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O e-book: Impactos das Tecnologias na Engenharia Biomédica, é composto por 
8 artigos científicos que abordam temas como a utilização de processamento de sinal 
para reconhecer padrões de cardiopatias em eletrocardiograma, engenharia de tecidos 
utilizando gelatina para regeneração de tecido cartilaginoso, engenharia química para 
liberação controlada de Ibuprofeno no sistema gastrointestinal e analise da bioatividade 
em superfícies de titânio tratada. Também apresenta um novo dispositivo eletrônico de 
segurança em coletores de perfurocortantes. Por fim, descreve o desenvolvimento 
de baixo custo de um phantom antropomórfico de crânio com impressora 3D para 
controle de qualidade em equipamentos de raios X.

Com certeza este e-book irá colaborar para expandir o conhecimento dos leitos 
nas diferentes áreas da Engenharia Biomédica. 

Desejo a todos uma excelente leitura!

Prof. MSc. Fabrício Loreni da Silva Cerutti
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RESUMO: Filmes de bionanocompósitos 
quitosana/montmorilonita foram preparados 
pelo método de evaporação do solvente, com 
o objetivo de imobilizar o fármaco ibuprofeno 
(IBU) e retardar sua liberação quando 
submetidos a um meio que simule o ambiente 
do trato gastrointestinal. Os efeitos da presença 
da montmorilonita, em diferentes proporções 
mássicas (50, 20 e 10%), nas propriedades 
morfológicas e físicas dos filmes foram 
estudados. Análises de difratometria de raios 
X (DRX), microscopia eletrônica de varredura 
(MEV) e liberação controlada in vitro foram 
conduzidas. Os resultados indicaram que a 
metodologia adotada permitiu produzir filmes 
densos e uniformes, e que a incorporação da 
montmorilonita com diferentes proporções 
em massa ao sistema, levou a formação de 
bionanocompósitos com morfologia intercalada 
ordenada, desordenada tendendo a esfoliação 
e parcialmente esfoliada. No ensaio de liberação 
in vitro nos fluidos que simularam o ambiente 
do trato gastrointestinal, em pH 1,2 (estômago), 
a liberação do IBU ocorreu por erosão da 
matriz e em pH 7,2 (intestino) por difusão. 
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Porém, em ambos, o comportamento de liberação foi do tipo Fickiano. Neste estudo, 
a metodologia utilizada foi adequada para a síntese de filmes de bionanocompósitos 
quitosana/montmorilonita pelas características controladas de liberação do fármaco, 
indicando que esses sistemas são promissores na administração do IBU por via oral. 
PALAVRAS-CHAVE: bionanocompósitos, quitosana, montmorilonita, ibuprofeno, 
liberação 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.

