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APRESENTACAO

A obra “Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude” que
tem como foco principal a apresentagéo de trabalhos cientificos diversos que compde
seus 25 capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas e Ciéncias da Saude. A obra
abordara de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou de experiéncia e
revisbes com tematicas nas diversas areas de atuacédo do profissional Farmacéutico nos
diferentes niveis de atengdo a saude.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos
desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses
trabalhos a linha condutora foi o0 aspecto relacionado a atencéo e assisténcia farmacéutica,
produtos naturais e fitoterapicos, uso de argilas, satude publica, entre outras areas. Estudos
com este perfil podem nortear novas pesquisas na grande area das Ciéncias Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes s&o, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pelas Ciéncias Farmacéuticas, apresentando artigos que apresentam
estratégias, abordagens e experiéncias com dados de regides especificas do pais, o que
€ muito relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado
em saude” apresenta resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada
desenvolveram seus trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa e didatica.
Sabemos o quéo importante é a divulgacéo cientifica, por isso evidenciamos também a
estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para

estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura!

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: Este trabalho teve como objetivo avaliar a incorporagdo de farmaco na obtencdo de
membranas de Policaprolactona (PCL) por inversédo de fases (evaporagao de solvente) e caracteriza-
las por DRX, FTIR, MEV e molhabilidade. As solugbes de prepara¢do das membranas foram obtidas
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a partir do polimero puro, e em presenca do farmaco. Por DRX pode-se verificar os picos
cristalograficos caracteristicos do PCL. Ao adicionar o farmaco percebeu-se uma mudancga
nos espectros de DRX bem como no FTIR. No teste de molhabilidade viu-se que a presenca
do farmaco diminuiu o &ngulo de contato, ou seja, promoveu um aumento na molhabilidade.
Por MEV observou-se uma morfologia densa para filmes com polimero puro e estrutura porosa
com a adigdo do farmaco. Concluiu-se que a adigdo do farmaco provocou modificacdes
a morfologia do filme e formagdo dos poros. Desta forma, os filmes obtidos apresentam
potencial para serem utilizados na liberagdo controlada de farmaco.

PALAVRAS-CHAVE: PCL, membrana, polimeros, liberagdo controlada de farmaco.

(EVALUATION OF ADDING DRUG IN OBTAINING PCL MEMBRANE)

ABSTRACT: This job aims to analyze the addiction of a drug in obtaining Polycaprolactone
(PCL) membranes by phase inversion (solution casting) and characterize it by XRD, FTIR,
SEM and wettability. The solutions to prepare the membranes were obtained from pure
polymer and in presence of the drug. From XRD, PCL crystallographic peaks were observed.
When adding drug, there was a reduction of the principal peak in DRX and FTIR. In wettability
tests the drug presence decreased contact angle, that is, it promoted an increase in wettability.
At SEM was visualized dense morphology for the films only with polymer and porous structure
when drug added. Therefore, drug addiction caused modifications to film morphology and
pore formation. In this way, the obtained films have potencial to be used in the drug controlled
delivery.

KEYWORDS: PCL, membrane, polymers, drug controlled delivery.

INTRODUCAO

Os polimeros s&o biomateriais que se destacam atualmente devido a ampla gama
de aplicagdes das quais se destacam os sistemas para liberagédo controlada de farmacos.
Existem varios métodos de processamento para um sistema polimérico de liberacdo de
drogas [1]. Polimeros mais utilizados nesta aplicacdo apresentam baixa ou nenhuma
toxicidade, reagente ativo disperso ou dissolvido, e podem funcionar como veiculos quando
incorporados a estes reagentes ativos.

Ao explorar a natureza da biocompatibilidade dos biomateriais, suas aplica¢des se
tornaram conhecidas especialmente na area médica. Sistemas de liberagdo de farmaco,
biossensores e biosseparagdo devem muito aos biomateriais [2]. Biomaterial € usado em
dispositivos médicos com objetivo de interagir com sistemas biolégicos, e biocompatibilidade
€ “a habilidade do biomaterial em proporcionar uma resposta hospedeira apropriada para
uma aplicagéo especifica” [3].

Um método para producéo de sistemas de liberacdo de farmaco esta diretamente
relacionado a formacdo de membranas ou filmes poliméricos. Membrana é uma barreira
que separa total ou parcialmente duas fases e seletivamente transfere massa entre elas.
O tamanho e a distribuicdo dos poros presentes determinam grande parte da sua funcéo,

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude Capitulo 11 m



por isso & importante controlar sua morfologia. Existem varias maneiras de preparar
membranas poliméricas, como sinterizagéo, estiramento, gravagéo, e inversao de fases [4].

A maior parte das membranas comercializadas € produzida através da inversédo
de fase devido a sua simplicidade e escalas de producéo flexiveis, mantendo-se o baixo
custo da producdo [5]. E importante caracteriza-las para obter informagées sobre suas
propriedades fisicas e quimicas, que podem ser aproveitadas no desenvolvimento de
sistemas de liberacéo controlada. Assim, este trabalho teve como objetivo principal estudar
a obtencéao de filmes poliméricos biodegradaveis através do método de inversao de fases
pela técnica de evaporagéo de solvente a partir do polimero PCL, e avaliar a incorporagéo
de um farmaco comercial, visando sua aplicagcéo a liberagéo controlada de farmacos.

