FABRICIO LORENI DA SILVA CERUTT

IMPAGTOS DAS (ORGANIZADOR)
TECNOLOGIAS

NA ENGENHARIA

BIOMEDICA

Z\tena

Editora
Ano 2020



FABRICIO LORENI DA SILVA CERUTT

IMPACTOS DAS (ORGANIZADOR)
TECNOLOGIAS

NA ENGENHARIA

BIOMEDICA

Z\tena

Editora
Ano 2020



2020 by Atena Editora
Copyright © Atena Editora
Copyright do Texto © 2020 Os autores
Copyright da Edicao © 2020 Atena Editora
Editora Chefe: Prof? Dr® Antonella Carvalho de Oliveira
Diagramacao: Lorena Prestes
Edigcdo de Arte: Lorena Prestes
Revisdo: Os Autores

Todo o conteludo deste livro esta licenciado sob uma Licenga de Atribuicdo Creative
BY Commons. Atribui¢ao 4.0 Internacional (CC BY 4.0).

0 conteldo dos artigos e seus dados em sua forma, correcao e confiabilidade sao de responsabilidade exclusiva
dos autores. Permitido o download da obra e o compartilhamento desde que sejam atribuidos créditos aos
autores, mas sem a possibilidade de altera-la de nenhuma forma ou utiliza-la para fins comerciais.

Conselho Editorial

Ciéncias Humanas e Sociais Aplicadas

Prof? Dr® Adriana Demite Stephani - Universidade Federal do Tocantins

Prof. Dr. Alvaro Augusto de Borba Barreto - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Alexandre Jose Schumacher - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia de Mato Grosso
Prof. Dr. Antonio Carlos Frasson - Universidade Tecnolégica Federal do Parana

Prof. Dr. Antonio Gasparetto Junior - Instituto Federal do Sudeste de Minas Gerais

Prof. Dr. Antonio Isidro-Filho - Universidade de Brasilia

Prof. Dr. Carlos Antonio de Souza Moraes - Universidade Federal Fluminense

Prof. Dr. Constantino Ribeiro de Oliveira Junior - Universidade Estadual de Ponta Grossa
Prof? Dr? Cristina Gaio - Universidade de Lisboa

Prof? Dr® Denise Rocha - Universidade Federal do Ceara

Prof. Dr. Deyvison de Lima Oliveira - Universidade Federal de Rondonia

Prof. Dr. Edvaldo Antunes de Farias - Universidade Estacio de Sa

Prof. Dr. Eloi Martins Senhora - Universidade Federal de Roraima

Prof. Dr. Fabiano Tadeu Grazioli - Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai € das Missoes
Prof. Dr. Gilmei Fleck - Universidade Estadual do Oeste do Parana

Prof? Dr? Ivone Goulart Lopes - Istituto Internazionele delle Figlie de Maria Ausiliatrice
Prof. Dr. Julio Candido de Meirelles Junior - Universidade Federal Fluminense

Prof® Dr® Keyla Christina Almeida Portela - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia de Mato Grosso
Prof? Dr? Lina Maria Goncalves - Universidade Federal do Tocantins

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Marcelo Pereira da Silva - Universidade Federal do Maranhao

Prof? Dr® Miranilde Oliveira Neves - Instituto de Educacao, Ciéncia e Tecnologia do Para
Prof? Dr? Paola Andressa Scortegagna - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof? Dr? Rita de Cassia da Silva Oliveira - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof? Dr? Sandra Regina Gardacho Pietrobon - Universidade Estadual do Centro-Oeste
Prof? Dr? Sheila Marta Carregosa Rocha - Universidade do Estado da Bahia

Prof. Dr. Rui Maia Diamantino - Universidade Salvador

Prof. Dr. Urandi Joao Rodrigues Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof? Dr® Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. William Cleber Domingues Silva - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Willian Douglas Guilherme - Universidade Federal do Tocantins

Ciéncias Agrarias e Multidisciplinar

Prof. Dr. Alexandre Igor Azevedo Pereira - Instituto Federal Goiano

Prof. Dr. Antonio Pasqualetto - Pontificia Universidade Catélica de Goias
Prof® Dr® Daiane Garabeli Trojan - Universidade Norte do Parana

| Atena

LEditora
Ano 2020




Prof® Dr® Diocléa Almeida Seabra Silva - Universidade Federal Rural da Amazonia
Prof. Dr. Ecio Souza Diniz - Universidade Federal de Vicosa

