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RESUMO

Neste trabalho foi investigada a preparacdo de microesferas de quitosana,
utilizadas como suporte para a liberagdo de diclofenaco de sodio (DS). As
microesferas foram preparadas pelo método de separagdo de fases, via coacervagéo
simples. Dois tipos de microesferas foram obtidas; microesferas reticuladas com
epicloridrina (MRE) ¢ microesferas reticuladas com glutaraldeido (MRG). Para a
formacdo das microesferas MRG fot adicionado pd de aluminio como- artificio para
aumentar a porosidade. O DS foi impregnado em ambas as microesferas € a massa
foi determinada por espectrofotometria UV.

As varidveis estudadas foram a massa de DS impregnada nas microesferas
MRE ¢ MRG onde fot observado que as microesferas MRG devido a sua maior
porosidade impregnam duas vezes mais que as MRE. O grau de reticulacéo € o
grau de intumescimento também foram analisados e foi verificado que as
microesferas MRE possuem menor grau de reticulagdo porém apresentam maior
grau de intumescimento enquanto que para as microesferas MRG , o grau de
reticulag@o € maior ¢ o grau de intumescimento menor. Ambas as microesferas
intumescem melhor em pH 1,2, onde os grupos amino da quitosana estdo
protonados. Os valores de pH das solugfes utilizadas nas cinéticas de liberagdo de
DS foram 1,2, 6,8 ¢ 9,0, que simulam as condig¢des fisiologicas. Apesar do maior
intumescimento acontecer em pH &cido, a liberagdio do DS comeca a partir do pH
6.8, devido a insolubilidade do farmaco em meio acido. Cinéticas de liberagdo
isolada e liberagdo seqiiencial foram analisadas. Os valores de liberagdo seqiiencial
obtidos apds 12 horas para MRE ¢ MRG foram 38,7% e 20,5%, respectivamente

A microscopia eletrdnica de varredura comprovou a impregnagdo do DS, a

reticulagdo das microesferas com os agentes reticulantes .



ABSTRACT

Chitosan microspheres were prepared by the simple coacervation
method and crosslinked using epichlorohydrin and glutaraldehyde as
crosslinking agents for the controlled-release of the diclofenac sodium. The
diclofenac sodium was incorporated into microspheres by impregnation
technique. The mass of diclofenac sodium impregnated was determinated by
spectrophotometry UV. The studies of degree of crosslinking and degree of
swelling showed epichlorohydrin crosslinked microspheres (MRE) with a
smaller degree of crosslinking and a larger degree of swelling while
glutaraldehyde crosslinked microspheres (MRG) with a larger degree of
crosslinking and a smaller degree of swelling,

Both microspheres swelled better at pH 1.2 where the groups amino of
chitosan are protonated. The separate and sequential releases studies were
performed” at pH 1.2, 6.8 and 9.0, simulating the gastrointestinal tract
conditions. The values of sequential release of diclofenac sodium for
microspheres MRE and MRG, after 12 hours were 38.7% and 20.5%,
respectively. The release was higher with lesser crosslinking whereas the
release decrease with an increase in the degree of crosslinking.

The scanning eletronic microscopy confirmed the impregnation of the

diclofenac sodium and showed that the drug was diffused in the microspheres.



1. INTRODUCAO

1.1. PROCESSO INFLAMATORIO

Ocorre inflamagdo quando células imunologicamente competentes sdo
ativadas em resposta a organismos estranhos ou proteinas antigénicas. Esta
resposta pode ter sobre o hospedeiro um efeito benéfico (como se observa
quando ele faz com que organismos invasores sejam fagocitados ou
neutralizados) ou maléfico (como se verifica no caso das artrites, quando ele
lcva a destruigdo Ossea e da cartilagem ¢ & conseqiiente limitagdo da fungdo
articular) .|

A resposta inflamatéria € usualmente causada por traumatismo ou por
antigenos (virais, bacterianos, protozoarios ou fingicos). A lesé@o celular causada
pela inflamagfio envolve as membranas celulares, fazendo com que os leucdcitos
liberem enzimas lisossdmicas e o acido araquidonico ¢ entfo liberado a partir de
compostos precursores € varios eicosandides sdo sintetizados !

A estimulagdo das membranas dos neutréfilos produz radicais livres
derivados do oxigénio. O anion superdxido é formado pela redugdo do oxigénio
iolecular, podendo estimular a producdo de outras moléculas reativas, tais
como o peroxido de hidrogénio e os radicais hidroxilicos. A interagdo dcstas
substdncias como o acido araquidonico resulta na formacgdo de substincias

quimiotaticas, dessa maneira, perpetuando o processo inflamatério .

N



1.2. ANTIINFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES

Os agentes utilizados no tratamento das doengas reumaticas t€ém em comum
a capacidade de suprimir os sinais € 0s sintomas da inflamac¢do. Algumas dessas
drogas também exercem efeitos analgésicos, mas sdo suas propriedades
antiinflamatoérias que as tornam uteis para o tratamento de doengas em que a dor
se relaciona a intensidade do processo inflamatério ."
~ Drogas como a aspirina, fenoprofen, ibuprofeno, indometacina, diclofenaco
e outras sdo exemplos de antiinflamatérios ndo esteredides (AINES) que
possuem a capacidade de bloquear a atividade da enzima ciclooxigenase ¢
consequentemente a producfio de prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanes.
Essas drogas estdo todas associadas com um amplo espectro de efeitos
colaterais. Casos como irritagdo gastrica, disfun¢fo plaquetaria e acentuacio de
rinites alérgicas ¢ asma sdo relacionados com a inibicdo da enzima
ciclooxigenase, enquanto que varios outros, como erup¢do, anormalidades da

~ " ~ 3
funcdo hepatica podem ndo ser .*

1.3. ARTRITE REUMATOIDE

A prevaléncia da artrite reumatéide (AR) é aproximadamente 1% da
populagdo; mulheres sdo afetadas cerca de trés vezes mais que os homens. Esta
prevaléncia aumenta com a idade ¢ afeta todas as racas. Tem sido sugerido
também, que a artrite reumatdide seria uma manifestagdo de uma resposta a um
agente infeccioso em um hospedeiro geneticamente suscetivel. 2

Apesar de existir uma variedade de manifestagcdes sist€émicas, 0 aspecto
caracteristico da artrite € a inflamagdo sinovial persistente, geralmente

envolvendo articulagdes periféricas em distribuigido simétrica.



A potencialidade da inflamagfo sinovial causa destrui¢do da cartilagem e
erosdo Ossea € conseqiientes deformacgdes articulares € a marca registrada desta
doenga. Apesar de sua potencialidade destrutiva, o progresso da AR pode ser
variavel. >

Caracteristicamente, a artrite reumatoide € uma poliartrite cronica. Em
aproximadamente 2/3 dos pacientes, ela comega com fadiga, anorexia ¢ fraqucza
generalizada até que o aparecimento da sinovite se torne evidente . Estes
sintomas podem persistir por semanas ou meses. Sintomas especificos
usualmente aparecem gradualmente em varias articulagdes, especialmente as das
maos, pulsos, joelhos e pés; os quais tornam-se afetados em simetria. Em
aproximadamente 10% dos individuos, o ataque € mais agudo com um réapido
desenvolvimento da poliartrite , geralmente acompanhada por sintomas como
febre, linfoadenopatia e esplenomegalia. Em cerca de 1/3 dos pacientes,
sintomas podem inicialmente ser limitado para uma ou poucas articulagdes.

Dor, inchamento e sensibilidade podem inicialmente ser pouco
localizados nas articulagdes. Dor nas articulagdes afetadas, agravada por
movimento é a manifesta¢io mais comum da artrite reumatéide estabelecida.

Rigidez matinal com duragfdo superior a uma hora é um aspecto quase
invaridvel de artrite inflamatéria e serve para distingui-la de varias outras
doengas articulares ndo inflamatdrias. Dor eriginada predominantemente da
capsula articular, a qual ¢ abundantemente suprida de receptores para dor e
marcantemente sensivel ao estiramento ou distensdo. O inchamento articular
resulta de acumulo de fluido sinovial € o espessamento da capsula articular.

Inicialmente a locomogdo é limitada pela dor. Porém, a artrite apresenta
uma variedade de manifestagdes extraarticulares. Apesar delas ocorrerein
freqiientemente nem todas tém significado clinico. Entretanto, elas podem ser a
maior evidéncia da atividade da doencga e origem da morbidez. Como regra,
estas manifestagdes ocorrem em individuos com altos titulos de auto anticorpos

para o fator reumatéide.



1.3.1. Diagnéstico clinico e laboratorial

A artrite reumatdide ndo possui testes laboratoriais especificos para o seu
diagndstico. Entretanto, fatores reumatodides que sdo autoanticorpos reativos, sdo
encontrados em mais de 2/3 dos adultos com a doenga. A presenc¢a do fator
reumatoide ndo é especifico para a artrite reumatdide. A sua presenga ndo
estabelece o diagnodstico da doenga mas pode ser um progndstico. Geralmente os
exames realizados para o complemento do diagndstico da AR sdo fator
reumatdide, proteina C reativa (PCR) e hemograma. Anemia normocitica
normocrémica esta freqiientemente presente na AR ativa.

O diagnéstico da AR € facilmente feito em pessoas com a doenca
estabelecida. Na maioria dos pacientes, a doenga assume seus aspectos clinicos
caracteristicos dentro de 1 a 2 anos. A tipica figura de poliartrite inflamatéria
simétrica bilateral, envolvendo pequenas e grandes articulagdes em ambas as

extremidades (superior e inferior) sugere o diagn6stico. 2 -

1.3.2. Tratamento

As metas de tratamento da artrite reumatéide séo:
e aliviar a dor ;
e reduzir a inflamagdo ;
e preservar a capacidade funcional ;
e resolucdo do processo etiopatogénico ;
e restabelecer o bem estar ;
Medicagdes disponiveis sdo capazes de produzir o alivio da dor e algumas,
de reduzir a inflamag¢do. Sendo a etiologia da AR desconhecida, a
patogeneicidade é especulativa ¢ os mecanismos de agdo de muitos agentes

terapéuticos empregados sdo incertos. >



1.4. DICLOFENACO DE SODIO

Sintetizado em 1966 °, o diclofenaco de sédio (DS) estd no mercado
mundial desde 1974. E o primeiro AINES derivado do 4cido fenilacético a ser
aprovado para uso. Projetado com base nas propriedades fisico- quimicas da
fenilbutazona, indometacina e acido mefenamico. *

Amplamente utilizado como analgésico ¢ antiinflamatério no tratamento
de doencas reumaticas, pdés operatorio, célicas biliar e renal, traumas
ortopédicos e dismenorréia. Apresenta também efeito antipirético. >°

Acredita-se que seus efeitos farmacologicos decorram da sua capacidade
de inibir a cicloxigenase, impedindo a transformacio do acido araquidonico em
prostaglandinas. °> As prostaglandinas desempenham um importante papel na
cauda da inflamagdo, dor e febre. >

A estrutura do diclofenaco de sdédio (DS), FIG.1, apresenta um
grupamento de acido fenilacético, um grupo de amina secundaria € um anel fenil
tendo na posigo orto dois atomos.de cloro. * Seu peso molecular ¢ 318,14. Sua

DLs, oral em cobaias ¢ 150mg / Kg. 7

Figura 1 - Estrutura quimica do diclofenaco de sédio



O DS, acido { 2 [2,6 — diclorofenilamino] — benzenoacético monossodico
¢ um AINES que passa por ciclizagdo intramolecular em meio acido, sendo que
a presenca do suco gastrico pode resultar na inativagdo deste composto. Além do
que, a solubilidade desta substdncia depende do pH do meio, sendo muito
solivel em pH acima de 6,5. 6.8

A insolubilidade em condig¢des acidas € , talvez, o fator mais importante a
considerar, com isso, ndo € possivel realizar a dissolu¢éo em valores baixos de
pH, porque somente uma pequenissima porcentagem serd dissolvida. Este fato
pode levar a conclusdes erradas ¢ a pequena liberacdo em condi¢Ges acidas
poderia ser interpretado como o resultado das caracteristicas favoraveis da
resisténcia gastrica da matriz que o veicula ou caracteristicas favoraveis das
microcapsulas que impedem a liberagdo da substincia ativa, ao invés de ser
interpretado como o resultado da baixissima solubilidade do diclofenaco de
sodio em valores de pH baixos. ®

Apresenta pKa 4.0 (referente ao grupamento carboxilico do DS)e
coeficiente de particio de 13,4. * ¢ O diclofenaco de sodio é rapidamente
absorvido ap6s administragio oral com Cpa dentro de 1 — 2 horas. ° Tem
potente atividade e excelente tolerancia. *

A biodisponibilidade oral € cerca de 60%, com um tempo de meia vida de
1,1 a 1,8 horas. Sua metaboliza¢do € hepatica, por hidroxilagdo e sua excrecdo
ocorre por via urindria e biliar. >*° O tempo de meia vida curto do DS associado
aos efeitos colaterais requer um sistema de liberagdo controlada como sistema
alternativo de formulagfo para este farmaco.

