be determined by this technique. The release assays were
therefore not performed due to the difficulty of quantifying the amount incorporated

11 INTRODUCAO
1.1 Liberacao Controlada de Farmacos

Os métodos convencionais de administracdo de farmacos estdo associados
a uma série de desvantagens, como a necessidade de multipla dosagem, ampla
variacao da concentracdo no plasma (Figura 1, curva a), sua distribuicao inadequada
no sitio de acdo compromete o nivel terapéutico, com oscilagées de concentracao
que podem variar desde aquelas sem eficacia até concentracées maiores iniciando
os sintomas de toxicidade ou intensificagdo de reacdes colaterais (BAKER, 1987).
A introdugao dos sistemas de liberagcdo controlada tem como objetivo manter a
concentracao dos farmacos dentro dos niveis terapéuticos (Figura 1, curva b), com
concentracdes consideravelmente menores, reducdo dos efeitos colaterais e maior
conforto para o paciente e, principalmente, liberar a droga mais seletivamente para
um sitio especifico (THACHARODI & RAO, 1996).

A tecnologia de liberagdo controlada geralmente utiliza polimeros sintéticos,
naturais e ceramicas, na sua maioria, materiais biodegradaveis e ja aprovados para
uso humano (STEVENSON & SEFON,1996; GRUND et al., 2011). Dentre os varios
materiais utilizados atualmente, destaca-se a quitosana (AZEVEDO etal., 2007., LIMA,
2010., MOURA, 2012) devido a sua biocompatibilidade, a facilidade de obtencéao em
varias formas (filmes, membranas, géis microesferas, etc.), a sua biodegradabilidade,
que pode ser controlada por agentes de reticulagao (GONCALVES et al., 2005), e por
ser susceptivel as modificagdes quimicas para producao de matrizes mais eficientes
para liberacéo controlada (LARANJEIRA & FAVERE, 2009)

fa

Hivel tdxica

MNivel efetiva

Nivel néo efetivo

Miwvel Plasmatico

Tempo [dia)

Figura 1- Concentragéo hipotética de um farmaco em uma formulagdo convencional (a)
comparado com um sistema de liberacao controlada (b) Fonte: THACHARODI & RAO, 1996
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A quitosana é um derivado da quitina (Figura 2) biopolimero encontrado em
invertebrados marinhos, insetos, fungos e leveduras (LARANJEIRA & FAVERE,
2009; AZEVEDO et al., 2007). A estrutura quimica da quitina consiste de varias
unidades monomeéricas do tipo 2-acetoamido-2-deoxi-D-glicose combinadas entre si
por ligacdes B — (1 — 4).

A quitosana é obtida pela N-desacetilacdo da quitina, quer seja por tratamento
com bases fortes, quer seja por métodos microbioldgicos (AZEVEDO et al., 2007 e
CAMPANHA FILHO et al., 2007), resultando na estrutura B-(1 — 4) - 2-acetoamido-
2-desoxi-glicopiranose (Figura 3).

CH>OH CH,OH
[ cH.OH CH,OH B )
- —0
L o — 0 d ©
O OH O OH 0O
o1 CINGH ANEERN
|
NHCOCH; NHCOCH; NH; NH;
= —1n - - n
Figura 2- Estrutura quimica da quitina Figura 3- Estrutura quimica da quitosana
Fonte: SANTOS (2003). Fonte: SANTOS (2003).

As propriedades da quitosana, como pureza, viscosidade, grau de desacetilacao,
peso molecular e estrutura do polimero, dependem das fontes de matéria-prima
e métodos de fabricacdo. Neste ambito, é valido ressaltar que o polimero obtido
deve ser caracterizado adequadamente, pois estas propriedades podem influenciar
na biodegradabilidade do mesmo, principalmente na acessibilidade enzimatica,
influenciando na hidrélise do polissacarideo (VEIGA, 2011).