Prof. Dr. Fabio Steiner - Universidade Estadual de Mato Grosso do Sul

Prof. Dr. Fagner Cavalcante Patrocinio dos Santos - Universidade Federal do Ceara
Prof? Dr? Girlene Santos de Souza - Universidade Federal do Recdncavo da Bahia
Prof. Dr. Julio César Ribeiro - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro

Prof? Dr® Lina Raquel Santos Araujo - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Pedro Manuel Villa - Universidade Federal de Vicosa

Prof? Dr? Raissa Rachel Salustriano da Silva Matos - Universidade Federal do Maranhao
Prof. Dr. Ronilson Freitas de Souza - Universidade do Estado do Para

Prof? Dr? Talita de Santos Matos - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Tiago da Silva Teéfilo - Universidade Federal Rural do Semi-Arido

Prof. Dr. Valdemar Antonio Paffaro Junior - Universidade Federal de Alfenas

Ciéncias Biolégicas e da Salde

Prof. Dr. André Ribeiro da Silva - Universidade de Brasilia

Prof? Dr? Anelise Levay Murari — Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias

Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri
Prof? Dr? Eleuza Rodrigues Machado - Faculdade Anhanguera de Brasilia

Prof? Dr? Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina
Prof. Dr. Ferlando Lima Santos - Universidade Federal do Reconcavo da Bahia

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos - Universidade Federal de Campina Grande
Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para
Prof? Dr® Magnélia de Araljo Campos - Universidade Federal de Campina Grande
Prof? Dr® Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof? Dr® Vanessa Lima Gongcalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof® Dr® Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Ciéncias Exatas e da Terra e Engenharias

Prof. Dr. Adélio Alcino Sampaio Castro Machado - Universidade do Porto

Prof. Dr. Alexandre Leite dos Santos Silva - Universidade Federal do Piaui
Prof. Dr. Carlos Eduardo Sanches de Andrade - Universidade Federal de Goias
Prof® Dr® Carmen Lucia Voigt - Universidade Norte do Parana

Prof. Dr. Eloi Rufato Junior - Universidade Tecnolégica Federal do Parana

Prof. Dr. Fabricio Menezes Ramos - Instituto Federal do Para

Prof. Dr. Juliano Carlo Rufino de Freitas - Universidade Federal de Campina Grande
Prof. Dr. Marcelo Marques - Universidade Estadual de Maringa

Prof® Dr® Neiva Maria de Almeida - Universidade Federal da Paraiba

Prof? Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Takeshy Tachizawa - Faculdade de Campo Limpo Paulista

Conselho Técnico Cientifico

Prof. Msc. Abraao Carvalho Nogueira - Universidade Federal do Espirito Santo

Prof. Msc. Adalberto Zorzo - Centro Estadual de Educacao Tecnol6gica Paula Souza
Prof. Dr. Adaylson Wagner Sousa de Vasconcelos - Ordem dos Advogados do Brasil/Seccional Paraiba
Prof. Msc. André Flavio Gongalves Silva - Universidade Federal do Maranhao

Prof® Dr® Andreza Lopes - Instituto de Pesquisa e Desenvolvimento Académico

Prof® Msc. Bianca Camargo Martins - UniCesumar

Prof. Msc. Carlos Antdnio dos Santos - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Msc. Claldia de Araljo Marques - Faculdade de Musica do Espirito Santo

Prof. Msc. Daniel da Silva Miranda - Universidade Federal do Para

Prof?® Msc. Dayane de Melo Barros - Universidade Federal de Pernambuco

| Atena

Editora
Ano 2020




Prof. Dr. Edwaldo Costa - Marinha do Brasil

Prof. Msc. Eliel Constantino da Silva - Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita

Prof. Msc. Gevair Campos - Instituto Mineiro de Agropecuaria

Prof. Msc. Guilherme Renato Gomes - Universidade Norte do Parana

Prof? Msc. Jaqueline Oliveira Rezende - Universidade Federal de Uberlandia

Prof. Msc. José Messias Ribeiro Janior - Instituto Federal de Educacao Tecnoldgica de Pernambuco
Prof. Msc. Leonardo Tullio - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof? Msc. Lilian Coelho de Freitas - Instituto Federal do Para