Os efeitos colaterais mais comuns envolvem efeitos gastrointestinais,
incluindo gastrite, Glcera péptica e sangramento; reagdes de hipersensibilidade,
efeito renal e no sistema nervoso central. '* Administragdio intramuscular pode
ser associada com trombose venosa e necrose tecidual. ' 'O comportamento
farmacocinético ndo se altera apos administragdo repetida. Ndo ocorre acumulo
desde que sejam observados os intervalos de dose recomendados. A dose

maxima diaria é 150mg .



1.5. QUITINA E QUITOSANA

Quitina e quitosana s@o derivados da celulose, sendo que a diferencga esta
no grupamento hidroxi da posicdo 2 da celulose que foi substituida pelo
grupamento acetamido na quitina e por grupo amino no caso da quitosana. 2

A quitina ¢é talvez, o segundo mais importante polissacarideo natural, ¢
um homopolimero plano composto por unidade de [3-(1-4)-2-acetamino-2-
desoxi-D-glicose com uma configuragdo tridimensional o- helicoidal
estabilizada por pontes de hidrogénio intramoleculares. >'*'* E encontrada em
animais marinhos, insetos e fungos.

A quitosana, ou B-(1-4)-2 amino-2- desoxi-D- glicose, é um biopolimero
hidrofilico obtido industrialmente por hidrélise dos grupos aminoacetila da
quitina por tratamento alcalino. 12,14

Apos a desacetilagdo da quitina, flocos de quitosana seca sdo obtidos. Esta
quitosana ¢ dissolvida em 4cido, filtrada e o precipitado € lavado e seco, obtendo
assim, quitosana com grupos amino livres.

A presenga de grupos amino na cadeia polimérica permite ao polimero
atuar como polieletrolito, confere propriedades quelantes € € o ponto de partida
para inGmeras modificagdes quimica.'*'® A estrutura da quitosana esta

representada na FIG. 2.

Figura 2 - Estrutura quimica da quitosana



Embora a estrutura seja representada como um homopolimero, o processo
de desacetilagdo raramente € completo e a maioria dos produtos comerciais sdo
‘copolimeros de unidades repetidas de quitosana e unidades repetidas de
quitina,'’'®

Importantes caracteristicas da quitosana sd0, seu peso molecular,
viscosidade, grau de desacetilacdo, cristalinidade, grau de polimerizagdo,
hidrofilicidade, pKa e energia de hidratago.>"*

A hidrofilicidade do polimero € proprio do grupamento amino € € soluvel
em solugdes de acido diluido 7 (acido férmico, acido acétiéo, acido propidnico,
etc.) ' e comporta-se como uma borracha-hidrogel em agua. '’ O 4cido acético
tem sido muito usado como um solvente padrao para solugdes de quitosana. *°

Os grupos amino do polimero estdo completamente protonados em pH ~ 3
e a cadeia polimérica estd carregada positivamente, ocasionando a sua
dissolug¢do. O valor do pKa situa-se entre 5,0 € 6,7 ¢ depende da dimensdo da
cadeia polimérica. '

Ligagdes covalentes com a quitina € quitosana sdo principalmente
realizadas com o uso de dialdeidos, tais como glioxal, malonaldeido e
glutaraldeido, os quais reagem com grupos amino livres. '°

Rara solubilidade da quitosana, propriedades de solugfdio, carater de
polieletrélito (catidnico), atributos fisicos ¢ atividade quimica e bioldgica, fazem
da quitosana um biopolimero atrativo para muitas aplicagdes comerciais.” A
quitosana tem sido empregada como um excipiente farmacéutico em formulagéo
oral de drogas, para melhorar a dissolu¢do de drogas pouco soluveis ou para
liberagdo controlada de drogas por um suporte de erosdo lenta de uma matriz
hidratada.” A caracteristica de insolubilidade em 4gua ¢ também em alguns
solventes organicos limita seu uso como suporte de drogas. '

Este bipolimero €é considerado ndo tdxico, com DLs, oral em ratos de

>160g/Kg. Recentemente, foi relatado que a quitosana é também degradada pela



microflora, a qual é ricamente distribuida no célon.*’ A lisozima tem fungfo
importante na degradagéo da quitosana. 223

Devido as suas propriedades favoraveis de biocompatibilidade (atdxica,
biodegradével e de origem natural) e bioatividade a quitosana tem sido usada na

4 Apresenta atividade bioestimulante em

area biomédica e farmacéutica.
processos de cicatrizagdo de varios tecidos, reducdo do nivel de colesterol no
sangue e estimulagdo do sistema imunoldgico. '* Tem sido usada em projetos de
membranas para hemodiélise, marcadores seletivos em células tumorais. '’

A quitosana também apresenta aplicagbes nas areas da agricultura
(tratamento de sementes, inseticidas), processamento de alimentos e
biotecnologia, produgdo de papel, té€xtil, produtos fotograficos, agente quelante

de metais pesados (Cd, Hg, Pb, Cr, Ni ) e como adsorvente de corantes.”

1.6. AGENTES RETICULANTES

Por ser a quitosana soluvel em meio 4cido, ela precisa ser reticulada para
que as microesferas futuramente formadas possuam resisténcia quimica €
mecénica. As moléculas da quitosana contém dois grupos funcionais, OH e NH,,

sendo este Gltimo mais ativo que o0 OH.

1.6.1. Glutaraldeido

Apresenta a féormula molecular CsHzO, e tem peso molecular 100,11. E
preparado por tratamento do 2-etoxi-3,4-diidro-2-H-pirano com HCl,y. E
solivel em 4gua e volatil.

Sua LDsp € de 25%, em ratos oralmente 2,38mL/ Kg, penetragfo através
da pele em coelhos 2,56 mL/ Kg A estrutura do glutaraldeido esta representada
na FIG. 3.
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O glutaraldeido pode ser usado para inibir a solubilizagdo da quitosana,
-através da formagdo da base de Schiff com os seus grupos aldeido e os grupos
amino livres da unidade glucosamina do polimero, resultando em uma cadeia
polimérica reticulada.'®

Recentemente, foi mostrado que microesferas da caseina reticuladas com
glutaraldeido poderiam ser usadas como veiculo para administragdo oral de
drogas tais como teofilina € drogas citotoxicas € enzimas proteoliticas que no

trato gastrointestinal ndo as degradam durante este transito.*®

Figura 3 — Estrutura quimica do glutaraldeido

1.6.2. Epicloridrina

Apresenta a formula molecular C;H;sCIO e tem peso molecular 92,53. E
insoluvel em 4agua. Miscivel em alcool, éter, cloroférmio, tricloroetileno e
imiscivel em hidrocarbonetos de petréleo.

Sua DLs, oral em ratos é 0,09g/ Kg .E preparada pela agdio de alcalis
sobre glicerol diclorohidrina.” A epicloridrina pode ser usada para a
insolubilzag¢do da quitosana através da formac¢fio de uma rede tridimensional
polimérica. A reagdo com a quitosana envolve a abertura do anel epéxido. A
epicloridrina entdo reage apenas com os grupos hidroxila sob condi¢des

alcalinas, mantendo os grupos amino livres .%’
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Membranas de quitosana reticuladas com epicloridrina em condigdes
alcalinas, foram preparadas para o estudo do controle do tamanho de poros nas

membranas. >’ A estrutura esta representada na FIG. 4.

o)

CHy—CHCHCI

Figura 4 — Estrutura quimica da epicloridrina

1.7. SISTEMAS DE LIBERACAO DE FARMACOS

1.7.1. Liberagdo e biodisponibilidade de farmacos

A administragdo convencional d¢' farmacos tem como objetivo principal
tornar possivel a acdo a que ele se destina.”® Porém varias etapas devem ser
superadas para que um principio ativo, contido em uma forma farmacéutica,
alcance os receptores especificos € produza o efeito terap€utico desejado. Essa
trajetéria pode ser esquematizada como se segue >
Fase farmacotécnica
e liberagdo do farmaco a partir de forma farmacutica que o veicula —
farmaco disponivel para absor¢do;

Fase farmacocinética

e processos de absor¢do, distribuicdo, metabolismo e excrecio —
farmaco disponivel para interagdo com 0s receptores;

Fase farmacodindmica

¢ interagdes farmaco receptor —  efeito farmacologico.
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Em formas farmacéuticas convencionais (tabletes, capsulas, liquidos, sprays,
gotas e injetaveis) o farmaco € combinado com excipientes que o preservam,
prevenindo contaminagdo, facilitando a produgdo e retardando ou facilitando a
dissolugdo, apos a administragdo. A concentragdo decai gradualmente entre os
intervalos de administragdo até a proxima dose causar o pico plasmatico
novamente . Para alguns farmacos a variagdo ndo causa problemas, mas para
outros que causam reacdes toxicas, essa variagdo acima da concentra¢do limite

31 ou seja, cada

terapéutica pode causar efeitos colaterais indesejaveis,
farmaco tem um nivel plasmatico acima do qual ele é téxico e abaixo do qual
ele é ineficiente.

Ap0s a transferéncia do farmaco para a corrente circulatdria, 0s processos
subsequentes dependem basicamente de suas propriedades intrinsecas e das
caracteristicas do paciente. > *° Entretanto, as etapas que antecedem a absorg¢éo
tornam-se determinantes para a eficacia clinica ¢ a seguranga na administra¢do
do produto, uma vez que podem refletir problemas com a formulagdo capazes de
originar tanto medicamentos in6cuos quanto téxicos .>

Dessa forma, fatores tais como as propriedades fisico-quimicas dos
principios ativos € a natureza dos excipientes, além das técnicas de fabricagdo,
devem ser otimizados pelos formuladores para obtengdo de um produto
adequado a sua finalidade. *'

O passo inicial do desenvolvimento torna-se, portanto, estabelecer o
objetivo terapéutico € o padréo de liberagdo do principio ativo . Ha casos em que
se pretende a liberagéo rapida (analgésicos, antitérmicos), mas muitas vezes, a
manuten¢do dos niveis plasmaticos efetivos durante as 24 horas é necessaria,
como nos tratamentos crénicos com vasodilatadores periféricos, hipotensores e

antiepile’ticos.29
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1.7.2. Dissolug¢ao de farmacos no Trato Gastrointestinal

Para que um farmaco seja absorvido por via oral € necessario que esteja
dissolvido nos liquidos do trato gastrointestinal (TGI). Assim, quando o farmaco
¢ administrado em seu estado sélido ¢ razoavel assumir que a sua absor¢do no

28, 29
> 2 Observa-se sua

meio gastrointestinal se da conforme a FIG. 5.
desintegra¢do em granulos, que por sua vez, se desagregam em particulas
menores. A dissolugdo do principio ativo ja ocorre pelo contato dos sucos
digestivos com a superficie do comprimido, mas adquire importancia
significativa a partir dos grénulos e das pequenas particulas. Uma vez.
dissolvido, o farmaco na forma nfo ionizada atravessa as membranas biologicas

alcangando a corrente circulatoria.”’

TRATO GASTROINTESTINAL , SANGUE
Forma Farmacéutica
Soélida
E ()
F
Granulos +
E (B) Kd Solugdo P
® i

”
Particulas Finas F-P

Kd

Figura 5 - Etapas envolvidas na liberagdo do farmaco a partir da férmula
farmacéutica. (A) desintegracdo, (B) desagregacdo, (C) dissolugdo, P proteina
plasmatica; K constante de velocidade de absor¢do, Kd constante de velocidade

de dissolugdo.
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Se a solubilidade intrinseca do farmaco ¢ alta, a velocidade de permeagéo
através da barreira gastrointestinal, é considerada como sendo o fator
determinante na seqiiéncia de absorc¢do. Por outro lado, quando o farmaco tem
uma baixa solubilidade, o alcance de uma concentracdo efetiva no sitio,
provavelmente ira controlar a velocidade de absorgdo. **

Verificando-se o que ocorre no TGI, observa-se que todo farmaco que se

dissolve é imediatamente absorvido.**

1.7.3. Principais sistemas de liberac¢io de firmacos

Tem- se introduzido novos sistemas terapéuticos, os quais podem alcangar
maiores vantagens, melhorando e relacionando a administragdo de agentes
terapéuticos. O objetivo ndo € o total de doses administradas , mas a velocidade
e duragdo da administragdo do farmaco.’

Sistemas de liberacdo controlada liberam a droga em velocidade pré-
determinada por um periodo de tempo definido. Em geral velocidades de
liberagdo sdo determinadas pelo tipo de sistema € sdo quase independentes de
condicdes ambientais, tal como pH.”> O farmaco ¢ liberado em regides
especificas do corpo, com manuten¢do dos indices terapéuticos com apenas uma
dose simples, diminui¢do sistémica da concentragdo do farmaco, reducdo da
necessidade de cuidados € aumento do conforto do paciente. *>**

Sistemas de liberagdo controlada diferem da liberagdo sustentada ou
liberagdo lenta. Estas sdo preparagdes que incluem complexos (sais ou resinas de
troca i6nica), suspensdes, emulsdes, revestimentos que se dissolvem lentamente.