EXPERIMENTAL

Materiais

Utilizou-se o polimero biodegradavel Policaprolactona (PCL) fornecido pela Perstork,
conhecido comercialmente como CAPA 6500, com massa molar de 47500 + 200 g/mol e
medida do indice de fluidez (MFI) de 7 g/10 min (160°C/2,16kg), segundo catalogo. O
farmaco utilizado foi o composto hidrato de calcipotriol e dipropionato de betametasona na
forma de gel (50 pyg/g + 0,5 mg/g) em frasco de 30g. Para preparacgéo da solugéo foi usado

como solvente o Cloroférmio.

Métodos

No preparo dos filmes utilizou-se método de inverséo de fases através da técnica
de evaporacgéo de solvente. Todos os experimentos foram realizados em agitacéo por 6h e
espera de 17h para secagem dos filmes. Inicialmente, o PCL foi dissolvido em propor¢éo
de 20:80% e 15:85% em massa de polimero. Depois a solucao foi espalhada numa placa
de vidro. O espalhamento da solugéo na placa de vidro foi utilizando um bastéo de vidro.
Para as membranas obtidas com a incorporacdo do farmaco, foi seguido procedimento
semelhante ao anteriormente descrito, variando-se agora a quantidade de farmaco e

também a forma de incorporagéo.

Caracterizacao

Analises de Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV) avaliaram as superficies de
topo dos filmes utilizando um equipamento TM3000 da marca Hitachi, operado em 15kV.
A andlise do angulo de contato utilizou um &ngulo de contato portéatil, modelo Phoenix-i da
Surface Electro Optics (SEO). Analise de Difracdo de Raios-X (DRX) foi feita utilizando-se
varredura entre 3° e 70° com passo angular de 0,02°. Espectroscopias de Infravermelho pela
Transformada de Fourier (FTIR) foram obtidas sob faixa de 400 a 4000 cm™, e resolugédo de
4 cm™, para todas as amostras.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Por meio da observagéo dos resultados de DRX na Fig. 1 abaixo, para o farmaco
observou-se pico largo em aproximadamente 20°, indicando ser um material semicristalino.
Os filmes de PCL puro apresentaram picos cristalograficos bem definidos a 26 de
aproximadamente 21,8° e 23,7°, correspondentes respectivamente aos planos (110) e
(200) da fase semicristalina do PCL; e um pico mais fraco em 36,8° correspondente ao
plano (210) de sua estrutura cristalina ortorrémbica, também reportados anteriormente na
literatura [8-10].

Figura 1 — DRX: (a) do farmaco; (b) dos filmes de PCL puro; (c) dos filmes de PCL + farmaco.

Observou-se ainda que para filme com farmaco, o pico em 36,8° ndo apareceu e
picos relacionados a (110) e (200) apareceram menos intensos nas misturas com 5% da
medicacdo, diminuindo ainda mais com a redugéo da quantidade de solvente. Além disso,
os picos foram deslocados para angulos menores, indicando interacdo e/ou intercalagao
do farmaco.

Na Fig. 2 abaixo, observou-se que os filmes obtidos com 20% de PCL apresentaram-
se com formagdo de pequenos poros e particulas solidas, podendo ser correspondentes a
nao solubilizacao total do polimero. Diminuindo a concentraga@o de polimero e acrescentando
farmaco, péde-se visualizar estrutura com contornos bem definidos. Nos filmes de solugéo
preparada com 5% de farmaco nao foram encontrados poros, caracterizando filme denso
com possiveis particulas ndo dissolvidas.

{ (b)

e g AL TAT WO e DEM LR [T e un DEMa LR TEBIT TRIE L DET w400 300 um

Figura 2 — MEV com ampliacdo x500 de filme de PCL: (a) 20%; (b) 15% com 15g de farmaco; (c) 15%
com 5% de farmaco.
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Para as duas ultimas amostras obtidas, observou-se a microestrutura apresentada
na Fig. 3.

un ENSLFRR FITTED

Figura 3 — MEV com ampliagdo x500 de filme de PCL 15% e: (a) farmaco 5%; (b) farmaco 5%
acrescentado ap6s 6h de dissolu¢éo do polimero. (c) Ampliagéo x2500 de (b).

Na solugéo de concentragédo 80/15/5 de solvente-polimero-farmaco, o filme formado
com acréscimo de farmaco no momento do preparo da solu¢éo apresentou aspecto rugoso,
estruturas micelares e poucos poros. Ja o filme com acréscimo do farmaco ap6s dissolugéo
do polimero néo apresentou poros, apenas particulas, sendo este denso. A ampliagéo de
2500x foram visualizadas estruturas semelhantes aos esferulitos, o que pode ser atribuido
a uma cristalizacao a frio das amostras.