A principal caracteristica que pode afetar a propriedade da quitosana como
sistemas de liberacdo de farmaco é o grau de desacetilacdo (SINHA, et al., 2004,
MOORE & ROBERTS, 1980) uma vez que controla a fracdo de grupos amino livres
que podem estar disponiveis para interagir com 0s grupos reativos dos farmacos
em solucdo. A quitosana possui diferentes grupos funcionais, como hidroxilas e
aminas, que podem sofrer reagdo com outros grupamentos quimicos, aumentando
sua eficiéncia e capacidade de adsorcéao e liberacdo de farmacos (RINALDO,2006).

A utilizacdo da quitosana como sistemas de liberacéo de farmacos surgiu desde
a década de 1980 e representa biomateriais utilizados como agente facilitador na
entrega de drogas sistémicas e locais, capaz de proporcionar uma taxa de liberacéao
controlada e prolongada da droga com o minimo de efeito colateral (MOURA, 2012).

Uma ampla revisdo das inumeras possibilidades de aplicagbes da quitina e
da quitosana foi apresentada recentemente (AZEVEDO, 2007). Foi destacada a
versatilidade fisica que pode ser obtida a partir desses polimeros como a obtencao
de fibras, filmes, géis, microesferas e membranas. Dentre esses inumeros estudos,
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destacam-se a liberacédo controlada de diclofenaco de so6dio em microesferas de
quitosana com diferentes agentes reticulantes (GONCALVES et al., 2005); a liberacao
controlada de oxitetraciclina em matriz de alginato e quitosana (KLEINUBING et al.,
2012); sistemas microparticulados e de filmes a base de quitosana e corante natural
curcuma (PARIZE, 2009).

Microesferas de quitosana tém sido usadas como potencial carreador para
liberacdo controlada de farmacos e macromoléculas, vetorizagdo, aumento de
biodisponibilidade de substancias degradaveis e aumento da absor¢ao de substancias
hidrofilicas através de camadas epiteliais (HUANG et al., 2003). Neste contexto, a
quitosana vem sendo utilizada como excipiente para modificar a liberagao de farmacos
em formulacdes de administracao oral, nasal, transdérmica e tépica e na obtencao
de nanoparticulas para a veiculagéo de proteinas, vacinas e DNA (SILVA et al, 2006].
Ainda, como sistemas de liberacdo de farmacos, as microesferas de quitosana,
tém sido utilizadas com sucesso para muitos farmacos, como por exemplo, fosfato
sédico de prednisolona, indometacina, oxitetraciclina, progesterona, amoxicilina,
metronidazol, entre outros (ROSA & MATTE, 2013).

Um estudo realizado com insulina em microesferas de quitosana administrada
por via oral mostrou um efeito antihiperglicémico em ratos com diabete induzida
demonstrando desta forma o potencial destas particulas em aumentar a
biodisponibilidade de substancias degradaveis (JAMEELA & JAYAKRISHNAN, 1995)

A preparacao de microesferas de quitosana reticuladas é uma estratégia para
incrementar a capacidade de adsor¢cao da quitosana, uma vez que as microesferas
possuem uma area superficial cerca de 100 vezes maior do que a quitosana em flocos
(BARROS et al., 2006, TORRES et al., 2005). A reticulac&o das cadeias de quitosana
com o reagente bifuncional glutaraldeido (Figura 4), torna o polimero insoluvel em
meio acido e melhora a sua resisténcia a degradacéo quimica e biologica.

wﬁ
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Figura 4 — Estrutura da quitosana reticulada com glutaraldeido
Fonte: LINS (2012)
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Esta reticulacéo é feita através da Base de Schiff, um grupo funcional que
contém um carbono ligado por meio de uma ligacao dupla a um nitrogénio e este por
sua vez a um grupo arila ou alquila, o que torna a Base de Schiff uma imina estavel
(GONSALVES et al., 2011).

Os farmacos utilizados neste trabalho foram os anti-inflamatoérios néo esteriodais
aceclofenaco e naproxeno (Figura 5)

Cl (A) (B)

NH O

‘. _OH
|
") Oor “
" 5 HiCo o)

Figura 5- Estruturas quimicas (A) Aceclofenaco e (B) naproxeno

O objetivo deste trabalho consistiu na preparagcdo e caracterizagcéo
de microesferas de quitosana (QUI) com e sem reticulagdo quimica por GA
(QUI-GA) para posteriores estudos de encapsulacao e liberacdo dos farmacos anti-
inflamatérios néo esteriodais naproxeno e aceclofenaco.