Geralmente, sistemas de liberagdo sustentada liberam o farmaco em

menos de 24 horas e condigdes ambientais influenciam a velocidade de

liberago, as quais comandam as variagdes de paciente para paciente .
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Diversas preparacdes de liberagdo controlada de drogas para tratamento
da hipertensdo tal como nifedipina, propanolol e captopril tém sido
desenvolvidas, pois evitando concentragdes plasmaticas altas iniciais, ¢
diminuido riscos de efeitos colaterais indesejados .*

A utilizagdo de material polimérico parece ser uma chave para o
desenvolvimento de novas formas farmacéuticas, incluindo sistemas de
liberacdo de drogas vetorizadas. 3 Qs sistemas poliméricos de liberagdo sdo
capazes de ajustar a velocidade de liberagdo da droga em resposta .as
necessidades fisiologicas. >’

A literatura cita a incorpora¢do de drogas em polimeros como silicone,
etilenovinilacetato, copolimeros, quitosana, etc.>*

Muitas drogas, tanto novas como velhos produtos farmacéuticos, podem
ser administrados de maneiras que ndo somente melhorem a seguranca e eficacia
mas como também permitam novas terapias. Ha drogas que se forem
diretamente expostas a mucosa gastrica podem sofrer modificagdes ou provocar
alteracdes como irritacdo gastrica ou sangramento. Outras, devido ao efeito de
primeira passagem pelo figado, tem sua biodisponibilidade reduzida. **

A encapsulacdo de drogas é uma das alternativas vidveis para o
desenvolvimento de novas formulagdes, uma vez que possibilita, de maneira
racional ¢ efetiva, aumentar a eficiéncia terap€utica de substancias ja utilizadas
correntemente no tratamento de grande variedade de doengas 2

Este método tem sido utilizado para obtengdo de formas sélidas de 6leo,
aumentar a vida util do encapsulado, proteger a substincia de efeitos de raios
ultravioleta, umidade, oxidagdo, calor, altera¢cdes de solubilidade, mascarar o
sabor ¢ odor, na prevengdo de incompatibilidade entre substdncias ativas
contidas na mesma formulagdo, para tornar materiais toxicos manipulaveis de
maneira segura, ajudar na dispersdo de substincia insoluvel em agua a se
solubilizar em meio aquoso e para liberagdo controlada e vetorizagdo de

farmacos. *°
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Para diminuir efeitos colaterais, varias tentativas tém sido feitas para
controlar a distribuigio nos tecidos e a farmacocinética das drogas .**

Os lipossomas sdo transportadores coloidais utilizados para contornar os
problemas de efeitos téxicos produzidos por farmacos administrados por via
intramuscular.

Vesiculas sdo microcapsulas coloidais que alteram a farmacocinética e a
distribui¢do de drogas .!

Para melhorar a biodisponibilidade de certas drogas, sistemas de
liberagdo sublingual ¢ administra¢do retal foram investigados. A literatura relata
a melhora da biodisponibilidade da nicardipina por sistemas de liberagdo
intranasal. *®

Drogas que podem ser quimicamente modificadas para alterar a sua
seletividade tal como propriedades de biodistribuigdo, farmacocinética,
solubilidade ou antigenicidade sdo chamadas de pro- drogas .*°

A habilidade do sistema transdérmico (TDSs) de liberar drogas para o
efeito sist€émico na pele intacta, evita 0 metabolismo de primeira passagem pelo
figado e por isso tem acelerado as pesquisas desse sistema no campo
farmacéutico. Embora as vantagens da medicagdo transdérmico serem muito
impressionantes, os TDSs possuem certas limitagdes. Uma dessas limitagOes €
que a aplicagdo deste sistema pode induzir reagdes de sensibilizagdo da pele,
seja pela droga ou pelo material usado neste sistema .*'

O sistema de microemulsdes parace ser o ideal para drogas como
hormdnios, esterdides, diuréticos, antibidticos e vitaminas lipossolaveis. As
microemulsdes sdo solugdes coloidais com 4agua ou Oleo solubilizada,
consideradas termodinamicamente estaveis, de fase unica e transparentes Ao

Bioadesivos estabelecem um intimo contato entre o polimero e o substrato
segundo a formagdo e interpenetragdo / difusdo do polimero e do substrato. Tém

sido usados para aumentar a intimidade do contato entre sistemas de libera¢do
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de drogas e a superficie de absor¢do . Podem ser de liberagdo ocular, estomacal,
intestinal, col6nica, retal, cervical e vaginal A

A administracdo de farmacos, via intramuscular, é um método bem
consolidado e de utilizagdo muito freqiiente para a obtengdo de concentragdes
terapéuticas, em curto espago de tempo. Em comparagdo com a via oral, existe a
vantagem de evitar a primeira passagem pelo figado e certos efeitos secundarios.
Com relacdo a via intravenosa, a administragdo intramuscular € mais comoda,
mais segura ¢ pode permitir a modulagdo da velocidade de liberagdo do
farmaco."!

Entretanto, dependendo do farmaco, existe a possibilidade do
aparecimento de lesdes tissulares, acompanhadas de dor, as quais pode evoluir
at¢ necrose dos tecidos locais. A necrose tissulér ¢ uma reacdio bem
documentada como complica¢do de inje¢do intramuscular de certos farmacos,
principalmente antiinflamatérios nédo esteredides. O desenvolvimento de
formulagdes injetaveis exige a avaliagdo da toxicidade local do produto final. A
toxicidade de uma formula¢do depende de varios parametros como pH, pressdo
osmoética, bem como da toxicidade intrinseca do farmaco, do veiculo e dos
adjuvantes utilizados. u

Lima, estudou o efeito da encapsulagdo do diclofenaco de sdédio em
lipossomas unilamelares na toxicidade tissular apés administracdo em ratos. A
reacdo foi acompanhada medindo-se a atividade sérica da enzima creatinina
fosfoquinase (CPK). Os resultados mostraram que formulagdes contendo
diclofenaco livre produziram grande aumento na atividade da enzima CPK,
enquanto que o diclofenaco encapsulado resulta em reagdes insignificantes,
similares as dos grupos controle. A analise histolégica do tecido muscular local,
no terceiro € no sétimo dias apos a injecdo, mostrou intensos danos provocados
pelo diclofenaco livre e auséncia de miotoxicidade para o farmaco

encapsulado."!
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1.7.4. Mecanismos de liberacdo de farmacos

A liberagdo pode ocorrer por mecanismos quimicos tal como a
degradacgdo do polimero ou a quebra da ligagdo droga — polimero .

Exposicdo em solvente pode ativar a liberagdo da droga. A droga ¢
aprisionada por cadeias poliméricas € em exposi¢do em fluido, regides externas

do polimero comegam a inchar, seguido da saida da droga 22

A difusdo ¢ o mecanismo de liberagdo mais comum, pelo qual a droga
migra de uma posi¢do inicial no sistema polimérico para uma superficie externa
e depois para o organismo. Pode ocorrer através de um reservatério, no qual a
droga central é cercada pelo polimero ou em uma matriz, onde a droga ¢
uniformemente distribuida através do sistema polimérico. **

Nos hidrogéis, a liberagdio por particdo predomina ** o soluto interage
com o polimero e atravessa a membrana por difusfo. Na liberagdo por poros, o
soluto difunde através de microcanais dentro da estrutura da membrana. As
liberagdes por poros € particdo podem ndo atuar exclusivamente mas, uma pode
predominar sobre a outra de acordo com | a relagio droga/ membrana > O
mecanismo de difusdo depende da hidrofilicidade/ hidrofobicidade do polimero,
tamanho dos poros, grau de intumescimento e tamanho € hidrofilicidade do
soluto .**

Os sistemas de libera¢do controlado de drogas por pressdo osmotica s@o
produzidos pelo recobrimento do nucleo do reservatério de uma droga ativa ou
de uma droga inativa osmoticamente. Quando a droga € inativa, ela € combinada
com um sal que possa ser ativado pela pressdo osmoética. A membrana de
recobrimento ¢ rigida € capaz de manter a integridade estrutural do sistema de
liberagdo durante a liberacdo da droga. A espessura da membrana de
recobrimento afeta a velocidade e a duragfo da liberagdo de ordem zero da droga

do sistema .**
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A liberagdo por meio de ultra-som, sugere a praticabilidade dos sistemas
de liberagdo controlada polimérica ultrassénico, no qual a velocidade de
liberagdo de farmacos pode ser repetidamente modulada. A erosdo do polimero €
liberagdo da droga € aumentada quando amostras sdo expostas ao ultra-som A7

A fonoforese ¢ definida como sendo o movimento da droga pela pele
intacta e por tecidos finos sob a influéncia de uma perturbagdo externa
ultrassonica. ¥

A combinag¢do dos mecanismos € possivel. A vantagem de ter sistemas
com diferentes mecanismos de liberagdo € que cada um pode atingir diferentes

metas. 46

1.8. SISTEMA GASTROINTESTINAL

O aparelho digestivo € o responsavel pela incorporagdo de 4agua e
nutrientes € pela eliminagdo de residuos. Nos diferentes segmentos do tubo
digestivo, tem lugar os processos de digestdo, absorc¢do e secrecdo de diferentes
substéncias.

Na cavidade oral (sublingual, bucal, gengival) come¢a a digestdo do
amido pela agdo da amilase salivar e de grandes particulas de alimentos que s&o
reduzidas pela trituragdo do aparelho dentario e umedecidos pela presenga da
saliva. / A mucosa sublingual é a mais permeavel dos trés tecidos ¢ promove
rapida absor¢do e boa biodisponibilidade de drogas como nitroglicerina e
nifedipina .*®

O esdfago ndo contribui na digestdo, porém ¢ a conexdo entre a cavidade
oral e a faringe com o estdbmago. O estdbmago ¢ uma viscera oca com 0 aspecto
de uma bolsa, dotado de paredes musculares que se contraem para a mistura €
processamento dos elementos que recebe do es6fago .*” As glandulas da mucosa

gastrica liberam 4cido cloridrico e enzimas (pepsina), agindo na digestdo
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protéica ¢ eliminagdo de bactérias ingeridas. Misoprostol e clorotiazida sdo
exemplos de drogas absorvidas no estdmago .**

Finalizada a etapa gastrica, o produto final é denominado quimo, que esta
em condi¢des de sofrer o passo final da digestdo: o tratamento intestinal.

O intestino delgado ¢ dividido em duodeno, jejuno e ileo. No duodeno,
lipideos, proteinas e carboidratos sdo digeridos pela agdo combinada de enzimas
pancreaticas e intestinais para a redugdo em componentes unitarios que serdo
absorvidos posteriormente.

No restante do intestino delgado (jejuno e ileo) sdo absorvidos para o
sangue agucares simples, aminodcidos e eletrolitos ¢ nos vasos linfaticos,
lipideos .*" Drogas como teofilina, diclofenaco de sédio ® sdo absorvidas no
intestino delgado.

O segmento final do tubo digestivo é formado por ceco, colon e reto
constituindo assim o intestino grosso, que ¢ capacitado para absorver agua e é o
local de atuagdo bacteriana. Drogas como indometacina, calcitonina, propanolol

podem ser administradas por via retal .**

1.8.1. Condigdes fisiolégicas para a liberagdo controlada

Para se obter um sistema de liberagdo controlada deve-se considerar as
condigdes fisioldgicas que o sistema passara até o seu destino final.

Na administra¢do oral, o sistema de liberagdo deverd passar pelo trato
gastrointestinal (TGI) onde o pH varia amplamente. Em muitos casos, o sistema
deve permanecer inalterado pela acidez gastrica e alcangar o intestino onde a
acio e absorgdo da droga ¢é desejada. *

Muitos fatores podem influenciar desfavoravelmente a dissolugdo e

absor¢do das drogas, incluindo o tempo de esvaziamento gastrico, motilidade
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intestinal, pH e as condig¢des da superficie de absor¢do ao longo do TGI. Esses
fatores, em geral podem ser afetados pela doenga do paciente , postura, habitos

alimentares ¢ aspectos do tratamento .>° A anatomia do TGI *° esta representada
na FIG. 6.
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Figura 6: Anatomia do Trato Gastrointestinal



22

-1.8.2.1 Variagdo do pH no TGI

O pH do estdbmago varia aproximadamente de 1,0 a 3,5 o dependendo da
presenca ou nédo de alimentos e refluxo do contetdo intestinal para o estomago.