Prof® Msc. Liliani Aparecida Sereno Fontes de Medeiros - Consércio CEDERJ

Prof? Dr? Livia do Carmo Silva - Universidade Federal de Goias

Prof. Msc. Luis Henrique Almeida Castro - Universidade Federal da Grande Dourados

Prof. Msc. Luan Vinicius Bernardelli - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Msc. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande Dourados
Prof? Msc. Renata Luciane Polsaque Young Blood - UniSecal

Prof? Msc. Solange Aparecida de Souza Monteiro - Instituto Federal de Sao Paulo

Prof. Dr. Welleson Feitosa Gazel - Universidade Paulista

Dados Internacionais de Cataloga¢ao na Publicagao (CIP)
(eDOC BRASIL, Belo Horizonte/MG)

134 Impactos das tecnologias na engenharia biomédica [recurso
eletrénico] / Organizador Fabricio Loreni da Silva Cerutti. — Ponta
Grossa, PR: Atena Editora, 2020.

Formato: PDF

Requisitos de sistema: Adobe Acrobat Reader.
Modo de acesso: World Wide Web.

Inclui bibliografia

ISBN 978-85-7247-937-0

DOI 10.22533/at.ed.370201701

1. Biomedicina. 2. Educacao médica. 3. Medicina — Pratica.
I.Cerutti, Fabricio Loreni da Silva.
CDD 610.69

Elaborado por Mauricio Amormino Junior — CRB6/2422

Atena Editora
Ponta Grossa - Parana - Brasil
www.atenaeditora.com.br
contato@atenaeditora.com.br

| Atena

Editora
Ano 2020




APRESENTACAO
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RESUMO: Filmes de bionanocompésitos
quitosana/montmorilonita foram preparados
pelo método de evaporagédo do solvente, com
o objetivo de imobilizar o farmaco ibuprofeno
(IBU) e retardar sua liberacdo quando
submetidos a um meio que simule o ambiente
do trato gastrointestinal. Os efeitos da presenca
da montmorilonita, em diferentes proporc¢oes
massicas (50, 20 e 10%), nas propriedades
morfoloégicas e fisicas dos filmes foram
estudados. Andlises de difratometria de raios
X (DRX), microscopia eletrénica de varredura
(MEV) e liberagdo controlada in vitro foram
conduzidas. Os resultados indicaram que a
metodologia adotada permitiu produzir filmes
densos e uniformes, e que a incorporagado da
montmorilonita com diferentes propor¢cdes
em massa ao sistema, levou a formacéo de
bionanocompdsitos com morfologia intercalada
ordenada, desordenada tendendo a esfoliacéo
e parcialmente esfoliada. No ensaio de liberagcéo
in vitro nos fluidos que simularam o ambiente
do trato gastrointestinal, em pH 1,2 (estbmago),
a liberacdo do IBU ocorreu por erosao da
matriz e em pH 7,2 (intestino) por difuséo.
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Porém, em ambos, o comportamento de liberacéo foi do tipo Fickiano. Neste estudo,
a metodologia utilizada foi adequada para a sintese de filmes de bionanocompésitos
quitosana/montmorilonita pelas caracteristicas controladas de liberacdo do farmaco,
indicando que esses sistemas sao promissores na administracdo do IBU por via oral.
PALAVRAS-CHAVE: bionanocompdsitos, quitosana, montmorilonita, ibuprofeno,
liberagao controlada.

CHITOSAN/MONTMORILONITE  BIONANOCOMPOSITES AS IBUPROFEN
CONTROLLED RELEASE SYSTEM

ABSTRACT: Films of chitosan/montmorillone bionanocomposites were prepared
by the solvent evaporation method, with the objective of immobilizing the ibuprofen
drug (IBU) and delaying its release when submitted to a means that simulates the
environment of the gastrointestinal tract. The effects of the presence of montmorilonite
in different mass proportions (50, 20 and 10%), on the morphological and physical
properties of the films were studied. X-ray diffractometry (XRd), scanning electron
microscopy (SEM) and controlled release in vitro were conducted. The results indicated
that the methodology adopted allowed the production of dense and uniform films, and
that the incorporation of montmorilonite with different mass proportions to the system,
led to the formation of bionanocomposites with orderly interleaved morphology,
disordered tending to exfoliation and partially exfoliated. In the in vitro release assay in
fluids that simulated the environment of the gastrointestinal tract, in pH 1.2 (stomach),
the release of the IBU occurred by erosion of the matrix and in pH 7.2 (intestine) by
diffusion. However, in both, the behavior of liberation was fickiano type. In this study,
the methodology was adequate for the synthesis of films of chitosan/montmorillone
bionanocomposites due to the controlled characteristics of drug release, indicating that
these systems are promising in the in the oral IBU administration.