1 | 	INTRODUÇÃO

Os bionanocompósitos constituem um grupo de compostos de natureza 
híbrida, orgânico-inorgânico, baseada na mistura de polímeros de fonte natural com 
sólidos inorgânicos, onde os constituintes interagem em escala nanométrica. Os 
nanocompósitos de natureza bio-nanohíbrida podem ser aplicadoslmeida em implantes, 
dispositivos eletroquímicos, sensores ou biossensores e em sistemas de liberação 
controlada de fármacos. Dentre alguns biopolímeros atuantes, principalmente, nos 
campos biomédico e farmacêutico tem-se a quitosana (; Aranaz et al., 2009; Viseras et 
al., 2010; Croisier e Jérôme, 2013; Elsabee e Abdou, 2013; Tang et al., 2014; Choi et 
al., 2016; Dziadkowiec et al., 2017; Morgado et al., 2017). Com relação às nanocargas, 
as mais investigadas são 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 incorporação de fármacos em uma matriz de 
suporte é a interação entre eles e o sistema carreador (matriz de suporte) porque com 
o aumento desta interação (fármaco-matriz de suporte), tanto o carregamento quanto 
à eficiência de retenção do fármaco aumentam e a taxa de liberação diminui. Para alta 
eficiência de retenção, é necessário que o fármaco interaja preferencialmente com 
a matriz de suporte (polímero, lipídios) em vez de interagir com o meio circundante 
(Opanasopit et al., 2006). Portanto, para aplicação em sistema de liberação controlada 
de fármacos, a quitosana é, geralmente, reticulada com diversos agentes de reticulação, 
tais como glutaraldeído, formaldeído, tripolifosfato, etileno-glicol, e dissulfureto de éter 
diglicidílico (Babu et al., 2008; Kawadkar e Chauhan, 2012) e pode ser amplamente 
utilizada na liberação controlada de fármacos no estômago por via oral. Estudos sobre 
o desenvolvimento de híbridos quitosana/montmorilonita para sistemas carreadores 
de fármacos não têm sido tão 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, 
é notório que tais sistemas tenham um grande potencial em formulações de liberação 
controlada de fármaco devido aos vários benefícios que podem ser alcançados com 
esta associação. Dentre eles se destacam: (a) a intercalação da quitosana catiônica 
nas galerias da argila pode resultar na neutralização da forte ligação da droga catiônica 
com a argila aniônica; (b) a solubilidade da quitosana no pH do suco gástrico irá diminuir 
e com isso minimizar a liberação prematura da droga; (c) a quitosana catiônica, ao 
contrário da argila, proporciona a possibilidade de carregamento (imobilização) de 
drogas carregadas negativamente e (d) os grupos amina presentes na quitosana são 
sítios para imobilização do fármaco. A solubilidade limitada, no pH gástrico, dos híbridos 
quitosana/montmorilonita carreados com o fármaco oferece vantagens significativas 
para liberação da droga em sítios específicos pois não são destruídos pelo pH ácido 
do estômago e na presença de enzimas digestivas (Yuan et al., 2010).

O fármaco ibuprofeno (IBU), um anti-inflamatório não esteroide, derivado do ácido 
propanóico, é eficiente no controle da dor, mas o uso indiscriminado e prolongado 
deste medicamento pode provocar gastrite ou úlcera estomacal, pelo fato de bloquear 
a produção da barreira de proteção da mucosa gástrica, além de provocar outros 
sintomas colaterais. Portanto, seu uso deve ser criterioso e bem indicado para que 
possa proporcionar mais benefícios do que riscos ao paciente (Rainsford, 2003). 
Assim, a imobilização do ibuprofeno em bionanocompósitos quitosana/montmorilonita, 
visando à liberação controlada do mesmo, poderá minimizar estes efeitos adversos e 
estender a ação deste anti-inflamatório (Abdeen e Salahuddin, 2013; Peres, 2014).

O objetivo deste estudo, portanto, foi a imobilização do Ibuprofeno, em filmes 
de bionanocompósitos quitosana/montmorilonita, pela técnica de evaporação de 
solvente, visando sua liberação controlada no sistema gastrointestinal, minimizando 
seus efeitos adversos e estender a ação deste anti-inflamatório. 
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2 | 	MATERIAIS E MÉTODOS

2.1	Materiais

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

A argila montmorilonita sódica comercial Cloisite® Na+, codificada no trabalho 
como “CL”, com capacidade de troca de cátions (CTC) 92,6 meq/100g, distância 
interplanar basal (d001) de 1,17 nm e densidade de 2,86 g/cm3, conforme informações 
do fornecedor, produzida pela Southem Clay Products (Texas/EUA) e adquirida da 
Buntech (São Paulo/SP).

A substância ativa usada foi o Ibuprofeno, codificado como “IBU” - (C13H18O2), 
produzida e fornecida, na forma de pó, pela Sigma Aldrich® (São Paulo/SP), com grau 
de pureza de 98%.

O ácido acético glacial P.A de 99,9% - Casa da Química/Nuclear (Diadema/SP). 
O hidróxido de sódio - Casa da Química/Nuclear (Diadema/SP). O álcool etílico 99,8% 
- Neon Comercial Ltda (Suzano/SP). O ácido clorídrico P.A de 32% - Vetec Química 
Fina Ltda (Duque de Caxias/ RJ).

A substância tampão fosfato - PBS (pH 7,2) de referência P3288 - 1VL, de massa 
molar de 8,3 mM, produzido e fornecido pela Sigma Aldrich® (São Paulo/SP).