O pH do intestino delgado € inicialmente alto, diminuindo a um pH
minimo de 5,5 em 1 hora seguinte ao esvaziamento gastrico, retornando
gradualmente a pH ~ 6,5 em 2 a 3 horas apd6s o esvaziamento. Isto
provavelmente ocorre devido a secrecdo pancreatica de ions bicarbonato e
secregdes intestinais, associadas com a fase de contragdo. O pH do intestino
grosso varia entre 7,5-8,0 2

A superficie do estdbmago possui células secretoras qué produzem uma
camada de muco com 1-1,5 mm de espessura, para a lubrificagdo e protecdo da
mucosa gastrica. As células parietais secretam HCl a uma concentragio
aproximada de 0,16 mol / L, mas a quantidade e concentragdo de &cido
dependem de uma série de fatores .*

Com base nestes valores de pH , o sistema de liberagé@o controlada a ser
obtido deve resistir a dissolu¢do em pH com valores abaixo de 4 para evitar a
desintegragdio no estémago mas, comegar a dissolver em pH 5 e acima deste e

ser solavel em pH 7. !
1.8.2.2. Esvaziamento gastrico

A biodisponibilidade de drogas de sistemas controlados de liberagdo €
influenciada pelo tempo de transito gastrointestinal .>

Este tempo € variavel, uma vez que o esvaziamento gastrico ¢ afetado por
fatores como alimentos e motilidade de TGL>® O tempo de tréansito
gastrointestinal dos sistemas de liberagdio € similar ao dos alimentos, cerca de 3a

4 horas.® A retencdo gastrica, controlada pela motilidade gastrointestinal, € a
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mais importante barreira fisioldgica para a liberagdo controlada de drogas por
administragdo oral .**

O esvaziamento géstrico de tabletes revestidos tem sido relatado como
altamente variavel, sendo de 30 minutos ou menos até 7 horas ou menos,
dependendo da presenga do tipo de alimento no estdmago ¢ associado a outros
fatores. H4 um consentimento geral que, devido a grande variabilidade do tempo
de esvaziamento gastrico, um tempo arbitrario de 1 a 2 horas nédo € real para
basear 0 perfil de liberagdo ja que existem relatos na literatura de um tempo
médio de esvaziamento de 6 horas .’

Uma refei¢do normal muda o padrdo da motilidade de um estado de jejum
para um estado alimentado, para mais de 8 horas dependendo do contetido
calérico do alimento .** A variagio no pH do TGI no estado em jejum poderia
afetar o grau de dissolug¢do da droga e a fragdo presente na forma ndo ionizada, a
qual consequentemente influenciaria o grau ¢ a velocidade de absor¢do da droga.
O pH do estado em jejum ¢ de grande interesse, por isso muitos estudos: de
biodisponibilidade sdo conduzidos sob condi¢des de jejum .>>

A presenga de alimento no estdmago, especialmente alimentos
gordurosos, reduz a velocidade de esvaziamento gastrico e o nivel de atividade
peristaltica .>* A viscosidade dos alimentos também afeta o esvaziamento pois a
baixa viscosidade dos alimentos diminui o tempo de esvaziamento quando
comparado com alimentos de alta viscosidade. So6lidos e liquidos sdo esvaziados
diferentemente; o esvaziamento de liquidos ¢ controlado pelo estdmago
proximal e depende do volume, tdo bem como da viscosidade e conteudo
caldérico ¢ precede o esvaziamento de sdlidos que € controlado pelo estdémago
distal .**

O tamanho das particulas é um dos mais importantes pardmetros que
afetam o esvaziamento de s6lidos. Tamanhos de 1-5 mm podem ser esvaziados

simultaneamente com o alimento, ja as particulas maiores devem ser reduzidas.
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Formas ndo digeriveis com didmetro maior de Smm sfo somente esvaziadas
depois que a maioria dos alimentos foi esvaziada .** >

Como o esvaziamento géstrico varia de paciente para paciente, existe a
variagdo na quantidade de droga absorvida. Para drogas que possuem um perfil
de absorg¢do com sitio especifico, um tempo lento de esvaziamento pode permitir

uma maior absor¢do .>*

1.8.2.3. Atividade enzimatica

Existe uma variedade de enzimas no intestino que ajudam a quebrar varias
substincias em tamanhos menores. Consequentemente, auxiliam na liberagdo
de farmacos.

As enzimas que fazem parte do suco pancreatico sdo principalmente
hidroliticas e incluem tripsina, quimiotripsina, amilase e lipase as quais
digerem os trés maiores grupos de compostos: carboidratos, proteinas e
lipideos.”’

Enzimas envolvidas no processamento de carboidratos sdo o- amilase,
que € uma enzima salivar e pancredatica e varias dissacaridases. As proteinas sdo
quebradas pela pepsina no estdmago € pela tripsina, quimiotripsina,
carboxipeptidase, aminopeptidase e tetra, tri ¢ dipeptidases no intestino
delgado. Lipideos sd@o metabolizados pela lipase do pancreas bem como pela
colesterol esterase. A bile € secretada para ajudar na digestdo de gorduras e
absorgdo de lipideos .*®

No colon existe uma enzima chamada peptidase coldnica que é secretada
por enterobactérias, enterococos, lactobacilos € outros, a qual hidrolisa
proteinas e peptideos que tenham escapado da hidrélise no intestino delgado 4

A FIG. 7 apresenta um resumo da atividade gastrointestinal 20
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Figura 7: Resumo da atividade gastrointestinal envolvendo mobilidade,

secrecdo, digestdo e absorgdo

1.9. LIBERACAO CONTROLADA DE FARMACOS
MICROENCAPSULADOS

‘A microencapsulagdo ¢ um método bem conhecido com muitas aplicagGes
no campo da tecnologia farmacéutica .’

O processo consiste na obten¢do de uma microcapsula a qual possui um
nucleo contendo uma espécie ativa, recoberto por uma membrana. Devido a sua
versatilidade, tem-se variado ndo apenas a técnica de produ¢do como também as
caracteristicas do encapsulado ¢ da membrana encapsulante .>®

A membrana encapsulante deve possuir caracteristicas tais como: ser
porosa o suficiente para deixar permear o substrato e o produto, sem deixar sair

a espécie encapsulada e ser constituida de tal forma que proteja o material
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encapsulado contra agentes externos ou o proteja do meio em que se encontra o
encapsulado 27

A substdncia microencapsulada pode ser modificada na sua forma,
volume, aparéncia, cor, densidade, reatividade, durabilidade e
fotosenssitividade. Pode ser usada em diferentes fungdes e tem sido empregada
em muitos campos de tecnologia, freqiientemente associada com aplica¢des na
qual o encapsulado é liberado em condi¢des controladas .>’ A liberagdo do
componente microencapsulado pode ser controlada tanto no que se refere a
quantidade como velocidade nas condigdes desejadas, isto €, pH, temperatura,
etc. Por exemplo, o 4cido acetil salicilico (aspirina) foi microencapsulado e
mostrou que desta forma reduz a irritagfio gastrointestinal .>°

E necesséario se ajustar a produgdo da microcapsula as condi¢des de
estabilidade do encapsulado e da membrana sem perder de vista o aspecto

tecnolégico quanto a sua operacionalidade, custo e aplicabilidade .**>

1.9.1 Métodos de preparacido de microcapsulas:

Podem ser classificados como:

e métodos mecéanicos: sd0 0s mais uteis comercialmente, uma vez que estes
métodos sdo facilmente adaptaveis a producdo em larga escala. Como por
exempl “spray drying” onde o farmaco em solugdo ou em dispersdo é
atomizado, juntamente com o material revestidor solubilizado ou fundido, em

~camara de evaporagdo causando a rapida solidificagdo da superficie das
goticulas atomizadas originando as particulas.

e Meétodos fisico-quimicos: de maneira geral, estes métodos consistem em
transformar substéncias inicialmente soliveis, tais como polimeros € ceras,

em materiais insoliveis no mesmo meio. Os processos de coacervagdo e
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evaporagdo de solvente sdo exemplos. A coacervagdo ou separagdo de fases
pode ser dividida em simples e complexa. Enquanto a coacervagdo simples
envolve a formagdo do coacervado por mudanga de pH, temperatura, forga
iOnica, etc. a coacervagdo complexa resulta da complexag¢do entre dois

polieletrolitos de cargas opostas. %

A evaporagdo do solvente ¢ um método onde o farmaco e o polimero sdo

~dissolvidos num solvente organico volatil ¢ emulsificados em meio aquosos,

contendo tensoativo. Apds a emulsificagdo, o solvente organico ¢ eliminado por

agitagdo, aquecimento ou vacuo >

e métodos quimicos: fundamentam-se no desenvolvimento de reag¢des
quimicas, geralmente de polimerizagdo. A polimerizagdo pode ocorrer no
meio externo, no qual o farmaco é disperso como um sélido ou liquido,
sendo que os polimeros formados difundem-se para a interface, onde se
fixam. Ocorre na interface, in situ, tanto espontaneamente ou pelo contato
entre monomero difundido de um lado e o catalizador de outro, ou na
interface, in situ, pela condensacdo quimica de dois mondmeros,

quimicamente diferentes, em fases opostas, reagindo na interface. 3

1.9.2. Aplicacdes

As microcapsulas estdo sendo usadas e testadas com os mais diferentes
objetivos: |
* mascaramento de sabor: alcaldides e sulfas;
* protegdo de farmacos labeis: vitaminas, 4cido acetil salicilico, enzimas ¢
hormdnios;
* isolamento de tecidos: encapsulagdo de hemaécias, ilhotas de Langerhans;

* conversdo de liquidos em sélidos: 6leos, esséncias aromatizantes, vitamina A;
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* liberagdo sustentada e controlada: antibacterianos, antineoplasicos, analgésicos
€ iImunossupressores;
* vetorizagdo de farmacos: farmacos com baixo indice terapéutico

*biotecnologia: diagndsticos, terapia génica, biossintese .*

De maneira simples, pode-se dizer que uma microcapsula ¢ uma pequena
esfera com uma parede uniforme em sua volta **, em geral eldstica e que serve
para a ingestiio de medicamentos dosificados .*

Um namero grande de materiais tem sido usado como revestimento
entérico. O modo de a¢do pode ser baseado em um mecanismo ou a combinagéo
de mecanismos. Alguns dos primeiros revestimentos continham materiais
hidrofilicos que intumesciam na presenc¢a de umidade, causando uma quebra na
camada de revestimento. O ideal deste mecanismo € que o material revestido
comegaria a intumescer no estdmago mas sé romperia no intestino .’

Thanoo e colaboradores produziram microesferas de alcool polivinilico
(PVA) contendo varias drogas. Uma solug¢do aquosa de PVA contendo vérias
concentragdes de glutaraldeido foi dispersa como gotas em parafina liquida
usando um agente estabilizante. As microesferas continham aspirina,
griseofulvina ou &cido nicotinico. O estudo de liberagdo foi realizado em fluidos
gastrico ¢ intestinal simulados, sem enzima ¢ a 37°C. Foi observado que devido
o aumento da densidade de reticulagdes, h4 uma redugfio consideravel na taxa de
liberag@o, sugerindo que o perfil de liberagdo pode ser controlado pela mudanga
na densidade das ligagdes de PVA e glutaraldeido .%'

A administra¢do intranasal de microesferas de amido reticuladas com
epicloridrina veiculando insulina, resulta em rapida diminui¢do da glicose
plasmatica. O grau de reticulagdo controla o inchamento ¢ desse modo a
liberagdo in vitro da insulina das microesferas. As microesferas de amido néo
induzem a hemélise eritrocitaria. O estudo de liberagdo in vitro foi realizado em

solugdo NaCl 0,9% a 37°C, enquanto que o estudo in vivo foi realizado em
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cobaias. Foi observado a diminui¢do dos niveis de glicose, sendo a diminui¢do
maxima obtida aproximadamente 30 a 40 minutos apés a administragdo .*

A microencapsulagdo pode evitar a rejeicdo imunolégica devido a
transplantes nas ilhotas de Langerhans, céluas livres, células paratiredides ou
células tumorais. Vandenbossche € colaboradores, estudaram a reagdo do
hospedeiro contra oito diferentes tipos de microcdpsulas vazias produzidas a
partir de alginato e poli-lisina. A reagdo foi investigada depois das
microcapsulas residirem intraperitonialmente de 4 a 28 dias .%

A natureza quimica da droga, como o seu coeficiente de particdo afetam
seu perfil de liberagdo. O coeficiente de parti¢do é definido como a tendéncia da
distribuicdo da droga entre as duas maiores fases presentes. JalSenjak e
colaboradores prepararam microesferas de albumina sérica com uma série de
barbitiricos pelo método de desnaturagfdio térmica. A escolha dos barbituricos
foi devido ao fato deles serem considerados analogos estruturais, tendo
propriedades gerais similares mas diferentes coeficientes de particdo .*

Microesferas de policarbonato carregadas com aspirina, griseofulvina e p-
nitroanilina foram preparadas pela técnica de evaporagdo de solvente. O
aprisionamento de droga (> 50%) foi realizada neste processo. Estudos de
liberagdo da droga foram realizados em fluidos gastrico e intestinal a 37°C. Foi
verificado que aumentando a propor¢do de droga para polimero na microesfera,
aumenta o tamanho da particula e a velocidade de liberagdo das drogas. Assim,
conclui-se que a liberagdo sustentada de drogas poderia ser realizada utilizando
esta matriz .>*

~ Um sistema de liberagdo colonica foi desenvolvido para liberar
vasopressina, um polipeptideo hormonal, utilizando a combinagdo de
mecanismos de pH-dependente e liberagdo controlada. O polimero acetato
ftalato de celulose foi o escolhido como sendo o mais indicado. O sistema foi
projetado para estabelecer um tempo retardado (sem liberar a droga) por um

periodo de 6 horas, depois disto, a vasopressina foi liberada numa velocidade
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maxima entre 6 € 7 horas, que corresponde a chegada no célon no tempo de 6
horas e 30 minutos em ratos. Estudos in vitro foram realizados em fluido
gastrico simulado sem enzimas, a 37°C, resultando na maior libera¢do em pH 8
com cerca de 8 horas de contato. Sete cobaias, deficientes de vasopresssina,
foram testadas no periodo de uma semana. Devido a defici€ncia de vasopressina,
esses ratos excretavam grande quantidade de urina, equivalente a 70% do seu
peso corporal, em contraste com 3% de ratos normais. A administracdo exogena
de vasopressina corrigiu a excre¢do excessiva de urina, justificando a eficiéncia
das microcapsulas ap6s a administraggo .**

Pommersheim ¢ colaboradores, produziram um novo tipo de
microcapsulas para imobilizagdo de enzimas. A parede dessas capsulas consiste
de muitas camadas de polietilenoimina e acido poliacrilico. A encapsulagdo da
fosfatase &cida e da p- nitrofenil fosfatase foi usada como sistemas modelos. As
capsulas contendo as enzimas foram caracterizadas por suas atividades
enzimaticas. A mais interessante propriedades das capsulas € a sua capacidade
de distinguir entre a enzima € o substrato. A permeabilidade p.ara a primeira
deveria ser menor e para o segundo to alta quanto o possivel .’