KEYWORDS: bionanocomposites, chitosan, montmorillonite, ibuprofen, controlled
release.

11 INTRODUCAO

Os bionanocompoésitos constituem um grupo de compostos de natureza
hibrida, organico-inorganico, baseada na mistura de polimeros de fonte natural com
solidos inorganicos, onde os constituintes interagem em escala nanométrica. Os
nanocompdsitos de natureza bio-nanohibrida podem ser aplicadosimeida emimplantes,
dispositivos eletroquimicos, sensores ou biossensores e em sistemas de liberacéo
controlada de farmacos. Dentre alguns biopolimeros atuantes, principalmente, nos
campos biomédico e farmacéutico tem-se a quitosana (; Aranaz et al., 2009; Viseras et
al., 2010; Croisier e Jérbme, 2013; Elsabee e Abdou, 2013; Tang et al., 2014; Choi et
al., 2016; Dziadkowiec et al., 2017; Morgado et al., 2017). Com relacéo as nanocargas,
as mais investigadas s&o os nanotubos de carbono e as argilas (Darder et al., 2003;
Kabiri et al., 2009; Grim e Guven, 2011; Ha e Xanthos, 2011; Cojocariu et al., 2012;
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Lertsutthiwong et al., 2012; Salcedo et al., 2012; Abdeen e Salahuddin, 2013; Rodrigues
et al., 2013; Peres, 2014; Tan et al., 2014).

Um fator importante durante a incorporacdo de farmacos em uma matriz de
suporte é a interacao entre eles e o sistema carreador (matriz de suporte) porque com
0 aumento desta interacéo (farmaco-matriz de suporte), tanto o carregamento quanto
a eficiéncia de retencéo do farmaco aumentam e a taxa de liberagc&o diminui. Para alta
eficiéncia de retencdo, € necessario que o farmaco interaja preferencialmente com
a matriz de suporte (polimero, lipidios) em vez de interagir com o meio circundante
(Opanasopit et al., 2006). Portanto, para aplicagcdao em sistema de liberagcéo controlada
de farmacos, a quitosana €, geralmente, reticulada com diversos agentes de reticulagao,
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 liberagao controlada de farmacos no estémago por via oral. Estudos sobre
o desenvolvimento de hibridos quitosana/montmorilonita para sistemas carreadores
de farmacos nédo tém sido tao difundidos (Liu et al., 2008; Tan et al., 2008; Braga et
al., 2012; Salcedo et al., 2012; Abdeen e Salahuddin, 2013; Vieira et al., 2013). Mas,
€ notdrio que tais sistemas tenham um grande potencial em formulac¢des de liberacao
controlada de farmaco devido aos varios beneficios que podem ser alcancados com
esta associacdo. Dentre eles se destacam: (a) a intercalacdo da quitosana catidnica
nas galerias da argila pode resultar na neutralizagéo da forte ligagéo da droga catiénica
com a argila aniénica; (b) a solubilidade da quitosana no pH do suco gastrico ira diminuir
e com isso minimizar a liberagcdo prematura da droga; (c) a quitosana catidnica, ao
contrario da argila, proporciona a possibilidade de carregamento (imobilizacdo) de
drogas carregadas negativamente e (d) os grupos amina presentes na quitosana sao
sitios para imobilizagéo do farmaco. A solubilidade limitada, no pH géastrico, dos hibridos
quitosana/montmorilonita carreados com o farmaco oferece vantagens significativas
para liberacdo da droga em sitios especificos pois ndo sao destruidos pelo pH &cido
do estbmago e na presenca de enzimas digestivas (Yuan et al., 2010).