2| METODOLOGIA
2.1 Desacetilacao da Quitina

A reacao de desacetilacdo foi realizada em meio alcalino com solucéo de
hidroxido de sodio 50% (CAMPANA FILHO et al., 2007; DAMIAN et al., 2009). A
quitosana comercial foi previamente dissolvida em &cido acético e adicionada
vagarosamente na solucao de hidroxido de sodio, para obtencéo de uma suspensao
finamente dividida, segundo a reagcdo mostrada na Figura 6.

OH OH
0 % NaOH 50% % 0 0
4]
—
Z

x <y = Quitina

x >y = Quitosana

Figura 6- Esquema da desacetilacdo da quitina para formacéo de quitosana
Fonte: (Adaptado de AIROLDI., 2008).
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2.2 Caracterizacao da Quitosana

2.2.1 Grau de desacetilacdo da quitosana

O grau de desacetilacao da quitosana foi estimado a partir de titulacao
potenciométrica. O método potenciométrico foi publicado por Broussignac (1968)
e Muzzarelli (1990). Para o procedimento, aproximadamente 0,59 de quitosana foi
dissolvido em 30mL de HCI 0,1M a temperatura ambiente. A partir da titulacao desta
solucdao com uma solugéo de hidroxido de sédio 0,1M previamente padronizada, a
derivada primeira da curva de pH em funcéo do volume de base fornece dois pontos
de inflexdo que permitem determinar o volume de hidréxido de s6dio necessario para
desprotonacéo dos grupos amino da quitosana (Figura 8). O grau de desacetilacao
foi determinado a partir da relacéo abaixo (BISKUP et al., 2012).

_ Nyaop X(V2-V1)x161
M

D

x 100 Equacio 1

Onde:

N,.o4: Concentragéo de NaOH (mol/L)

V1: Volume em litros de NaOH para neutralizar o excesso de HCI.

V2: Volume em litros de NaOH usados para neutralizar a amostra de quitosana
protonada.

M: Massa da amostra (g).

161: Massa molar do monémero (C,H,,O,N)

6" 11

2.2.2 Espectroscopia de infravermelho

Para a obtencao do espectro de infravermelho da quitosana, foi preparada
uma pastilha com 120mg de KBr e 40 mg de quitosana previamente seca em
estufa a 80°C por 12 horas. A amostra foi analisada na regido entre 400-4000 cm
1. (espectrofotometro FTIR, Série 4000-JASCO). O espectro de infravermelho foi

comparado com o espectro de uma amostra padrao de quitosana.

2.3 Preparacao de microesferas de quitosana (QUI)

A obtencdo das microesferas foi feita por um sistema de gotejamento. Esse
sistema foi montado com base em outros sistemas ja descritos na literatura, porém
com algumas adaptacdes (DIAS et al., 2008).

Inicialmente preparou-se uma solucéo de quitosana usando 4,0 g de quitosana
dissolvida em 100 mL de CH,COOH 2%. Em seguida, essa solugéo foi resfriada e
com o auxilio de uma bomba peristaltica gotejou-se em uma solucédo de NaOH 2
mol.L-'mantida sob leve agitagcdo. As microesferas obtidas foram lavadas com agua

destilada até pH 7,0.
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2.3.1 Tratamento das microesferas de QUI com GA

As microesferas obtidas foram colocadas em contato com uma solucéo de GA
2,5 % (m/v) para a reticulagdo, a mistura foi mantida sob agitacdo e a temperatura
ambiente. ApOs 24h, as microesferas foram lavadas com agua deionizada para retirar
0 excesso do agente reticulante. A secagem das microesferas foi feita em dessecador
contendo silica. As microesferas foram entdo separadas em: (a) microesferas de
quitosana (QUI) (b) microesferas de quitosana reticuladas com GA (QUI-GA).