Whalen e colaboradores desenvolveram métodos para o uso de polimeros
biodegradaveis para a encapsula¢io de vacinas. Estas microcdpsulas foram
projetadas para desenvolver liberag@o controlada do antigeno. As microcapsulas
foram preparadas com copolimero Dl-lactideo e glicolideo. O processo foi
desenvolvido para a encapsulagdo de antigenos protéicos soluveis em agua. A
vacina botulinica para tipo A foi entdo microencapsulada.

O total de 27 ratos foram usados para estudo da eficiéncia da vacina. Seis
ratos foram injetados com microcdpsulas carregadas de solugdo salina e
serviram como grupo controle. Amostras de plasma foram retiradas
semanalmente para determinagdo do nivel de anticorpos, usando ensaios
imunoenzimaticos. Na décima quarta semana, 21 ratos imunizados e seus

controles foram submetidos a presenga da toxina botulinica A. Todos os 6
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controles morreram dentro das 72 horas seguintes. Dos ratos inoculados, 6 dos
21 morreram entre 2 € 6 dias apds a exposi¢do, resultando na sobrevivéncia de
71% .%

A encapsulacdo de dleos tem sido investigada por varias razdes, para
proteger os Oleos suscetiveis a decomposigcdo por oxidagdo, para proteger 6leos
volateis da evaporagio e ajudar a encapsulagio de drogas .’

Rabiskova e colaboradores selecionaram um grupo de surfactantes com
diferentes balancgos hidrofilico/ lipofilico ( HLB) para investigar a influéncia das
propriedades de O6leos adicionados dentro da coacervagdo complexa de
microcapsulas, o valor de HLB de um material surfactante com valor de HLB de
aproximadamente 2,5 - 6 resulta em um aumento de emulsdo dentro de capsulas
coacervadas. Embora surfactantes com valores de HLB acima desta média
aumentem a estabilidade da emulsdo, eles mudam a superficie do dleo

adicionado e consequentemente previnem a encapsulagio &

1.10. LIBERACAO CONTROLADA DE FARMACOS A PARTIR DE
SISTEMAS DE APRISIONAMENTO DIVERSOS

Dispersdes soluveis tém sido usadas para aumentar a dissolug¢do de drogas
de muito baixa solubilidade em suportes soliveis € também para sustentar a
liberagdo de compostos soliiveis em matrizes menos soliveis. O uso de
dispersdes de drogas com baixa solubilidade tem sido proposto como um viavel
modo de produzir formas de liberagdo sustentada pela via parenteral com
relativa toxicidade. Os derivados menos soltveis dissolvem-se lentamente e
entdo retardam a liberagdo do composto ativo. Se os derivados menos soliveis
forem transformados em drogas ativas, eles entdio poderdo suplementar a
atividade da droga. A biodisponibilidade deste tipo de dispersdo sdlida ¢
dependente do derivado usado, sua solubilidade e seu grau ou taxas de

conversdo para espécies bioativas e seu subsequente metabolismo .



32

Drogas msoluveis em agua s@io usualmente caracterizadas por baixa
biodisponibilidade, porque sua absor¢do ¢ limitada pela velocidade de
dissolugdo ¢ consequentemente lenta e irregular. Além disso, algumas dessas
drogas sfio também caracterizadas por ter um tempo de meia vida curto.

Giunchedi e colaboradores prepararam tabletes com matrizes hidrofilicas
capazes de liberar controladamente drogas insoluveis em dagua, sendo a
naftazona escolhida como droga modelo. Aumento da velocidade de dissolugéo
da droga foi feito usando reticulacdo com B-ciclodextrina, carmelose de sodio ou
hidroxipropil-B-ciclodextrina .%

A rifampicina foi aprisionada em uma matriz de silicone ¢ seu perfil de
liberag@o foi estudado em 10 mL de NaCl 0,9%, a temperatura ambiente, em
pH 7. A solubilidade da rifampicina era de 0,28% e foram usados 30 mg de
polimero. A taxa de liberagdo da rifampicina dependeu da quantidade de droga
incorporada ¢ mostrou dois periodos significantes. O primeiro foi chamado de
efeito “burst” que € o efeito da droga dispersa na matriz, sua massa, distribuigio
¢ solubilidade dos cristais de rifampicina na superficie do polimero. O segundo
periodo foi continuo € apds 48 horas a difusdo foi controlada pela estrutura da
matriz elastomérica .’

Khori e colaboradores desenvolvram dois tipos de granulos; um com
liberagdo pH-dependente € o outro liberagdo pH-independente. O primeiro foi
composto de nifedipina, a droga de escolha, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulose , etilcelulose e microcristais de celulose, enquanto
que o segundo foi composto. de nifedipina, hidroxipropilmetilcelulose,
etilcelulose ¢ amido. O efeito da mistura de quantidades diferentes dos
polimeros ¢ a droga contida em granulos, foram examinados in vitro. Em ambos
os casos, a liberagdo foi diminuindo com o aumento da etilcelulose. Estes
granulos de liberacdo sustentada e granulos comerciais foram administrados

oralmente em coelhos e o tempo de curso da droga no plasma foi comparado .”*
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1.11. LIBERACAO CONTROLADA DE FARMACOS A PARTIR DE
MATRIZ DE QUITOSANA

Um grande nimero de artigos tém sido publicados, demostrando a
utilizagdo da quitosana como suporte de varias drogas, justificados pelas
caracteristicas deste biopolimero, acrescido do interesse econémico gerado pela
abundancia da quitina, matéria-prima na obten¢do da quitosana, por ser
subproduto da industria pesqueira e de processos de fermentagdo .">

Em estudos recentes foram preparados suportes de quitosana reticuladas
com glutaraldeido e sensiveis ao pH. O grau de desacetilagdo, a quantidade de
agentes reticulantes, a composicdo de eletr6lito em solu¢do e a temperatura
também foram estudados .”

Microcapsulas de quitosana foram desenvolvidas por Tozaki e
colaboradores, para a liberagdo controlada da insulina. A liberagdo in vitro foi
realizada com céapsulas contendo fluoresceina. A absorgdo intestinal da insulina
foi avaliada pela medida dos niveis plasmaticos de insulina e seus efeitos
hipoglicémicos apds a administracdo oral das capsulas contendo insulina e
. aditivos. A liberagdo foi realizada em fluidos gastrico (pH 1) e intestinal (pH 7)
simulados ¢ também em conteudo cecal extraido de ratos. Pequena liberagio de
fluoresceina foi observada no pH 1 ¢ no pH 7. Entretanto, a libera¢do de
fluoresceina foi marcantemente aumentada na presen¢a do contetido cecal. O
efeito hipoglicémico comegou em 8 horas ap6s a administragdo das capsulas de
quitosana ."

Drogas empregadas na quimioterapia da tuberculose tem desenvolvido
resisténcia microbiana. Uma maneira de minimizar esta resisténcia € o
desenvolvimento de novas formulacSes para drogas ja existentes. A
microencapsulagdo da rifampicina foi realizada com blenda polimérica
quitosana-PVA, utilizando-se a droga na forma sélida para a microencapsulagéo.

O estudo de liberagdo in vitro foi realizado em condi¢des salina NaCl 0,9% e de
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sulfato de s6dio 10%, sem estudos biologicos posteriores. Foi observado que
uma maior massa de quitosana na blenda polimérica aumenta a liberagdo do
farmaco enquanto que um massa maior de PVA ndo altera significantemente a
liberagdo. Houve menor liberagdo de rifampicina em valores de pH 2 e 3;
ocorrendo uma maior liberagéo a partir do pH 4. ™

O desenvolvimento de granulos flutuantes de liberagdo sustentada
baseado na quitosana foi descrito por Inouye e colaboradores, usando quitosana
com diferentes graus de desacetilagdio ( quitosana H e L). Os granulos foram
feitos com quitosana H, com mistura 1:1 de quitosana H € L, com mistura 1:2 de
quitosana H ¢ L ¢ com quitosana L. A prednisolona foi a droga de escolha.
Estudos in vitro foram realizados em fluido pH 1,2 ¢ em agua deionizada, a
37°C. Cachorros foram utilizados para a realiza¢cdo dos testes in vivo, com
coletas de sangue em tempos apropriados 7

Machida e colaboradores, desenvolveu formas de liberagdo sustentada de
drogas baseadas em quitosana e hidroxiproprilquitosana (HP-quitosana). As
possibilidades foram exploradas utilizando-se a uracil como droga modelo.
Estudos in vitro, utilizando a lisozima em tampdo fosfato pH 7,4 a 37°C ¢
estudos in vivo por implante subcutdneo em ratos foram realizados para
confirmar a degradagdo enzimatica da quitosana e HP-quitosana. O teste in vitro
da dissolug¢do foi realizado tendo sido encontrado que a liberagdo da uracil pode

ser alterada pela adi¢do da HP-quitosana .

1.12. LIBERACAO CONTROLADA DE DICLOFENACO DE SODIO

Microesferas biodegradaveis de diclofenaco de sodio usando quitosana
foram caracterizadas e avaliadas in vitro ¢ in vivo. O tamanho das particulas ¢ a
quantidade de droga aprisionada foram investigadas. O estudo in vitro foi

realizado em meio intestinal simulado, com pH 6,8 a 37°C. Baixa liberagdo foi
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observada, restando cerca de 55% da droga nas microesferas apos 6 horas.
Coelhos foram usados para o estudo in vivo € observou-se que ndo havia
degeneragdo estomacal quando microesferas de quitosana vazias foram
. administradas, porém com a administragdo da droga livre, ulceragdo foi
observada .’

Liu e colaboradores desenvolveram cinco tipos de tabletes preparados a
partir de hidroxilproprilmetilcelulose (HPMC) com variagdes de viscosidade. O
teste de dissolugdo in vitro indicou que todas as cinco formulagdes prolongam a
liberagdo do diclofenaco de sodio. Os principais fatores que controlam a
liberagdo da droga foram o grau de viscosidade do HPMC e a quantidade de
HPMC usado. Grande quantidade de HPMC de alto grau de viscosidade foi
usado, resultando em baixa taxa de liberagdo da droga.

Na&o houve degradagdo significante do diclofenaco de sédio ou mudanga
na libera¢do da droga em nenhuma das cinco formulagdes, no periodo de 3
meses. A capacidade de liberagdo controlada de 4 formulagdes foi demonstrada,
posteriormente, em estudos in vivo em humanos. °

Foram realizados estudos com microesferas de alcool polivinilico (PVA)
reticuladas com glutaraldeido para a liberagdo de diclofenaco de s6dio. O teste
in vitro foi feito em tamp&o pH 7,2 a 37°C . A percentagem da droga liberada

variou entre 13 a 66% .”
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Estudar a liberagdo controlada do diclofenaco de sddio ap6s sua
mipregna¢do em microesferas de quitosana reticuladas com glutaraldeido e

epicloridrina.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Preparar a quitosana com determinado grau de desacetilagdo a partir da
hidrélise enérgica da quitina através de alcalis.

e Preparar microesferas de quitosana e reticulagdo com os agentes reticulantes
glutaraldeido ou epicloridrina.

e Estudar as cinéticas de liberagdo do diclofenaco de sodio, tendo como
variavel as solugdes onde ocorrem € o tempo.

e Determinar o grau de intumescimento e do grau de reticulagdo das
microesferas.

e Determinar a porcentagem impregnada nas microesferas.

e Determinar a porcentagem de diclofenaco de sdédio liberada pelas

microesferas.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. MATERIAIS E REAGENTES

3.1.1 Equipamentos

As pesagens foram realizadas em uma balanga analitica marca Shangping
Eletronic Balance, modelo FAI 6045. As medidas dos valores de pH foram
feitas com o pH-metro marca Corning, modelo pH / ion analyser 350.0
triturador utilizado foi da marca Analysenmiihle , modelo A 10.