O farmaco ibuprofeno (IBU), um anti-inflamatorio néo esteroide, derivado do acido
propandico, € eficiente no controle da dor, mas o uso indiscriminado e prolongado
deste medicamento pode provocar gastrite ou Ulcera estomacal, pelo fato de bloquear
a producédo da barreira de protecdo da mucosa gastrica, além de provocar outros
sintomas colaterais. Portanto, seu uso deve ser criterioso e bem indicado para que
possa proporcionar mais beneficios do que riscos ao paciente (Rainsford, 2003).
Assim, a imobilizag@o do ibuprofeno em bionanocompaésitos quitosana/montmorilonita,
visando a liberag&o controlada do mesmo, podera minimizar estes efeitos adversos e
estender a acao deste anti-inflamatoério (Abdeen e Salahuddin, 2013; Peres, 2014).

O objetivo deste estudo, portanto, foi a imobilizacdo do Ibuprofeno, em filmes
de bionanocompdsitos quitosana/montmorilonita, pela técnica de evaporacdo de
solvente, visando sua liberagdo controlada no sistema gastrointestinal, minimizando

seus efeitos adversos e estender a acao deste anti-inflamatério.
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2 | MATERIAIS E METODOS

2.1 Materiais

A quitosana na forma de pé, fornecida pela Polymar (Fortaleza/CE), com
massa molar média de 114 kg/mol, conforme determinada por viscosimetria (I'ina e
Varlamov, 2004) e grau de desacetilacdo de aproximadamente 92%, de acordo com
as informacdes do fornecedor e determinado pelo método de espectroscopia no
infravermelho (Brugnerotto et al., 2001).

A argila montmorilonita sédica comercial Cloisite® Na+, codificada no trabalho
como “CL”, com capacidade de troca de cations (CTC) 92,6 meq/100g, distancia

interplanar basal (d..) de 1,17 nm e densidade de 2,86 g/cm3, conforme informacgdes

001
do fornecedor, produzida pela Southem Clay Products (Texas/EUA) e adquirida da
Buntech (Sao Paulo/SP).

A substancia ativa usada foi o Ibuprofeno, codificado como “IBU” - (C,,H,,0,),
produzida e fornecida, na forma de pod, pela Sigma Aldrich® (S&o Paulo/SP), com grau
de pureza de 98%.

O acido acético glacial P.A de 99,9% - Casa da Quimica/Nuclear (Diadema/SP).
O hidréxido de sédio - Casa da Quimica/Nuclear (Diadema/SP). O alcool etilico 99,8%
- Neon Comercial Ltda (Suzano/SP). O &cido cloridrico P.A de 32% - Vetec Quimica
Fina Ltda (Duque de Caxias/ RJ).

A substancia tampéao fosfato - PBS (pH 7,2) de referéncia P3288 - 1VL, de massa

molar de 8,3 mM, produzido e fornecido pela Sigma Aldrich® (S&o Paulo/SP).

2.2 Metodologia

2.2.1 Preparagéao dos filmes de quitosana

Os filmes de quitosana (Q) foram preparados seguindo o método descrito
por Darder et al. (2005). Em resumo, uma solucéo de quitosana foi preparada pela
dissolucao de 1 g de quitosana em 100 mL de uma solucao a 1% (v/v) de acido acético
sob agitacao magnética a 45°C por 2 h. Em seguida, a solucao polimérica foi duas
vezes filtrada a vacuo para remover o material insoluvel. O filtrado foi vertido em placas
de teflon e acondicionado a temperatura ambiente para evaporacdo do solvente e
formacao dos filmes. Ap6s a secagem, uma soluc¢ao de 30 mL de hidroxido de sédio a
1 M foi adicionada aos filmes a fim de assegurar sua completa neutralizacao durante
30 minutos. Em seguida, os filmes foram imersos em agua destilada por uma hora e
meia até alcancgar o pH neutro e secos a temperatura ambiente.