A Fig. 4 apresenta os graficos de FTIR. Verificou-se que para filme com o farmaco
h& um estiramento vibracional decorrente dos grupos C—H. Observou-se ainda uma banda
caracteristica do estiramento vibracional do CH, em 1390 cm™. No FTIR do PCL puro,
percebeu-se um estiramento vibracional devido aos grupos CH,e C=0. Em 1473, 1397
e 1361 cm™ observou-se dobramento do grupo CH,. Existiram ainda vibrag6es referentes
ao estiramento de C-O e C-C da fase cristalina e na banda de 1164 cm™ observaram-se
estiramentos de C-O e C-C da fase amorfa do PCL. Os picos de absorbancia em 1240,
1107 e 1042 cm™' correspondem ao estiramento vibracional em decorréncia do grupo COC.

Para as amostras de PCL com farmaco, os espectros apresentaram praticamente
as mesmas caracteristicas, com aumento da intensidade do estiramento em 2940 e 2862
cm devido ao acréscimo do farmaco, que pode ser atribuido a presenca de grupos C—H.
Verificou-se que a intensidade das bandas reduziu a medida que ocorreu a diminui¢cdo do
solvente para 80% pela reducao dessas liga¢des na solugdo. A amostra de PCL com teor de
80/15/5 de solvente-polimero-farmaco apresentou diminuicdo generalizada na intensidade
do estiramento vibracional. Na amostra com as mesmas concentragdes, mas acréscimo do
farmaco ap6s dissolugéo do polimero observou-se praticamente o mesmo espectro para o
PCL puro, com diminuicéo na intensidade dos picos de absorbancia devido ao estiramento
do grupo COC, bem como caracteristicas semelhantes ao espectro com adi¢cdo de 5%
do farmaco, observando-se uma menor intensidade no estiramento vibracional devido as
ligagcdes C—H.
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Figura 4 — FTIR: (a) do farmaco; (b) dos filmes.

Todas as bandas de absorcéo visualizadas para as amostras de PCL também foram
observadas anteriormente em estudos [9, 11-12].

ATabela 1 a seguir apresenta os angulos de molhabilidade para cada um dos filmes
obtidos. Nos filmes formados com PCL puro, a maior concentragéo de polimero implicou no
maior angulo de contato, comportamento este associado a cadeia polimérica do PCL. No
entanto, para os filmes com farmaco, estes apresentaram um maior &ngulo de molhabilidade
para o filme com menor teor de farmaco, podendo ser atribuido & melhor distribuicdo do
farmaco no interior do polimero. Quando o farmaco permaneceu sobre a superficie, por
ser hidrofilico, ocorreu a diminui¢gdo do angulo de contato. Entretanto, quando se dissolveu
bem e incorporou a solugéo, ndo alterou a hidrofobicidade do polimero, obtendo-se entédo
um angulo de contato quase igual ao da solugédo pura.

Amostra Molhabilidade (°) em Agua Destilada
PCL 20% 69,13
PCL 15% 48,08
PCL 15/15 37,57
PCL 15/5 68,54
PCL 15/5/80 64,54
PCL 15/5/80 Depois 81,88

Tabela 1 — Molhabilidade para PCL em agua destilada.

Afigura abaixo mostra os angulos de contato nos filmes obtidos com as duas tltimas
solucdes.
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Figura 5 — Angulo de contato dos filmes formados em proporcéo 80/15/5 de solvente-polimero-farmaco
com farmaco adicionado: (a) no momento da dissolugéo do polimero; (b) apés dissolugéo do polimero.

No filme formado com acréscimo de farmaco apos dissolugéo do polimero o angulo
de contato obtido foi maior, conforme Fig. 5, podendo ser atribuido ao fato do acréscimo do
farmaco desse modo favorecer a separacao das cadeias poliméricas, formando esferulitos,
aumentando a cristalinidade do filme e diminuindo a absor¢éo e difusédo das moléculas de

agua.
CONCLUSOES

Foi possivel obter filmes poliméricos de PCL pelo método estudado. Difratogramas
apresentaram picos cristalinos bem definidos para o polimero utilizado. A MEV observou-
se estrutura e morfologia densas e com poucos poros. O acréscimo de farmaco alterou
a estrutura dos filmes e este teve uma boa incorporagdo, pois ndo foram observados
aglomerados disformes. O farmaco quase né&o alterou as espectroscopias obtidas. Com os
testes de molhabilidade, percebeu-se que o farmaco é mais hidrofilico que o PCL. Assim,
a presenca do farmaco na solug¢é@o diminuiu o angulo de contato. Acredita-se ser possivel
a utilizacdo do PCL em liberagéo controlada de farmacos, pois o polimero é biodegradavel
e mostrou-se bom candidato a incorporacdo do farmaco. Dessa forma, sugere-se
futuramente testar in vivo e in vitro a liberacdo controlada de farmaco e transformar os
filmes biodegradaveis em protétipos para uso em aplicagdes biomédicas.
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