As determinagdes espectrofotométricas foram realizadas utilizando-se um
espectrofotometro modelo U. 3000, marca Hitachi.

As microesferas foram feitas utilizando-se uma bomba peristaltica
Ismatec Reglo modelo 78016-30 e agitador magnético, modelo AMA 102 com
velocidade controlada, da Microquimica Ind. Com. Repr. Ltda. Para a liberagio,
utilizou-se o banho termostatizado Shaker Bath. da marca Lab Line.

A morfologia interna e externa das microesferas ¢ a analise elementar
foram realizadas usando um Microscopio Eletronico de Varredura, marca
Philips, modelo XL 30, do Laboratério de Materiais do Departamento de
Engenharia Mecéanica da UFSC.
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3.1.2.Reagentes

O biopolimero quitina (QT) extraido do exoesqueleto do camario,
utilizado na preparagdo da quitosana, foi fornecido pela KITO- Quimica Fina
Ltda.

O aluminio em po foi adquirido da Aldrich. O diclofenaco de sodio foi
adquirido da Importadora Quimica Delaware Ltda. Acido acético MERCK),
acido cloridrico (MERCK) , epicloridrina (MERCK), hidréxido de s6dio(Synth).
O metanol e glutaraldeido foram obtidos da VETEC Quimica Fina Ltda. Os

demais reagentes sdo de grau analitico.

3.1.3.Solucdes

Solugdo de Quitosana (QTS)

Para a preparagio desta solucdo, foi dissolvido 4 g de QTS em 100 mL de
acido acético 5%(v/v) e acrescentando 0,5 g de talco (silicato de magnésio) que
funciona como um agente antiagregante e mantido sob agitagdo constante até
completa dissolucdo da QTS, resultando em uma 'solug:ﬁo viscosa com
aproximadamente 4% (p/v) de QTS.

Solugoes de liberagdo

Solugdo tampdo Clark - Lubs - pH 1,2

Solugdo tampédo Macllvaine - pH 6,8 € 8,0

Solugdo tampdo de H;BO; KCI - NaOH - pH 9,0

Solugdo tampéo de tris-( hidroximetil)amino metano - pH 9,77

As solugdes foram preparadas conforme Morita. 7®
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Solugdo de impregnagdo

A uma solugéio metanol - 4gua na proporgdo 2:1, foi adicionado 2 g de’

DS e mantido sob agitagdo até dissolugdo completa.

3.2. METODOS

3.2.1.Preparacio ¢ purificacdo da quitosana

A preparagdo da quitosana foi realizada conforme o método de
Broussignac. 7

A purificagdo foi feita dissolvendo-se o biopolimero em acido acético 3%
(v/v), mantendo-se sob agitagdo constante até que esta solugdo ficasse bem
dissolvida. Depois a mistura foi filtrada para eliminar as impurezas insoliveis €
reprecipitada com solucdo de NaOH 1 mol/ L.

A QTS reprecipitada foi novamente filtrada, lavada com agua até
neutralizagdo ¢ seca em estufa a 60°C .Apods a QTS ter secado, foi triturada ¢

peneirada.

3.2.2. Determinacdo do grau de desacetilagiio

O teor de grupos amino da QTS foi determinado por titulagdo
potenciométrica pelo método de Broussignac .” Este consiste na titulagdo da
QTS na presen¢ca de um excesso de HCI 0,3 mol/ L com NaOH 0,1 mol/ L. |
Foram dissolvidos 2,0 g de QTS em 20 mL de HCI 0,3 mol/ L e diluida com

200mL de agua destilada para se ter uma boa dispersdo do polimero em solugéo.
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A titulagdo foi levada até o volume final de 100 mL de NaOH e
acrescentado 4 gotas de fenolftaleina 1% para determinagdo do ponto de
viragem. A curva de titulagdo apresenta 2 pontos de inflex3o e a diferenca entre
os volumes corresponde a quantidade de NaOH necessaria para protonar os
grupos aminos.

O grau de desacetilacdo pode ser calculado através da equacdo de

Broussignac » Equagdo 1

% NH, = 16,1 (V- V) x MW”. (Equagiio 1)

onde V; e V, correspondem aos volumes no primeiro ¢ segundo ponto de
equivaléncia, M, ¢ a molaridade da base ¢ W € o peso original do polimero em
grama empregado na titulacdo. O grau de desacetilagdo calculado por este
método foi de 85%.

3.2.3. Preparacio das microesferas

O processo de formacdo das microesferas foi o0 da separa¢do de fases via

coacervagdo simples.
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Microesferas de quitosana reticuladas com epicloridrina ( MRE)

A solugdo de QTS 4%(p/v) foi gotejada com o auxilio de uma bomba
peristaltica em um banho de precipitagdo contendo solu¢do de NaOH 2mol/ L,
ocorrendo a formagdo das microesferas. Estas microesferas foram mantidas sob
agitacdo constante por 30 minutos nesta solu¢do. Em seguida as microesferas
foram lavadas até pH neutro.

A uma suspensdo de 10 gramas de microesferas umidas em 100 mL de
agua foi adicionado 4,9 mL de epicloridrina e aquecido a 50°C por 1 hora. Ap0s,
foi adicionado 70 mL de NaOH 0,1 mol/ L e fervido por 2 horas. As
microesferas foram lavadas com agua, acido cloridrico 0,1 mol/ L seguido de
NaOH 0,1 mol/L * .

Microesferas porosas de quitosana reticuladas com glutaraldeido( MRG)

A solugdo de QTS 4% ( p/v) foi adicionado 0,03% de p6 de aluminio sob
agitagdo. Esta solugdo foi gotejada com o auxilio de uma bomba peristaltica em
um banho de precipita¢do contendo solugdo de NaOH 2mol/ L, com formagdo
de microesferas de QTS artificialmente porosas devido ao desprendimento de

hidrogénio. (Equacgdo 2 )

2Al(s) + 2 NaOH (ag T 6H,0 on —> 2 Na+(aq) +2 [AI(OH)4] (ag) +3H2(g)
(Equagdo 2)
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As microesferas permaneceram sob agitacdo constante por 1 hora a 25°C
nesta solu¢do. As microesferas foram lavadas até pH neutro. Em seguida as
microesferas permaneceram 20 minutos em solugdo EDTA 0,01 mol/ L para a
complexac¢do do possivel aluminio residual e lavadas a seguir.

Para a reticulacio foi utilizada a seguinte relagdo: para 1g de microesferas
umidas adicionar 1,5 mL de solugdo de glutaraldeido 2,5 % (v/v), deixando em
contato por 24 horas.

Em ambos os casos a reticulagdo é realizada com a finalidade de
aumentar a resisténcia mecénica das microesferas ¢ torna-las insoliveis em
solugdes acidas. Se o polimero for tratado com um reagente que contenha dois
ou mais grupos funcionais reativos, as moléculas podem ser estabilizadas por

. ~ . : . ~ 3
liga¢des intermoleculares ou liga¢es cruzadas 22

3.2.4. Microencapsulagio

O processo de microencapsulacdo de DS também foi realizado. No
processo de preparacdo das microesferas, ja descrito anteriormente no item
3.2.3, fo1 adicionado a solugdo QTS 4% lg de DS sob agitagdo, antes da etapa
de coagulacéo.

Houve muita dificuldade durante a fabricagdo das microesferas devido a
insolubilidade do DS em meio 4cido, ocorrendo freqiiente entupimento da
agulha e perda de material.

O material incorporado fica retido na microesfera de forma néo
homogénea o que confere um desvantagem na liberagdo. Em busca de uma
metodologia mais eficiente, solubilizou-se o0 DS em etanol antes da sua

incorporagdo a solugdo de QTS 4% (p/v) e também fez-se uma solubilizagdo
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micial da QTS e DS em solugéo acido acético 5% (v/v) e etanol na proporgdo
9:1.

A determinac¢do da massa incorporada de DS foi feita com a destrui¢do
das microesferas em HCI 1% (v/v), centrifugacio e leitura do sobrenadante, a
qual demonstrou baixa encapsulagdo e perda de massa.

Tendo em vista as desvantagens mencionadas, optou-se pelo método de

impregnacdo para interpenetrar o farmaco na matriz polimérica.

3.2.5. Impregnacéo

3.2.5.1. Processo de mipregnacao do diclofenaco de sédio

A impregnac¢do das microesferas foi realizada em uma solug¢do de DS em
metanol-agua (2:1), durante 24 horas sob agita¢do constante. Apos este periodo,
as macroesferas foram lavadas rapidamente com agua gelada para retirada do
excesso de DS superficial. A seguir, foram secas a temperatura ambiente. Apds

a secagem as microesferas perdem cerca de 90% do seu peso.

3.2.5.2. Determinag@io da massa de DS impregnada nas microesferas

Para determinar a massa de DS impregnada foi destruido 1g de
microesferas umidas e mantido sob agita¢do constante em 30 mL de metanol por
20 minutos. Em seguida a solucdo foi filtrada e lida em A 280nm. A
concentragdo de DS foi determinada através da curva de calibragdo previamente
feita em metanol. A partir disso, foi calculada a massa de DS impregnada em
MRE e MRG.
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3.2.6. Liberacdo in vitro de DS

Controle da liberagdo isolada de DS

A liberagdo de DS foi realizada com bateladas individuais de MRE e
MRG secas, que foram transferidas para sistemas contendo 50 mL de solugédo
tampdo (pH 1,2; 6,8 ¢ 9,0). A temperatura foi mantida constante em 37°C em
um banho termostatizado com agitag¢fio horizontal em 100 rpm. ® As bateladas
foram mantidas por 2 horas em pH 1,2; 4 horas em pH 6,8; 6 horas em pH 9,0,

totalizando 12 horas.

Controle da liberagdo seqiiencial de DS

Esta liberagéo foi realizada utilizando-se apenas uma batelada de MRE e
MRG secas, as quais foram transferidas pelos diferentes valores de pH,
simulando o TGI. Foram mantidas 2 horas no pH 1,2; transferidas para o pH 6,8,
mantidas durante 4 horas e finalmente transferida para o pH 9,0 onde ficaram
por 6 horas , totalizando 12 horas. A temperatura foi mantida constante em 37°C
em um banho termostatizado com agitagéo horizontal em 100 rpm.

Em ambos os casos, aliquotas de 1 mL foram retiradas, apos
homogeneizagdo do sistema reacional em intervalos de 1-hora. A cada aliquota
foi adicionado 2 ml. de metanol para a solubilizagdo do DS. A leitura foi
realizada por espectrofotometria em A,; 280nm e foi usado para cada pH sua

respectiva curva de calibragdo.
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3.2.6.2. Curvas de Calibragdo

As curvas de calibragdo utilizadas para a determinagdo das diferentes
concentragdes de DS e consequentemente da massa de DS liberada, foram feitas
em solugdo metanol-solugdo tampéo (2:1), utilizando-se sempre Az 280nm.

A absorbéncia foi plotada em fiingdo do tempo, obtendo-se as curvas de

calibragdo para cada pH.

3.2.6.3. Calculo da porcentagem de DS liberada

A partir da massa de DS liberada (mypeags), determinada pela
concentragdo dada pela leitura nas curvas de calibragdo previamente validadas, o

célculo da porcentagem de DS liberado em cada pH foi feito a partir da Equagéo

3.

m liberada

% DS liberada= ——————— %100 (Equagéo 3)

m impregnada
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3.2.7. Liberagio seqiiencial

Utilizando-se a Equagéo 3, obtém-se os valores da porcentagem de DS
liberado, mas neste caso, os valores do pH 6,8 deverdo ser somados ao Gitimo
valor do pH 1,2; assim como os valores de pH 9,0, somados ao Gltimo valor do

pH 6,8; pois este € um processo cumulativo.

3.2.8. Determinagio do grau de intumescimento (GI)

A determinagdo do grau de intumescimento foi realizada em solugdes
tampdes pH 1,2, pH 6,8, pH 8,0, pH 9,0 ¢ pH 9,77.

As microesferas secas em estufa foram inicialmente pesadas ¢ mantidas
nas solu¢des tampdes de pH, a 37°C, em intervalos de 5 minutos foram
retiradas, secas em papel filtro para retirar 0 excesso de 4dgua e pesadas
novamente. O grau de intumescimento de cada amostra no tempo t foi calculado

pela Equacéo 4.

GI=(Wt-Wo)/Wo (Equagdo 4)

onde Wt ¢ Wo sdo as amostras pesadas no tempo t e no estado seco,

respectivamente.
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3.2.9. Determinacdo do grau de reticulagio (GR)

O grau de reticulagdo foi realizado, pesando-se 1g de microesferas nédo
reticuladas umidas e 1g de microesferas reticuladas umidas (MRE ¢ MRGQG),
estas, a seguir, foram secas em estufa a 50°C e pesadas novamente. O grau de

reticulagdo foi calculado pela Equagéo 5.