2.2.2 Preparacgao dos filmes de quitosana/montmorilonita

Os filmes dos bionanocompésitos quitosana/montmorilonita foram preparadas
seguindo também o método proposto por Darder et al. (2005). Obtida a solugcédo de
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quitosana, o pH da mesma foi ajustado para 4,9 com adicdo de uma solugcdo de
hidroxido de sédio 1 M sob agitacdo. Nesta etapa foram preparadas dispersdes de
argila/agua destilada na concentracéo de 1% em misturador mecéanico a 50 + 2°C e
500 rpm por 30 min. Em seguida, a solugcao de quitosana foi adicionada as dispersoes
da argila, visando obter filmes de quitosana/montmorilonita com 50%, 20% e 10% em
massa de argila. As misturas quitosana/montmorilonita foram mantidas sob agitacéo
mecanica a velocidade de 1200 rpm na temperatura de 50°C +2°C por 4 h. Em seguida,
as mesmas foram vertidas em placas teflon e secas a temperatura ambiente até a
formacéo dos filmes. Estes foram submersos em solug¢do de hidréxido de sédio a 1 M
por 30 minutos para assegurar a neutralizacao dos residuos de acido; depois imersos
em agua destilada por 1 hora e meia, até alcangar o pH neutro e secos a temperatura
ambiente.

2.2.3 Preparacéo dos filmes de quitosana e quitosana/montmorilonita carreados

com ibuprofeno

A metodologia adotada na preparacdo dos filmes de quitosana e
quitosana/montmorilonita carreados com ibuprofeno foi a seguinte: o IBU, a uma
concentracaode 10%emrelacaoamassade quitosanafoidiluidoem3mLde alcooletilico
99,8%. Em seguida, adicionado as solu¢des de quitosana e quitosana/montmorilonita
as quais foram mantidas sob agitacdo magnética por 24 h em temperatura ambiente.
Em seguida, vertidas em placas de teflon e secas a temperatura ambiente. Estes foram
submersos em solugcao de hidroxido de sédio a 1 M por 30 minutos para assegurar a
neutralizacéo dos residuos de acido; depois imersos em agua destilada por 1 hora e
meia até alcancar o pH neutro e secos a temperatura ambiente.

2.3 Caracterizacoes

Os padrdes de DRX foram obtidos em aparelho XRD-7000 Shimadzu, utilizando
radiacdo Ka de cobre (A = 0,15418 nm), em um intervalo de 26 entre 1 e 12° para
observar a formacéo dos bionanocompésitos. Tensao de 40 kV, corrente de 30 mA,
resolugéo de 0,02 ° e velocidade de 1°/min. O espagamento interplanar basal (d,)
das amostras foram determinadas por meio da lei de Bragg, conforme Equacao 1

(Utracki, 2004).

- 8,8264273

dDD'l 28

Onde: d,,, € a reflexdo basal do plano (001) do argilomineral na argila em (nm)
e 0 é o angulo do pico referente a reflexao basal (001) da montmorilonita em (graus).
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A morfologia dos filmes de foi avaliada por microscopia eletrénica de varredura
(MEV) em microscopio Tescan modelo Vega 3 com tensao de 15kV. Para isto, as
superficies das amostras foram previamente metalizadas com ouro, a fim de se
tornarem condutoras.

O espectrofotbmetro UV-Vis da Perkim Elmer modelo Lambda 35 foi o
equipamento usado para os ensaios analiticos de deteccédo do farmaco ibuprofeno
presente nos filmes em estudo. Para isto, foi analisada uma faixa de comprimento
de onda entre 300 e 200 nm, empregando-se uma cubeta de quartzo de caminho
Optico de 10 mm e volume de 3,5 mL. Para avaliar a cinética de liberacéo do farmaco,
os filmes foram armazenados individualmente em recipientes contendo 50 mL da
solugéo salina tamponada com fosfato - PBS 0,1 M (pH 1,2 e 7,2) e mantidos sob
agitacao a temperatura constante de 37 +2°C e 100 rpm em incubadora Shaker. Ap6s
intervalos pré-determinados, 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 Difratometria de raios X (DRX)

Os difratogramas obtidos pelo ensaio de difratometria de raios X (26 =1 a 12°)
da montmorilonita (CL), do ibuprofeno (IBU) e dos filmes quitosana/ibuprofeno (QIBU),
quitosana (Q) e quitosana/montmorilonita com 50, 20 e 10% em massa de argila sem
a incorporacédo do farmaco (Q9CL50, QCL20 e QCL10) e com a incorporagdo do
ibuprofeno (QCL50IBU, QCL20IBU e QCL10IBU) estéao apresentados na Figura 1.
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Figura 1 - Difratogramas da argila montmorilonita (CL), do farmaco (IBU), dos
filmes de quitosana (Q), quitosana/montmorilonita (QCL50, QCL20, QCL10) e
quitosana/montmorilonita/ibuprofeno (QCL50I1BU, QCL20IBU, QCL10IBU).