2.2	Metodologia 

2.2.1  Preparação dos filmes de quitosana 

Os filmes de quitosana (Q) foram preparados seguindo o método descrito 
por Darder et al. (2005). Em resumo, uma solução de quitosana foi preparada pela 
dissolução de 1 g de quitosana em 100 mL de uma solução a 1% (v/v) de ácido acético 
sob agitação magnética a 45°C por 2 h. Em seguida, a solução polimérica foi duas 
vezes filtrada a vácuo para remover o material insolúvel. O filtrado foi vertido em placas 
de teflon e acondicionado à temperatura ambiente para evaporação do solvente e 
formação dos filmes. Após a secagem, uma solução de 30 mL de hidróxido de sódio a 
1 M foi adicionada aos filmes a fim de assegurar sua completa neutralização durante 
30 minutos. Em seguida, os filmes foram imersos em água destilada por uma hora e 
meia até alcançar o pH neutro e secos à temperatura ambiente.

2.2.2 Preparação dos filmes de quitosana/montmorilonita 

Os filmes dos bionanocompósitos quitosana/montmorilonita foram preparadas 
seguindo também o método proposto por Darder et al. (2005). Obtida a solução de 
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quitosana, o pH da mesma foi ajustado para 4,9 com adição de uma solução de 
hidróxido de sódio 1 M sob agitação. Nesta etapa foram preparadas dispersões de 
argila/água destilada na concentração de 1% em misturador mecânico a 50 ± 2ºC e 
500 rpm por 30 min. Em seguida, a solução de quitosana foi adicionada às dispersões 
da argila, visando obter filmes de quitosana/montmorilonita com 50%, 20% e 10% em 
massa de argila. As misturas quitosana/montmorilonita foram mantidas sob agitação 
mecânica a velocidade de 1200 rpm na temperatura de 50°C ± 2ºC por 4 h. Em seguida, 
as mesmas foram vertidas em placas teflon e secas à temperatura ambiente até a 
formação dos filmes. Estes foram submersos em solução de hidróxido de sódio a 1 M 
por 30 minutos para assegurar a neutralização dos resíduos de ácido; depois imersos 
em água destilada por 1 hora e meia, até alcançar o pH neutro e secos à temperatura 
ambiente. 

2.2.3 Preparação dos filmes de quitosana e quitosana/montmorilonita carreados 

com ibuprofeno 

A metodologia adotada na preparação dos filmes de quitosana e 
quitosana/montmorilonita carreados com ibuprofeno foi a seguinte: o IBU, a uma 
concentração de 10% em relação à massa de quitosana foi diluído em 3 mL de álcool etílico 
99,8%. Em seguida, adicionado as soluções de quitosana e quitosana/montmorilonita 
as quais foram mantidas sob agitação magnética por 24 h em temperatura ambiente. 
Em seguida, vertidas em placas de teflon e secas à temperatura ambiente. Estes foram 
submersos em solução de hidróxido de sódio a 1 M por 30 minutos para assegurar a 
neutralização dos resíduos de ácido; depois imersos em água destilada por 1 hora e 
meia até alcançar o pH neutro e secos à temperatura ambiente.

2.3	Caracterizações

Os padrões de DRX foram obtidos em aparelho XRD-7000 Shimadzu, utilizando 
radiação Kα de cobre (l = 0,15418 nm), em um intervalo de 2q entre 1 e 12° para 
observar a formação dos bionanocompósitos. Tensão de 40 kV, corrente de 30 mA, 
resolução de 0,02 ° e velocidade de 1°/min. O espaçamento interplanar basal (d001) 
das amostras foram determinadas por meio da lei de Bragg, conforme Equação 1 
(Utracki, 2004).

Onde: d001 é a reflexão basal do plano (001) do argilomineral na argila em (nm) 
e θ é o ângulo do pico referente à reflexão basal (001) da montmorilonita em (graus).

(1)
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A morfologia dos filmes de foi avaliada por microscopia eletrônica de varredura 
(MEV) em microscópio Tescan modelo Vega 3 com tensão de 15kV. Para isto, as 
superfícies das amostras foram previamente metalizadas com ouro, a fim de se 
tornarem condutoras. 