GR =(m;-m;) /m; x 100 (Equagéo 5)

onde m, € m; sdo as massas das microesferas reticuladas secas e das

microesferas ndo reticuladas secas, respectivamente.

3.2.10. Microscopia Eletronica de Varredura

A morfologia interna ¢ externa das microesferas MRE ¢ MRG vazias e
impregnadas foi examinada através de micrografias realizadas no Microscopio
Eletronico de Varredura (MEV). As amostras foram secas em estufa a 50°C,
algumas foram seccionadas transversalmente, colocadas em estabes; recobertas
com ouro ¢ micrografadas ¢ analisadas através da microsonda de energia
dispersiva de raio- X - EDX. Foi analisado também o tamanho médio das
microesferas MRE ¢ MRG.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

O diclofenaco de s6dio ¢ um farmaco utilizado no tratamento inicial de
doengas reumadticas inflamatorias e degenerativas, bem como para o tratamento
de estados dolorosos causados por inflamagdo de origem ndo-reumaética. Sua
administracdo se da por via intramuscular € por via oral, tendo esta altima como
conseqiiéncia a passagem através do TGI por varios valores de pH. Assim,
procuramos, neste estudo nos aproximar das condigdes fisiologicas, em relagdo
ao pH, estudando a liberagdo do DS em solugdes tampdes simulando os diversos
valores fisioloégicos de pH. O sistema de liberagdo utilizado tem a quitosana
como membrana polimérica, por ser biodegradavel e conferir as caracteristicas

necessarias para o processo da liberagéo.

4.1. FORMACAO DAS MICROESFERAS

Neste trabalho, dois tipos de microesferas foram preparados pelo método
de separacdo de fases, via coacervagdo simples e seus resultados comparados
posteriormente.

Segundo este método, a formagdo das microesferas resulta de um
fendmeno de superficie e ocorre devido a interagdo entre a solugdo polimérica
(solugdo de quitosana) € um meio coagulante (solu¢do de hidroxido de sdédio
2mol/ L) que induz a separagdo de fases, precipitando a membrana polimérica.
A precipitagdo da quitosana cria uma fase coacervada rica em quitosana.

Ensaios utilizando microesferas formadas apenas com quitosana na
propor¢do 3% p/v, ficaram quebradicas € inadequadas para uma posterior

reticulagdo.
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As microesferas de quitosana reticuladas com epicloridrina (MRE) foram
preparadas a partir da mistura de quitosana-talco na proporgéo final de 4% de
QTS (p/v) € 0,5% de talco (p/v). A quitosana ¢ um biopolimero hidrofilico que,
devido a presenga dos grupos amino, ¢ solivel em solugdes acidas diluidas e
forma hidrogel com a agua. O talco ou silicato de magnésio é um excipiente
utilizado para evitar a agregacdo das microesferas. As microesferas formadas
sdo estruturas monoliticas esféricas ¢ apresentam tamanho médio 0,962 mm,
conforme pardmetros tais como: tamanho da agulha (método de producio),
viscosidade da solugdo polimérica, tempo ¢ velocidade de agitagéo.

As microesferas de quitosana reticuladas com glutaraldeido (MRG) foram
preparadas a partir de uma solugdo de quitosana 4% (p/v), 0,5% de talco ¢
0,03% de pdé de aluminio. O objetivo da utilizagcdo do pé de aluminio foi de
proporcionar maior porosidade & microesfera. As microesferas formadas sdo
menos esféricas, devido ao desprendimento de hidrogénio durante a formagéo e
apresentam tamanho médio 1,295 mm.

Uma anélise de microsonda de energia dispersiva de raio-X (EDX) das
microesferas MRG foi realizada para verificar se havia ou ndo a presenga de
aluminio residual nas MRG prontas para a liberagdo ¢ foi constatado que o
aluminio colocado no inicio para a formacgdio da microesfera ¢ totalmente
eliminado, seja pela reagdo com o NaOH, ou pelo processo de quelagdo com o
EDTA .
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42. ANALISE DA MORFOLOGIA DAS ESFERAS ATRAVES DA
MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDUTA (MEV)

Para a realizacdo das fotomicrografias, as microesferas inteiras ¢
secionadas ao meio foram revestidas por uma camada de ouro. A superficie e
morfologia externa e interna, com € sem DS das microesferas MRE e MRG sdo
mostradas nas FIG. 8,9,10e 11 .

Nas FIG. 8 e 9 sdo observadas morfologia externa de uma microesferas

reticuladas com epicloridrina.

AccY  Spol Magn  Del WD ] 500 um
Y hO bix it 112 Beads » epmciondnna

Figura 8 : Microscopia eletronica de varredura de uma microesfera

reticulada com epicloridrina e sem DS.
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Figura 9 : Microscopia eletronica de varredura de uma microesfera

MRE impregnada com DS.

Ao comparar a morfologia da parede externa de uma microesfera sem DS
impregnado (FIG. 8) com a da microesfera MRE impregnada com DS (FIG. 9),
¢ observado a aderéncia de particulas que sdo atribuidas ao DS, que no processo
de impregnacdo, adere e penetra na parede da esfera.

Neste caso, as microesferas apresentam uma distribui¢do uniforme do DS
através da matriz polimérica como uma dispersdo de particulas.

Nas FIG. 10 e 11 sfo observadas as morfologias de microesferas porosas

reticuladas com glutaraldeido.



',;..:xr Magn Det WD p—————— 500 m

K0x S 109 Beads + 4l

Figura 10 : Microscopia eletronica de varredura de uma
microesfera porosa obtida a partir do desprendimento de
hidrogénio durante a reagdo do p6 de aluminio com o
NaOH e posteriormente reticulada com glutaraldeido,

sem diclofenaco de sddio.

;
W0 - p—————————— 500 im

190 14 Beads + al + glutar + DS

Figura 11 : Microscopia eletronica de varredura de uma microesfera

porosa MRG impregnada com DS
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Comparativamente, as FIG. 10 e 11 mostram a presenga do DS apos a
impregnagdo das MRG.

A incorporacdo ou a impregnag¢do de farmacos em solugdo confere a
esfera uma homogeneidade da sua parede com seu encapsulado.®’ Outros
trabalhos incorporam seu encapsulado na forma solida obtendo assim,
aglomerados em determinadas regides, conferindo pequena homogeneidade da
parede da microesfera e desvantagem no processo de liberacdo.

A escolha de se impregnar as microesferas com DS em solugdo foi devido
ao fato da insolubilidade deste na solug¢do de quitosana. Caso fosse incorporado
o farmaco em solugdo, a viscosidade da solugdo de quitosana teria sido alterada.
Além disso, a solu¢do de DS-metanol para impregnacdo pode ser reutilizada,
poie ¢ estavel durante 15 dias a 5°C.*

Microesferas MRE € MRG permaneceram durante 24 horas em solugdo
de metanol-agua 2:1 e apos este periodo, fotomicrografias foram tiradas
mostrando que ndo ocorre nenhuma altera¢do nas esferas.

O processo de preparagdo produz microesferas esféricas e porosas que
variam conforme MRE e MRG. As microesferas MRE apresentam 6tima
esfericidade e menor porosidade enquanto que as MRG apresentam esfericidade
razoavel e alta porosidade, devido a liberagdo de hidrogénio durante a rea¢éo do
aluminio e NaOH e também pela cadeia do glutaraldeido ser maior que a da
epicloridrina, permitindo assim maior espago entre as cadeias de quitosana.

A FIG.12, mostra uma microcapsula formada durante o processo de
formagdo das microesferas através da liberagdo de hidrogénio que faz com que a
microesfera formada apresente um nucleo definido claramente resultando em
uma microcapsula. Dependendo da intensidade da liberagdo de hidrogénio tem-
se uma populagdo mista de microesferas e microcapsulas porosas de quitosana,

antes da reticulacdo.



4.3. GRAU DE RETICULACAO

As microesferas foram submetidas a um processo de reticulagdo, que
consiste no tratamento das esferas com epicloridrina, no caso das MRE ou
glutaraldeido, no caso das MRG, causando o endurecimento da parede e
diminui¢éo dos poros.

O tratamento com 4acido férmico na presenga de 4cido sulfiirico tem sido
realizado em cépsulas de gelatina © e em fibras * objetivando o aumento da
resisténcia através do endurecimento.

O efeito causado pelo tratamento quimico, no que se refere a porosidade,
foi bem evidenciado na seqiiéncia de fotomicrografias tiradas da segdo
transversal da microcapsula ndo reticulada, representada na FIG. 12 e reticulada

com glutaraldeido representada na FIG. 13.

Figura 12 : Microscopia eletronica de varredura da microcépsula

porosa de quitosana sem reticulagéo
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Figura 13: Microscopia eletronica de varredura da microesfera

formada apds reticulagdo com glutaraldeido

As microesferas de quitosana apenas, apresentaram homogeneidade
quanto a sua estrutura interna, ou seja, ndo houve a formagdo de microcapsulas.

Na FIG. 14 , a representagdo de uma microesfera secionada, mostra a
reticulagcdo com epicloridrina com compactagio da superficie externa e interna.
Em comparac¢do com a FIG. 13, apresenta poucos € pequenos poros e estrutura

polimérica compacta.

Figura 14 : Microscopia eletronica de varredura de uma microesfera

reticulada com epicloridrina
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O grau de reticulagdo foi calculado para ambas as microesferas conforme
o item 3.2.9., pagina 47.

Os resultados obtidos para MRE e MRG foram 25% e 64%,
respectivamente.

Os agentes reticulantes bifuncionais usados ligam-se em sitios reacionais
diferentes na quitosana. Isto €, o glutaraldeido liga-se a quitosana através dos

seus grupos aldeido com os grupos amino da quitosana. ( FIG.15)

CH,OH CHOH CH,OH CHOH

o o o o
-0~ oH OH O—\oH O—\oH O---
NH; NH, NH, NH,
o H
C—(CHp)s—C
(CHy)3 N
H o
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
o) o o o
~~O0—\oH OH O—\oH OH 0--=
I ok I e
CH CH
(CH2)3 (%Hz)a
CH ﬁH
N NH, NH;
—eco—{0H Y_o—(OH o—°H o—©OH o---
O 0 O 0
OH CH,OH
ke CH,OH CHOH

Figura 15. Representagdo da reticulagao da quitosana com glutaraldeido
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A epicloridrina se liga através dos atomos de carbono resultantes da
ruptura do anel epoxi e da remogéo do cloro com os grupos hidroxila do carbono

6 da quitosana, deixando assim, todos os grupos amino da quitosana livres.

(FIG. 16)
o8
OH \mg
CH?-O: CHzPO n
2 oH Mo +  cp—CHoHo 2R e
NH, "W pH 10 fpH—OH

n o fHe
CHxO
o)
OH \"‘o
NH, n

Figura 16: Representa¢do da reticulagdo da quitosana com

epicloridrina

4.4. GRAU DE INTUMESCIMENTO

O estudo do grau de intumescimento das microesferas MRE ¢ MRG foi
realizado conforme o item 3.2.8., pagina 46.

Fatores tais como o grau de reticulagdo e hidrofilicidade / hidrofobicidade
do polimero influenciam no grau de intumescimento e na sensibilidade ao pH,
isto é, na importancia da resposta as mudancas no pH. **

A TAB. 1 apresenta os valores obtidos para as microesferas MRE e MRG

no periodo total de 120 minutos em diferentes valores de pH.
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Tabela 1 : Grau de intumescimento das microesferas MRE e MRG variando pH

pH MRE MRG
1,2 3,02 1,10

6,8 1,68 0,466
8,0 0,631 0,377
9,0 0,651 0,783
9,77 0,791 0,734

As microesferas MRE incham, em meio acido, cerca de trés vezes mais
que as reticuladas com glutaraldeido, pois ha maior nimero de NH, disponivel.

Geralmente o processo de intumescimento em pH < 6 acarreta a
protonag¢do dos grupos amino no gel e processo de relaxamento da estrutura de
quitosana. Apesar da protonacdo necessitar de pouco tempo, o0 processo pode ser
muito mais complexo. Os grupos amino sdo protonados conduzindo a

dissociagdo das ligagdes de hidrogénio, as quais induzem ao intumescimento do
1 44,73

ge
Os GRAF. 1 e 2 sdo exemplos do efeito do grau de reticulacdo sobre o

intumescimento das microesferas em valores de pH diferentes.
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Observou-se que o maior grau de intumescimento ocorreu em pH 1,2 em
ambos 0s casos.

Isto reflete o efeito da natureza do agente reticulante sobre o grau de
intumescimento. A medida que o numero de grupos NH, livres ¢ maior para
MRE o namero de interagdes entre a agua e o suporte aumenta havendo um

maior intumescimento da esfera.

4.5. DETERMINACAO DA MASSA DE DS IMPREGNADO NAS
MICROESFERAS

Apds impregnagdo as microesferas foram tratadas como mencionado no
item 3.2.5.2., pagina 43.

As microesferas intumescidas foram colocadas em solu¢do metanol-agua
2:1 na presenga de DS para impregnacdo deste farmaco.