De acordo com a Figura 1, os espagcamentos basais das amostras QCL50,
QCL20 e QCL10 foram de 2,61 nm (26 = 3,38°), 2,94 nm (26 = 3,01°), 2,98 nm (26
= 2,96°), respectivamente. Considerando a espessura da camada de montmorilonita
de 0,96 nm (Utracki, 2004), as distancias entre as camadas foram de 1,65 nm, 1,98
nm, e 2,02 nm, respectivamente. De acordo com Tan et al. (2008), é possivel que uma
bicamada de moléculas de quitosana tenha sido intercalada entre as camadas da
argila montmorilonita, pois valores referentes a uma distancia interplanar basal (d,,,)
em torno de 2,02 nm indicam que bicamadas de quitosana foram posicionadas entre
as camadas da montmorilonita. Esta intercalacao foi possivelmente favorecida pela
interag@o eletrostatica dos grupos (-NH,*), da segunda camada, com os ions acetato
da solucao de quitosana, que possibilitou 0 acesso aos sitios para troca anionica (Tan
et al., 2008; Choi et al., 2016).

Para os sistemas contendo IBU (QCL50IBU, QCL20IBU e QCL10IBU), houve
0 desaparecimento do pico correspondente a distancia interplanar basal para o
sistema QCL10IBU, sugerindo uma morfologia do tipo parcialmente esfoliada (Braga
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et al., 2012). Para o sistema QCL20IBU, foi apresentado um deslocamento do pico
da argila para valores menores de 20 (20 = 2,65°), resultando em um aumento

da distancia interlamelar (d ., = 3,31 nm) sugerindo uma morfologia intercalada

001
desordenada tendendo a esfoliacao (Braga et al., 2012). No sistema QCL50IBU houve

0 surgimento de um pico em torno de 26 = 2,76° (d__, = 3,20 nm), valor menor do que

001
0 apresentado no sistema sem a incorporagédo do farmaco, indicando a formacéo de
um bionanocompoésito de morfologia intercalada ordenada (Braga et al.,, 2012). De
acordo com Song et al. (2014), a obtenc&o de bionanocompdsitos com uma dispersao
a nivel molecular do ibuprofeno na quitosana e na argila é benéfico para a difusao de
moléculas do farmaco através da matriz polimérica, o que pode levar a uma liberacéo

controlada do farmaco encapsulado.

3.2 Microscopia eletrénica de varredura (MEV)

A morfologia das superficies dos filmes foi avaliada por microscopia eletrénica
de varredura (MEV) em duas ampliacbes (3000x e 6000x). As fotomicrografias obtidas
estao apresentadas na Figura 2.

O filme de quitosana (Q) apresentou, uma superficie uniforme, lisa e plana, sem a
presencga de poros visiveis, caracterizando o filme como denso (Marreco et al., 2004).
As micrografias dos filmes de quitosana/montmorilonita (QCL50, QCL20 e QCL10)
apresentaram a presenca de pequenos aglomerados, porém bem distribuidos. De
acordo com estudos realizados por Wang e colaboradores (2005), a formagcao de
aglomerados em sistemas quitosana/montmorilonita é resultado das interacdes aresta-
aresta (edge-edge) dos grupos hidroxilicos presentes nas camadas octaédricas da
montmorilonita.

Os filmes quitosana/montmorilonita carreados com ibuprofeno (QCL50IBU,
QCL20IBU e QCL10IBU) apresentaram filmes compactos e com boa dispersao
superficial, porém ainda foi possivel verificar em alguns sistemas a presenca de
alguns aglomerados que pode ser atribuida ao agrupamento de particulas de argila
ou dos cristais de ibuprofeno devido a sua fraca solubilidade em meio acido (Han et
al., 2010; Sogias et al., 2012). Com relagao as fotomicrografias dos filmes ap6s serem
submetidos ao ensaio de liberacdo in vitro, pode-se observar a presenca de vazios
gue podem ser atribuidos a liberacéo do farmaco nos sistemas estudados.
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Figura 2 - Fotomicrografias dos filmes: antes da incorporagdo do IBU (Q, QCL50, QCL20 e
QCL10); com a incorporacéo do IBU e depois do ensaio in vitro (QIBU, QCL501BU, QCL201BU
e QCL10IBU.

