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RESUMO

WITT, Elaine. P. Producdo de blendas poliméricas obtidas a partir de fécula de
mandioca e Alcool Polivinilico - PVA Cinética de liberagéo controlada de farmaco em
blendas de fécula de mandioca e Alcool Polivinilico — PVA para estudo cinético de
liberacdo controlada de farmaco. 2013. 59 f. Trabalho de Conclusdo de Curso
(Bacharelado em Quimica), Universidade Tecnologica Federal do Parana. Pato
Branco, 2013.

O amido pode ser encontrado facilmente na natureza por ser o segundo
polissacarideo mais abundante. O Alcool Polivinilico € um polimero biodegradavel
gue se mostrou eficaz em melhorar as propriedades fisicas de blendas poliméricas
com amido A utilizagdo das blendas por sua vez, vem sendo estudada e
desenvolvida com a intencdo de aplicacdo comercial, pois a busca por produtos
biodegradaveis e de baixo custo cresce a cada dia. Este trabalho teve como objetivo
a preparacao das blendas de fécula de mandioca/PVA (amido/PVA) nas propor¢cdes
60/40 m/m em trés concentracdes diferentes de amido (2%, 3% e 4%), em relacdo a
agua, preparadas pelo método casting com e sem a incorporacdo do N-(4-
hidroxifenil) etanamida. O intuito deste trabalho é analisar as propriedades de
barreira da blenda: absorcdo de agua a UR 100% com posterior determinacao do
coeficiente de difuséo (D), determinacgdo da transmissdo dos vapores de agua (TVA)
e taxa de permeabilidade a vapores de agua (TPVA) a UR 100% além de um estudo
do perfil de liberacdo do farmaco N-(4-hidroxifenil) etanamida na matriz polimérica.
As TVA e TPVA obtidas para as amostras sem a droga incorporada mostraram-se
maiores quando comparados com as blendas com a droga incorporada. Os testes
de absorcao permitiram a quantificacdo da agua absorvida e o coeficiente de difusdo
para as amostras, o qual pode-se notar que esta relacionado com a permeabilidade
das blendas, descrito no decorrer do trabalho. O teste de quantificacdo de farmaco
liberado mostrou que as blendas produzidas ndo servem para 0 propésito de
liberacdo controlada.

Palavras-chave: Matriz polimérica. Concentragdo. Permeabilidade. Difuséo.
Paracetamol.



ABSTRACTS

WITT, Elaine. P. Producdo de blendas poliméricas obtidas a partir de fécula de
mandioca e Alcool Polivinilico - PVA Cinética de liberacéo controlada de farmaco em
blendas de fécula de mandioca e Alcool Polivinilico — PVA para estudo cinético de
liberacdo controlada de farmaco. 2013. 59 f. Trabalho de Conclusdo de Curso
(Bacharelado em Quimica), Universidade Tecnolégica Federal do Parana. Pato
Branco, 2013.

Starch can be found easily in nature because it is the second most abundant
polysaccharide. Polyvinyl alcohol is a biodegradable polymer was effective in
improving the physical properties of the polymer blends The use of starch blends in
turn, has been studied and developed with the intention of commercial application
because the search for biodegradable products and low cost grows every day. This
study aimed to the preparation of blends of cassava starch / PVA (starch / PVA) in
proportions of 60/40 m / m at three different concentrations of starch (2%, 3% and
4%), in relation to water, prepared by casting method with and without the
incorporation of N-(4-hydroxyphenyl) ethanamide. The purpose of this paper is to
examine the barrier properties of the blend water absorption to 100% RH with
subsequent determination of the diffusion coefficient (D), determination of the
transmission of water vapor (TVA) and rate of water vapor permeability (WVTR) at
100% RH and a study of the release profile of the drug N-(4-hydroxyphenyl)
ethanamide in the polymer matrix. The TVA and WVTR obtained for samples without
the incorporated drug were higher when compared with the blends with the
incorporated drug. Absorption tests enabled the quantification of the absorbed water
and the diffusion coefficient for the samples, which can be noted that the permeability
is related to the blends described in this work. The test quantification of released
drug showed that the blends produced are not suitable for the purpose of release
control.

Keywords: Polymer matrix. Concentracion. Permeability. Diffusion. Paracetamol.
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1 INTRODUCAO

Os polimeros biodegradaveis possuem propriedades mecéanicas limitadas e
alto custo comparado com os outros polimeros. O amido por sua vez é uma excecao
quanto ao alto custo, pois além de ser o segundo polissacarideo mais abundante,
possui um custo relativamente baixo, tornando-o alvo de vérias pesquisas no meio
académico.