Os resultados obtidos da quantidade de massa impregnada de DS para
cada microesfera, foram 441 mg/ g seca para MRG e 200 mg / g seca para MRE.
Cerca de 90% do peso das microesferas imidas € perdido apds a secagem.

O dobro de valor obtido para a impregnacdo do DS nas microesferas
MRG em relagdo a impregna¢do nas microesferas MRE € devido,
provavelmente, a maior porosidade das microesferas MRG obtida pelo artificio
da liberagdo de hidrogénio na rea¢do do po de aluminio com o NaOH.

A influéncia da porosidade sobre a impregnagdo do DS em microesferas
de quitosana, obtida pelo artificio descrito anteriormente, foi confirmado em
experimentos de impregna¢do do DS em microesferas de quitosana (solugdo
inicial de 5% p/v) porosas e ndo porosas, ambas reticuladas com epicloridrina.
Sendo que, para as microesferas ndo porosas foi observado um valor de
impregnagdo de 170 mg / g seca enquanto para as microesferas porosas o valor

foi de 470 mg / g seca.
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A determinagdo da massa de DS foi realizada por leitura
espectrofotométrica UV.

Segundo Coérdova e colaboradores, métodos espectrofotométricos
oferecem vantagens praticas e significante economia frente a outros métodos.
Porém, em casos de prepara¢des farmacéuticas, que contém outros excipientes
além do DS, interferéncias significantes ocorrem. Assim, foi desenvolvido um
método mais sensivel e seletivo usando absor¢cdo UV de fase solida; para a
determinacdo do DS em véarios produtos comerciais, tais como tabletes, capsulas
e ampolas. E descrito como a fixagdo de DS em resina em pH 7,0 e a medida
direta da absorbancia na fase sélida a 281 e 400nm .*

A literatura destaca a contragdo do encapsulado, apds secagem no
processo de microesferas e microcapsulas, como um fendémeno de grande
importancia para a area farmacéutica, de forma que medicamentos em solugdes
podem ser convertidos em sélidos, evitando incompatibilidades e disfargando

e 60
odores desagradaveis .

4.6. LIBERACAO IN VITRO DO DICLOFENACO DE SODIO

Objetivando o estudo da liberagdo do DS impregnado em um meio
proximo do fisiolégico, o estudo foi realizado por controle da liberagdo isolada
do DS e controle da liberagdo seqiiencial do DS. Ambos em valores de pH

fisiologicos simulados, a 37°C.
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4.6.1. Controle da liberacio isolada de DS

O GRAF. 3 representa uma curva do processo de liberagdo do DS ,das
MRG nos valores de pH 1,2, 6,8 ¢ 9.0, no total de 12 horas. Os valores de

porcentagem de liberagdo do DS estdo relatados na TAB. 2.

Tabela 2. Valores da porcentagem de liberagdo isolada de DS das MRG

Tempo (horas) pH 1,2 (%) pH 6,8 (%) pH 9,0 (%)
0,33 0 - -
0,66 0 - -

1 0 - -
1,33 0 - -
1,66 0 - -

2 0 - -

3 - 8,4 -

4 - 10,4 -

5 - 14 -

6 - 13,7 -

7 - - 8,0
8 - - 10
9 - - 12,7
10 - - 13,7
11 - - 13,4

12 : : 14.3
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Grafico 3: Liberagao isolada de DS das MRG

Para as microesferas MRE, os mesmos procedimentos foram tomados. O
GRAF. 3 representa uma curva de liberagdo de DS nos valores de pH 1,2, 6,8 e
9,0 , totalizando 12 horas. Os valores de DS liberada estdo mencionados na
TAB. 3.
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Tabela 3. Valores da porcentagem de liberacdo isolada de DS das MRE

Tempo (horas) pH 1,2 (%) pH 6,8 (%) pH 9,0 (%)
0,33 0 - -
0,66 0 - -

1 0 - -
1,33 0 - -
1,66 0 - =
2 0 - -
3 - 22.5 -
4 - 33,1 -
5 - 29.7 -
6 = 34,4 -
7 - - 283
8 - - 33,1
9 - - 32,4
10 - - 31,8
11 - - 33,7
12 - - 30,4

40 - : :

_jm o -

o NN

= o]
J
0; bl " ® 1 ¥ T L 1 ¥ 1 L 1 ¥ ||
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Grafcio 4: Liberagdo isolada de DS das MRE
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A liberagdo isolada, em ambos os casos, ndo reflete a realidade
fisiologica, mas da a idéia da influéncia da natureza do agente reticulante € do
grau de intumescimento que MRE e MRG apresentam. Além desses dois
fatores, deve-se considerar as propriedades da droga, tais como tamanho, carga ¢
hidrofilicidade. Sendo assim, ocorre o intumescimento, facilitando a liberagéo
da droga, mas dependendo do meio. E bem exemplificado no meio 4cido (pH
1,2) onde para ambas microesferas ha o maior grau de intumescimento mas a
liberagdo ¢ zero.

O intumescimento inicial serve para facilitar a permeacdo do DS no meio
em que ele ¢ soluvel. Esta ¢ uma das vantagens do uso da quitosana como
suporte para a liberacdo do DS, pois ao chegar ao lugar de ag¢do da droga, o
veiculo ja esta pronto para a liberagéo.

Uma menor liberacdo em pH acido também foi observado no estudo da
liberagdo da teofilina a partir de microesferas de caseina em fluidos gastrico e

intestinal simulados, a pH 1,5 e pH 7,4, respectivamente .

4.6.2. Controle da liberagao seqiiencial de DS

Esta liberagdo foi realizada utilizando-se apenas uma batelada de MRE e
MRG secas, que foram transferidas pelos valores de pH 1,2, 6,8 ¢ 9,0.
O GRAF.5 mostra uma curva de liberagdo de DS para MRG .Os valores

obtidos no periodo total de 12 horas estdo listados na TAB. 4.
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Tabela 4. Valores da porcentagem de liberagdo seqtiencial de DS das MRG

Tempo (horas) pH 1,2 (%) pH 6,8 (%) pH 9,0 (%)
1 0 - -
2 0 - -
3 - 8,4 -
4 - 9,95 -
J - 12,7 -
6 - 13,7 -
7 - - 16,8
8 - . 18,5
9 - - 19,2
10 - - 20,3
11 - - 20,6
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Grafico 5: Liberagdo seqiiencial de Ds das MRG
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As microesferas MRE apresentam a curva de liberagdo sequiencial

representada no GRAF.6. Os valores obtidos estdo listados na TAB. 5.

Tabela 5.Valores da porcentagem de liberag¢do sequiencial de DS das MRE

Tempo (horas) pH 1,2 (%) pH 6,8 (%) pH 9.0 (%)
1 0 - -
2 0 - -
3 - 22,3 -
4 - 33,1 -
5 - 324 -
6 - 37,0 -
7 - - 38,9
8 - - 38,9
9 - - 38,8
10 - - 38,8
11 - - 38,7
12 - - 38,7

pH12 . pH 6.8 pH9.0

40 4

% liberacdo sequencial

Tempo ( horas)

Grafico 6: Liberagdo sequencial de DS das MRE
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A quantidade de DS foi calculada a partir da absorbéncia nos intervalos de
tempo de 1 hora. Através dos graficos obtidos pode-se observar que a liberagdo
para MRG ocorre até aproximadamente 10 horas e apos este tempo, a liberagédo
alcanga um platd.

Observando os graficos 5 e 6, verifica-se que quanto maior o nimero de
grupos NH; livres maior o intumescimento e a liberagdo de DS, pois 38,7% de
DS foi liberado de microesferas MRE e 20,5% das microesferas MRG apds 12
horas.

Apos este estudo in vitro € sugerido que as microesferas MRE oferecem
vantagens tanto na sua formagdo como na liberagdo do DS, pois o tempo de
preparo ¢ menor, sdo mais resistentes e a liberagdo € maior, quando comparada
com as microesferas MRG.

Microesferas de caseina reticuladas com glutaraldeido liberaram somente
20% de 5- fluoracil incorporada no suporte. A liberagdo ocorreu em tampéo
fosfato na auséncia de protease .*

A seqiiéncia de fotomicrografias apresenta as microesferas MRE e MRG
ap6s a liberagdo isolada nos diferentes valores de pH. (FIG. 17,18 e 19) e
(FIG.20, 21 e 22)

.0 5t s o l”%""’j_‘
Figura 17: Microscopia eletronica de varredura da microesfera

MRE ap6s 2 horas em pH 1,2
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Figura 18: Microscopia eletronica de varredura da microesfera MRE

apo6s 4 horas em pH 6,8

Figura 19 : Microscopia eletronica de varredura da microesfera MRE

apos 6 horas em pH 9,0
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A quitosana € um suporte catiénico com alta densidade de carga positiva.
Com materiais carregados negativamente, a quitosana interage fortemente
levando a uma neutralidade elétrica. A curva de titulagdo da quitosana nos
indica que esta possui um ponto de equivaléncia em pH ~ 6.3 .*!

Por outro lado, como o DS apresenta pKa de 4,0, estaria presente na
forma desprotonada, enquanto o suporte de quitosana estaria na forma protonada
neste pH, apresentando assim uma interagdo i06nica entre as espécies,
diminuindo a porcentagem de liberagdo do farmaco. Acima de pH 4,0, o suporte
estaria mais desprotonado, onde os grupos amino, NH,, da quitosana exerceriam
uma menor atragdo sobre o farmaco facilitando assim, a sua liberagdo.

A microesfera MRE apds 2 horas em pH 1,2 est4 representada na FIG. 20.

Figura 20: Microscopia eletronica de varredura da microesfera MRG

apos 2 horas em pH 1,2
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Figura 21: Microscopia eletronica de varredura da microesfera
MRG ap6s 4 horas em pH 6,8

Figura 22 : MEV da microesfera MRG ap6ds 6 horas em pH 9,0
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Nas FIG. 21 e 22, observa-se grande modificacdo da superficie externa,
com processo de erosdo da parede mais acentuado no pH 9,0, onde as
microesferas permaneceram mais tempo.

Comparando-se as FIG. 19 e 22, observa-se que ha diferenga em relacgdo a
parede externa, a microesfera MRG apresenta maior erosdo e modificagdo,
provavelmente por apresentar maior porosidade.

Por analise de microsonda de energia dispersiva (EDX), foi verificado a
presenca significativa de sédio e cloro na superficie da microesfera MRG em pH
1,2 , FIG. 23, porém foi observado que nfdo ocorre a liberagdo neste meio,
devido a atrac@o do DS pela quitosana e pela insolubilidade do farmaco em meio
acido.

EATEMPAYANESSA\22_04_99BEADS.spc
Label A: Beads + al + glutar + DS

1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00 9.00

Figura 23: Andlise por microsonda de energia dispersiva de raio-X,

presenga significativa de cloro e sodio nas microesferas MRG
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5. CONCLUSAO

De acordo com o0s objetivos propostos € a partir dos resultados
encontrados neste trabalho pode-se concluir que:

e a matéria-prima quitosana, com grau de desacetilacdo de 85%, obtida da
quitina proveniente da casca do camardo, mostra ser excelente constituinte
do veiculo para o processo de liberagdo do DS, tanto no que se refere a
produgdo das microesferas como na liberagéo controlada do farmaco;

e 0 processo de reticulacdo das microesferas com dois agentes reticulantes
diferentes, epicloridrina e glutaraldeido, permite a obtengdo de microesferas
mais resistentes € com variagdo no grau de reticulagdo € no grau de
intumescimento;

e microesferas MRG, com maior gfau de reticulagdo apresentam menor grau
de intumescimento;

e o perfil de liberagdo apresentado pelo DS frente a variagdo do pH e do
tempo, mostrou-se adequado pois a ingestdo oral do medicamento tem como
consequéncia a passagem deste por diferentes valores de pH no TGI;

e a menor liberagdo de DS, para ambas microesferas, em pH 1,2 ¢
significativa tendo em vista que o estdbmago apresenta este pH e é onde
ocorre a menor absor¢do do farmaco;

e a maior liberagdo do farmaco em pH intestinal simulado ¢ um resultado
significativo pois € neste pH que ocorre a maior absor¢do do farmaco;

e microesferas com maior grau de intumescimento liberam maior porcentagem
de DS; |

e microesferas MRE com maior grau de intumescimento apresentam maior
porcentagem de liberagdo de DS ap6s 12 horas em valores de pH fisioldgico

simulado;
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e microesferas MRG, com maior porosidade apresentam maior grau de
impregnacgao;

e o p6 de aluminio, utilizado na preparagdo das microesferas MRG, ¢ um
artificio eficaz na formacdo de poros € no conseqiiente aumento na
porcentagem de impregnacéo;

e as microesferas MRE apresentam menor tempo de preparagdo, maior grau de
intumescimento e apesar de obter menor porcentagem de impregnagéo, cerca
de 40% do DS impregnado € liberado, enquanto que as microesferas MRG
impregnam mais porém a liberagdo do DS ¢é aproximadamente 20% o que

sugere perda de farmaco.

De acordo com os resultados, as microesferas MRE e MRG, mostram-se

com boas perspectivas para a liberagdo controlada de farmacos.
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