2.3.2 Caracterizacdo das Microesferas

2.3.2.1 Microscopia eletrénica de Varredura (MEV)

A observacdo da superficie das microesferas de QUI e QUI-GA apoés
secagem foi realizada utilizando um microscépio eletrbnico de Varredura-
JSM-610LV. As amostras recobertas com carbono em um metalizador Bal-Tec
SCD-050.

2.3.2.2 Microscopia Optica

Os diametros das microesferas foram medidos utilizando uma camera digital
com micrometro Olympus SC30 acoplado ao fotomicroscopio Optico Olympus CX-
41.

2.3.2.3 Determinagéo da densidade aparente das microesferas
Foi medido 0,5mL de microesferas foram colocadas em cadinho de porcelana
e dessecados a 105°C por 24 h. Em seguida, as microesferas foram resfriadas em

dessecador e pesadas. O procedimento foi realizado em triplicata

2.3.2.4 Teste de Solubilidade microesferas de QUI e QUI-GA

Para realizacao destes testes as microesferas de QUI e QUI-GA foram secas a
85°C por 24h e mantidas em dessecador. Aproximadamente 40 mg de microesferas
foram tratadas com solucéo de acido acético 1mol/L por 24h, filtradas, lavadas com
agua destilada, secas a 85°C por 24h e finalmente pesadas. O procedimento foi feito
em triplicata.

2.3.2.5. Espectroscopia de infravermelho
Os espectros de infravermelho das microesferas de quitosana foram obtidos

como descrito anteriormente para a quitosana pura.

2.3.3 Encapsulacéao dos Farmacos
Para a encapsulacao, foram feitas solucdes dos farmacos, aceclofenaco em
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etanol pH 6,0 e naproxeno em tampéao fosfato salino (PBS) pH 7,4 e em agua pH 5,7.
Posteriormente essas solugcdes foram adicionadas nas microesferas de QUI e QUI-
GA. Apés intervalos de tempo de 1 a 72h sob agitacdo em banho ultrassénico a 37°C,
as microesferas foram centrifugadas, e o farmaco quantificando por método indireto
(ATCHE, 2000) no sobrenadante a partir de leituras em UV-Vis em comprimento de
ondas que variaram entre 250 e 360 nm.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Caracterizacao da quitosana

3.1.1 Grau de desacetilacdo da quitosana

A titulacéo foi realizada em presenca de um excesso de HCI. De acordo com
a Figura 7, podem ser identificadas trés regides no grafico de pH em funcéo do
volume de base. A primeira regiao corresponde ao volume de hidréxido de sodio
necessario para a neutralizagcéo do acido em excesso. A segunda regiao corresponde
a neutralizacdo dos protons dos grupos amino da quitosana. A terceira regiao
corresponde ao volume de base em excesso (regidao 3 da Figura 7). Com esses
dados foi possivel obter o grafico da primeira derivada pH/V no qual é possivel a
identificacdo de dois picos que correspondem aos dois pontos de inflexao. Pela
diferenca desses pontos obteve-se o volume de base necessario para neutralizar os
grupos amino passiveis de protonacéo cujo valor foi utilizado para calcular o GD. O
resultado obtido foi 83,1% de desacetilacdo da quitosana. Esse GD maior que 50%
indica que a desacetilagao da quitosana comercial foi eficiente, ou seja, houve uma
substituicao relevante dos grupos -COCH, pelo -H (Figura 6)

134 ——pH
Derivada do pH

V1=12mL « V2=35mL

e //'/ Ry
Ny ,,/" \k» |
= T T T T T T
20 30 40 50
Volume de NaOH (mL)

Figura 7- Curva de titulagéo potenciométrica da quitosana desacetilada, onde 1,2 e 3
referem-se a primeira, segunda e terceira regido respectivamente
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3.1.2 Espectroscopia de infravermelho