O espectrofotômetro UV-Vis da Perkim Elmer modelo Lambda 35  foi o 
equipamento usado para os ensaios analíticos de detecção do fármaco 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 
óptico de 10 mm e volume de 3,5 mL. Para avaliar a cinética de liberação do fármaco, 
os filmes foram armazenados individualmente em recipientes contendo 50 mL da 
solução salina tamponada com fosfato - PBS 0,1 M (pH 1,2 e 7,2) e mantidos sob 
agitação a temperatura constante de 37 ± 2°C e 100 rpm em incubadora Shaker. Após 
intervalos pré-determinados, uma alíquota de 3 mL foi retirada da amostra e analisada 
espectrofotometricamente em λmax igual a 222 nm (Zheng et al., 2007).

3 | 	RESULTADOS E DISCUSSÃO

3.1	Difratometria de raios X (DRX)

Os   difratogramas obtidos pelo ensaio de difratometria de raios X (2θ = 1 a 12º) 
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 incorporação do fármaco (Q9CL50, QCL20 e QCL10) e com a incorporação do 
ibuprofeno (QCL50IBU, QCL20IBU e QCL10IBU) estão apresentados na Figura 1.
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Figura 1 - Difratogramas da argila montmorilonita (CL), do fármaco (IBU), dos 
filmes de quitosana (Q), quitosana/montmorilonita (QCL50, QCL20, QCL10) e 

quitosana/montmorilonita/ibuprofeno (QCL50IBU, QCL20IBU, QCL10IBU).

De acordo com a Figura 1, os espaçamentos basais das amostras QCL50, 
QCL20 e QCL10 foram de 2,61 nm (2θ = 3,38°), 2,94 nm (2θ = 3,01°), 2,98 nm (2θ 
= 2,96°), respectivamente. Considerando a espessura da camada de montmorilonita 
de 0,96 nm (Utracki, 2004), as distâncias entre as camadas foram de 1,65 nm, 1,98 
nm, e 2,02 nm, respectivamente. De acordo com Tan et al. (2008), é possível que uma 
bicamada de moléculas de quitosana tenha sido intercalada entre as camadas da 
argila montmorilonita, pois valores referentes a uma distância interplanar basal (d001) 
em torno de 2,02 nm indicam que bicamadas de quitosana foram posicionadas entre 
as camadas da montmorilonita. Esta intercalação foi possivelmente favorecida pela 
interação eletrostática dos grupos (-NH3

+), da segunda camada, com os íons acetato 
da solução de quitosana, que possibilitou o acesso aos sítios para troca aniônica (Tan 
et al., 2008; Choi et al., 2016). 

Para os sistemas contendo IBU (QCL50IBU, QCL20IBU e QCL10IBU), houve 
o desaparecimento do pico correspondente à distância 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 2θ (2θ = 2,65º), resultando em um aumento 
da distância interlamelar (d001 = 3,31 nm) sugerindo uma morfologia intercalada 
desordenada tendendo à esfoliação (Braga et al., 2012). No sistema QCL50IBU houve 
o surgimento de um pico em torno de 2θ = 2,76º (d001 = 3,20 nm), valor menor do que 
o apresentado no sistema sem a incorporação do fármaco, indicando a formação de 
um bionanocompósito de morfologia intercalada ordenada (Braga et al., 2012). De 
acordo com Song et al. (2014), a obtenção de bionanocompósitos com uma dispersão 
a nível molecular do ibuprofeno na quitosana e na argila é benéfico para a difusão de 
moléculas do fármaco através da matriz polimérica, o que pode levar a uma liberação 
controlada do fármaco encapsulado.

3.2	Microscopia eletrônica de varredura (MEV) 

A morfologia das superfícies dos filmes foi avaliada por microscopia eletrônica 
de varredura (MEV) em duas ampliações (3000x e 6000x). As fotomicrografias obtidas 
estão apresentadas na Figura 2. 

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

Os filmes quitosana/montmorilonita carreados com ibuprofeno (QCL50IBU, 
QCL20IBU e QCL10IBU) apresentaram filmes compactos e com boa dispersão 
superficial, porém ainda foi possível verificar em alguns sistemas a presença de 
alguns aglomerados que pode ser atribuída ao agrupamento de partículas de argila 
ou dos cristais de ibuprofeno devido à sua fraca solubilidade em meio ácido (Han et 
al., 2010; Sogias et al., 2012). Com relação as fotomicrografias dos filmes após serem 
submetidos ao ensaio de liberação in vitro, pode-se observar a presença de vazios 
que podem ser atribuídos a liberação do fármaco nos sistemas estudados. 