3.3 Cinética de Liberacao

A cinética de liberagdo do IBU dos filmes foi avaliada com aplicagdo do modelo
de Korsmeyer et al. (1983). As taxas de liberacdo e as regressdes do modelo de
Korsmeyer em PBS pH 1,2 e 7,2, respectivamente, estao presentes na Figura 3.
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Figura 3 - Taxa de liberacao dos filmes QIBU (a), QCL50IBU (b), QCL20IBU (c) e QCL10IBU (d)
em PBSpH 1,2e7,2.
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Os valores do expoente n encontrados para os perfis de liberacdo do IBU em
pH 1,2 e 7,2 estdo representados na Tabela 6. Os valores de n indicam que sofreram
influéncia do teor de montmorilonita usado nos sistemas e que em PBS pH 1,2 e
7,2 a liberacdo do IBU a partir dos filmes QIBU, QCL501BU, QCL20I1BU e QCL10IBU
ocorreram por um mecanismo de difusdo de Fick (n < 0,5), corroborando com os
resultados apresentados por Tang e colaboradores (2014), que concluiram que o
rapido intumescimento e erosao dos filmes de quitosana teve pouco efeito sobre a
liberacédo do farmaco. Vale ressaltar que o valor de b € negativo para todos os perfis
de liberacdo em PBS pH 1,2 e 7,2, no modelo matematico proposto por Korsmeyer-
Peppas. Porém, teoricamente, o valor de b, que representa a liberacdo rapida do
farmaco (“burst effect’), deve ser um valor positivo. Na liberacdo de IBU em PBS pH
1,2, esses valores negativos podem ter sido causados pelo uso da membrana de
dialise que restringiu a rapida difusédo das moléculas do farmaco do meio interno para
o externo, conforme resultado apresentado por Tan e colaboradores (2014). Pode-se
ainda atribuir este efeito pela liberacdao do farmaco existente na superficie do sistema
matricial ou por alteracbes na estrutura do sistema com consequente liberacao
imediata do farmaco seguido de liberacdo mais lenta.

pH 1,2 pH 7,2
K n b RZ K n b Rz
QEBU  0,1199 0,1758 -D,0816 0,9853  0,0759 0,2050 -0,0312 0,8531

Amostra

QCL50IBU  0,0937 0,1895 -0,1219 0,9285 0,0479  0,2556 -0,0668 0,8631
CL20iBU 0,1504 0,1492 -0,0522 00,9431 0,0126 00,3493 -0,0516 0,9013
QCL10IBU 01771 0,1548 -0,2532 00,9382 0,0380 00,2730 -0,0948 0,8610

Tabela 1 - Parametros de regressao da equacgéo de Korsmeyer na liberagdo do farmaco nos
filmes QIBU, QCL50IBU, QCL20IBU e QCL10IBU em PBS pH 1,2 e 7,2.

41 CONCLUSAO

A obtencdo de filmes de bionanocompdsitos quitosana/montmorilonita, nas
proporcdes massicas de 50, 20 e 10% de argila, pelo método de evaporagao do solvente
apresentou resultados reprodutiveis no objetivo de imobilizar o farmaco ibuprofeno
(IBU) e retardar sua liberagcao quando submetidos a um meio que simule o ambiente
do trato gastrointestinal. De acordo com os difratogramas ficou evidenciado que a
incorporacdo da montmorilonita a quitosana levou a formagéao de bionanocompadsitos
de morfologia intercalada ordenada, desordenada tendendo a esfoliagdo e
parcialmente esfoliada para QCL50I1BU, QCL20 e QCL10IBU, respectivamente. Pelas
fotomicrografias, observou-se a formacao de filmes densos, e que ap6s o ensaio de
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liberacéo in vitro detectou-se vazios, bem perceptiveis nos sistemas QCL20IBU e
QCL10IBU, provavelmente provenientes da saida do farmaco do sistema. O modelo
matematico, obtido a partir das leis de difuséo de Fick, para liberacéo a partir de filmes,
teve boa representatividade em meio PBS pH 1,2 e 7,2, com tipico comportamento
Fickano e apresentando um perfil de liberacao controlada, ou seja, a producao desses
bionanocompositos podem ser sistemas promissores na administracao do IBU quando
administrados por via oral.
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