O espectro de infravermelho da quitosana (Figura 8) apresentou as seguintes
bandas caracteristicas: estiramento axial de -OH entre 3417 cm™, (esta banda se
encontra sobreposta a banda de estiramento N-H), deformacao axial do C=0 do
grupo amida por volta de 1659,45 cm™, deformacado angular de N-H por volta de
1555,31 cm™, deformacédo angular do —CN de amida por volta de 1537,95 cm™,
deformagdes angulares de CH, por volta de 1386,68 cm™ e bandas caracteristicas
de polissacarideos entre 900-1200 cm™'. Essas bandas sdo muito semelhantes as
encontradas na literatura (SANTOS, et al 2003)

™
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Figura 8- Espectro de Infravermelho da Quitosana

3.2 Caracterizacao das microesferas de QUl e QUI-GA

As microesferas obtidas a partir do sistema de gotejamento foram caracterizadas

por:

3.2.1 Microscopia eletrénica de Varredura (MEV)

As micrografias de microscopia eletrénica de varredura da microesfera de
quitosana estdo mostradas na Figura 9. As imagens mostraram que a quitosana
apresentou morfologia de microesferas, porém ndo estavam homogéneas e nem

uniformes com didmetro que variaram entre 50 a 200um.

r. =

SEl 5kV WD12mm  SS40 =1,600 10pm . SEI Skv WD12mm 0 x10,000 pm O
MQ 17 Jun 2013 M Q 17 Jun 2013

Figura 9 - Imagens das microesferas de quitosana obtidas por microscopia eletrénica de
varredura.
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Por comparacédo com imagens de microesferas de quitosana encontradas na
literatura, nota-se que as imagens obtidas neste trabalho sdo semelhantes para este
tipo de material, portanto, mesmo com essas variacdes no tamanho e na morfologia,
pode se comprovar 0 sucesso desse sistema de baixo-custo para a obtencédo de
microesferas de quitosana. As microesferas apresentaram morfologias tipicas de
materiais microporosos. Em relacdo a porosidade externa das microesferas de
quitosana, observou-se que os poros sao bastante irregulares (Figura 9), ndo sendo
possivel estimar um tamanho médio para os poros das microesferas de quitosana.

3.2.2 Microscopia Optica

A Figura 10 apresenta uma microfotografia na qual se observa os
tamanhos e as formas de algumas microesferas de QUI (a e b) e QUI-GA
(ced). Nota-se que parte do material seco nao é perfeitamente esférico, apresentando
formatos ovais e/ou bastante irregulares, porém mantendo as caracteristicas de
microesferas. Aparentemente as microesferas tratadas com GA (Figura 10c e 10d)
mostraram um aumento na rugosidade da superficie em relacdo as microesferas de
quitosana. Porém ndo houve mudancas significativas na superficie das microesferas

reticuladas.

A : B

[ foom

Figura 10- Imagens das microesferas de quitosana obtidas por microscopia éptica. (a) e (b)
microesferas de Quitosana e (c) e (d) microesferas tratadas com GA
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3.2.3 Teste de solubilidade das microesferas

Para verificar a eficiéncia da reticulacéo, as microesferas QUI e QUI-GA foram

submetidas a um teste de solubilidade como descrito no procedimento 2.3.2.4. As

tabelas 1 e 2 mostram os resultados obtidos para estes testes respectivamente.

Comparando as tabelas 1 e 2 nota-se que as microesferas QUI-GA tiveram

uma perda de massa de 45,8 %, que € bem menor do que a perda de massa das

microesferas QUI, que foi de 100 %. Isso indica que a reticulacao foi eficiente, pois as

microesferas apresentaram uma boa resisténcia ao pH acido. Ao usar microesferas

de quitosana como sistemas de liberacdo de farmacos, deve-se pensar na

biodegradabilidade destas microesferas que é controlada pelo o grau de reticulacao.