(D1)

(D)
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Figura 2 - Fotomicrografias dos filmes: antes da incorporação do IBU (Q, QCL50, QCL20 e 
QCL10); com a incorporação do IBU e depois do ensaio in vitro (QIBU, QCL50IBU, QCL20IBU 

e QCL10IBU.

3.3	Cinética de Liberação

A cinética de liberação do IBU dos filmes foi avaliada com aplicação do modelo 
de Korsmeyer et al. (1983). As taxas de liberação e as regressões do modelo de 
Korsmeyer em PBS pH 1,2 e 7,2, respectivamente, estão presentes na Figura 3.

Figura 3 - Taxa de liberação dos filmes QIBU (a), QCL50IBU (b), QCL20IBU (c) e QCL10IBU (d) 
em PBS pH 1,2 e 7,2.
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Os valores do expoente n encontrados para os perfis de liberação do IBU em 
pH 1,2 e 7,2 estão representados na Tabela 6. Os valores de n indicam que sofreram 
influência do teor de montmorilonita usado nos sistemas e que em PBS pH 1,2 e 
7,2 a liberação do IBU a partir dos filmes QIBU, QCL50IBU, QCL20IBU e QCL10IBU 
ocorreram por um mecanismo de difusão de Fick (n < 0,5), corroborando com os 
resultados apresentados por Tang e colaboradores (2014), que concluíram que o 
rápido intumescimento e erosão dos filmes de quitosana teve pouco efeito sobre a 
liberação do fármaco. Vale ressaltar que o valor de b é negativo para todos os perfis 
de liberação em PBS pH 1,2 e 7,2, no modelo matemático proposto por Korsmeyer- 
Peppas. Porém, teoricamente, o valor de b, que representa a liberação rápida do 
fármaco (“burst effect”), deve ser um valor positivo. Na liberação de IBU em PBS pH 
1,2, esses valores negativos podem ter sido causados pelo uso da membrana de 
diálise que restringiu a rápida difusão das moléculas do fármaco do meio interno para 
o externo, conforme resultado apresentado por Tan e colaboradores (2014). Pode-se 
ainda atribuir este efeito pela liberação do fármaco existente na superfície do sistema 
matricial ou por alterações na estrutura do sistema  com consequente liberação 
imediata do fármaco seguido de liberação mais lenta.

Tabela 1 - Parâmetros de regressão da equação de Korsmeyer na liberação do fármaco nos 
filmes QIBU, QCL50IBU, QCL20IBU e QCL1OIBU em PBS pH 1,2 e 7,2.

4 | 	CONCLUSÃO

A obtenção de filmes de bionanocompósitos quitosana/montmorilonita, nas 
proporções mássicas de 50, 20 e 10% de argila, pelo método de evaporação do solvente 
apresentou resultados reprodutíveis no objetivo de imobilizar o fármaco ibuprofeno 
(IBU) e retardar sua liberação quando submetidos a um meio que simule o ambiente 
do trato gastrointestinal. De acordo com os difratogramas ficou evidenciado que a 
incorporação da montmorilonita a quitosana levou a formação de bionanocompósitos 
de morfologia intercalada ordenada, desordenada tendendo a esfoliação e 
parcialmente esfoliada para QCL50IBU, QCL20 e QCL10IBU, respectivamente. Pelas 
fotomicrografias, observou-se a formação de filmes densos, e que após o ensaio de 
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liberação in vitro detectou-se vazios, bem perceptíveis nos sistemas QCL20IBU e 
QCL10IBU, provavelmente provenientes da saída do fármaco do sistema. O modelo 
matemático, obtido a partir das leis de difusão de Fick, para liberação a partir de filmes, 
teve boa representatividade em meio PBS pH 1,2 e 7,2, com típico comportamento 
Fickano e apresentando um perfil de liberação controlada, ou seja, a produção desses 
bionanocompósitos   podem ser sistemas promissores na administração do IBU quando 
administrados por via oral.
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