Amostra  Massa inicial Massa Perda de Perda de
da amostra (g) recuperada (g) massa (g) massa (%)
1 0,0400 0,0 0,0400 100
2 0,0405 0,0 0,0405 100
3 0,0403 0,0 0,0403 100
Média 0,0402 0,0 0,0402 100
Tabela 1: solubilidade das microesferas de QUI
Amostra  Massa inicial Massa Perda de Perda de
da amostra (g) recuperada (g) massa (g) massa (%)
1 0,0400 0,0215 0,0185 46,3
2 0,0404 0,0220 0,0184 45,5
3 0,0400 0,0217 0,0183 45,7
Média 0,0401 0,0217 0,0184 45,8

Tabela 2: solubilidade das microesferas de QUI-GA

3.2.4 Densidade aparente das microesferas

Os resultados obtidos das densidades das microesferas de QUI e QUI-GA estao

mostrados nas tabelas 3 e 4 respectivamente. Conforme o esperado, as microesferas

QUI-GA apresentaram densidades ligeiramente maiores que as microesferas de QUI

sem tratamento com GA.

Amostra Volume da amostra (mL) Massa da amostra(g) Densidade (g/mL)
1 0,5 0,2948 0,5890
2 0,5 0,3063 0,6130
3 0,5 0,3063 0,6113
Média 0,5 0,3025 0,6005
Tabela 3: Densidade das microesferas de QUI
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Amostra Volume da amostra (mL) Massa da amostra(g) Densidade (g/mL)

1 0,5 0,3159 0,632
2 0,5 0,3254 0,651
3 0,5 0,3288 0,658
Média 0,5 0,3234 0,647

Tabela 4: Densidade das microesferas QUI-GA

3.3 Encapsulacao dos farmacos

3.3.1 Encapsulacao dos Naproxeno em QUI e QUI-GA

Nao foi possivel quantificar a quantidade do farmaco que foi encapsulado,
pois as andlises no UV-Vis mostraram anomalias nos espectros, um aumento nas
absorbéancias e consequentemente nas respectivas quantidades dos farmacos. Uma
vez que se o farmaco da solucgéo tivesse incorporado nas microesferas haveria uma
diminuicdo das absorbancias no sobrenadante, mas o que ocorreu foi o inverso. A
Figura 11.1a mostra os espectros do naproxeno (NPX) em PBS nas microesferas.
Na tentativa de explicar o que estava acontecendo, foi feito um experimento paralelo
com as microesferas em PBS sem o naproxeno (QUI) (Figura 11.1b).

—=— NPX em QUI-GA (0h)
—— NPX em Qui-GA (48h)
—— QUI-GA(48h)

—— NPX em QUI-GA (56h)
—— QUI-GA (56h)

—— NPX em QUI-GA (80h)
—— QUI-GA (80h)

—e— NPX em QUI (Oh) 1,24
—+— NPX em QUI (16h};
—— QUI {16h)

—v— NPX am QUI {24)
i QUI-24R

—+— NPX em QUI (48h)

—+— QUI {48h

0,94

0,94

0,6 4

Absorbancia

0,64

Absorbancia

0,34
0,34

0,0 T T T T —
260 280 300 320 340 360

0,0

T T T T T —
260 280 300 320 340 360

Comprimento de onda (nm) Comprimento de onda (nm)

Figura 11- (1a) Espectros do NPX em PBS em QUI. (1b) Espectros das microesferas sem o
farmaco (QUI) (2a) Espectros do NPX em PBS em QUI-GA (2b) Espectros das microesferas
sem o farmaco (QUI-GA)

Os espectros das microesferas sem o farmaco mostraram um ligeiro aumento
nas absorbéancias, 0 que causou estranheza, pois anélises de solugdes de quitosana
em UV-Vis mostraram que ela absorve ligeiramente em comprimentos de onda de
199,0 nm (LIU et al.,2006) Este aumento nos valores das absorbancias, quando
as microesferas permanecem por periodos de tempos maiores nas solugdes dos
farmacos e sem o farmaco, ou seja, somente em PBS pode estar relacionado com a
diminuicdo da estabilidade dessas microesferas, ndo sendo possivel de quantificar

Atividades de Ensino e de Pesquisa em Quimica 2 Capitulo 12



pela técnica do UV-Vis. Um comportamento similar aconteceu com as microesferas
tratadas com GA (Figura 11.2a e 11.2b). As Figuras 12a e 12b é o resultado da
diminuicéo das absorbancias das solugcbes das microesferas com o farmaco e sem o
farmaco em PBS, mostrando que apesar desse procedimento ainda néo foi possivel
quantificar o farmaco evidenciado que um estudo detalhado da estabilidade das
microesferas nas solugdes estudadas devera ser feito com o intuito de otimizar o
experimento de encapsulagao e consequentemente da liberagao.

la 1,25 = 1b

1,25 —— NPX em QUI (0h)

—— NPX em QUI (16h)
—— NPX em QUI (24h)
—— NPX em QUI (48h)

—— NPX em QUI-GA (0h)
—— NPX em QUI-GA (48h)
—— NPX em Qui-GA (56h)
—— NPX em QUI-GA (80h)

1,00 4

1,00 4

0,751
0,75 4

0,50 4

Absorbancia

0,50 4

Absorbancia

0.25 - 0,254

0,00 r r r : 0.00 T T T T
250 275 300 325 350 250 275 300 325 350

Comprimento de onda (nm}) Comprimento de onda (nm)

Figura 12- (1a) Espectros do NPX em PBS em QUI. (1b) Espectros do NPX em PBS em QUI-GA

Foi feita uma nova tentativa de encapsular o NPX nas microesferas, imaginando
gue o0 aumento das absorbancias e a provavel instabilidade das microesferas com o
passar do tempo poderia estar relacionado com o pH, pensou-se que no pH 7,4, a
amostra poderia estar degradando e provavelmente causando um espalhamento das
particulas e com isso causando variagcdes nas absorbéancias e consequentemente
impedindo de observar se o farmaco foi incorporado e se foi, de quantifica-lo. Foi feita
a encapsulacao do NPX em agua pH 5,5 como mostrado na Figura 13 e, novamente

os resultados se repetiram.
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Figura 13- Espectros do NPX em Agua em QUI.
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Figura 14- Espectros do NPX em Agua em QUI.

Com o objetivo de mostrar que o naproxeno havia sido encapsulado nas
microesferas foi feito os espectros das microesferas que havia submetido ao
procedimento de encapsulacdo. O espectro das microesferas de quitosana e
naproxeno (QUI-NPX) (Figura 14) nao mostrou nenhuma banda que identificasse
a presenca do mesmo. O espectro das microesferas tratadas com glutaraldeido
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(QUI-GA) também nao mostrou um aumento da banda em 1651 cm™ sugerindo um

aumento dos grupos amidas evidenciando a reag¢ao de reticulacao.

3.3.2 Encapsulagdo do Aceclofenaco em QUI e QUI-GA

Para encapsulacao do farmaco Aceclofenaco foi feita uma solugdo em etanol
pH 6,0 e adicionou em 50 mg de microesferas de QUI e QUI-GA. As Figuras 15 (A)
e (B) mostram que resultados semelhantes a encapsulacdo do naproxeno foram
obtidos, ou seja, mostrou um aumento nas absorbéncias e a impossibilidade de

encapsulacao do farmaco.

251 B
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A —— ACF em QUI (40h) 2,51 e A G
—— ACF em QUI (50h) —— ACF em QU
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Figura 15- Espectros do UV-Vis do aceclofenaco em microesferas de Quitosana (A) QUI
(B) QUI-GA

41 CONCLUSAO

- Foi possivel obter as microesferas de QUI e QUI-GA e caracteriza-las por
diversas técnicas. Ambas apresentaram boas caracteristicas, ou seja, apresentaram
alta porosidade, diametros em escala micrométrica, boa resisténcia na presenca de
pH acido.

- Nao foi possivel evidenciar que os farmacos estudados, naproxeno e
aceclofenaco em diversas condi¢cdes experimentais foram encapsulados nas
microesferas de QUI e QUI-GA.

- A impossibilidade de averiguar a encapsulagcdo e consequentemente a
quantificacéo dos farmacos pode estar relacionada com a diminui¢ao da estabilidade
das microesferas e provavel espalhamento das particulas.

- Estudos detalhados da estabilidade das microesferas serdo realizados para
otimizar o experimento e nova tentativa de encapsulacdo desses farmacos sera

realizada.
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