Para melhorar as propriedades mecanicas limitadas destes polimeros, utiliza-
a producédo de blendas também chamadas de blendas poliméricas, que € a mistura
fisica de dois ou mais polimeros sem que ocorra uma rea¢do quimica intencional
entre 0os componentes. O alcool polivinilico (PVA) € um exemplo de polimero
sintético derivado do petréleo porém biodegradavel que, sob condi¢cdes adequadas,
supera as deficiéncias mecanicas do amido, sendo eficiente na producdo de
blendas.

O PVA foi escolhido para formar uma blenda fécula de mandioca/PVA por
possuir aplicacdes no setor de liberacdo controlada de farmacos, devido a baixa
toxidade e biocompatibilidade, além de ser outro componente de alto custo quando
comparado com o amido e abundante.

Os polimeros sdo agentes versateis e promissores para exercer a funcao de
controlador da liberacdo de um farmaco, além de sustentar a acdo terapéutica ao
longo do tempo (LOPES, 2005). Para que ocorra a liberacdo de uma droga €&
necessario combinar a matriz polimérica com o agente ativo, sendo que é a partir
dessa matriz que ocorre liberagdo (PEREIRA, 2010).

O presente estudo pretende verificar a liberacdo do farmaco-modelo o N-(4-
hidroxifenil) etanamida, conhecido como paracetamol, incorporado as blendas. Este
farmaco, devido a sua ampla utilizacéo e baixo custo, possui caracteristicas fisicas e
quimicas bem definidas, e & comumente referenciado na literatura, o que ir4

possibilitar e facilitar a verificacédo do perfil de liberacdo deste na matriz polimérica.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Produzir e estudar blendas poliméricas obtidas a partir de Fécula de
mandioca e Alcool Polivinilico - PVA para imobilizagdo do N-(4-hidroxifenil)

etanamida.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Produzir blendas poliméricas com diferentes proporcées de amido/PVA,

e Selecionar a melhor proporcéo e desenvolve-la em diferentes concentracoes;

e Incorporar o N-(4-hidroxifenil) etanamida (paracetamol) como farmaco-modelo
nas blendas;

e Determinar a taxa de absorcdo de agua nos filmes e coeficiente de difuséo;

e Determinar a transmissao dos vapores de agua e taxa de permeabilidade aos
vapores de agua das blendas com e sem droga incorporada;

e Verificar a cinética de liberacdo do farmaco utilizado nas blendas;
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 POLIMEROS

A palavra polimero origina-se do grego poli (muitos) e mero (unidade de
repeticdo) (CANEVAROLO Jr., 2002). Sdo macromoléculas caracterizadas por seu
tamanho, estrutura quimica e intera¢des intra e intermoleculares. Possuem unidades
quimicas ligadas por covaléncia, repetidas regularmente ao longo da cadeia. A
quantidade de repeticdo do mondmero indica o grau de polimerizagcdo (MANO;
MENDES, 1999).

Segundo Canevarolo (2002), os polimeros podem ser divididos em trés
grandes classes: plasticos, borrachas e fibras. Os plasticos podem ainda ser
classificados em termoplasticos e termofixos.

As borrachas sdo materiais macromoleculares que, a temperatura ambiente,
exibem elasticidade em longa faixa. A fibra é um termo geral que designa um corpo
flexivel, cilindrico e com pequena sec¢éao transversal (MANO, 1999).

Nos ultimos 50 anos os polimeros provenientes do petréleo tém sido muito
utilizados e este sucesso se deve a sua versatilidade, propriedades mecénicas e
custo relativamente baixo, porém causam impacto ambiental como consequéncia da
grande quantidade de residuos lancados ao meio ambiente. Com o intuito de
minimizar problemas ambientais e atender as exigéncias do mercado, muito se tem
investido numa nova classe de polimeros, os biodegradaveis (PELLICANO et al,
2009).

Os polimeros biodegradaveis constituem um campo altamente emergente
(CHANDRA, RUSTGI, 1998), sao constituidos de materiais degradaveis, em que a
degradacéo resulta primariamente da acdo de microrganismos, tais como fungos,
bactérias e algas de ocorréncia natural, gerando diéxido de carbono, metano,
componentes celulares além de outros produtos. Sua sintese envolve, geralmente,
reacoes catalisadas por enzimas e reacdes de crescimento de cadeia a partir de
mondmeros ativados, que sao formados dentro das células por processos
metabdlicos complexos (FRANCHETTI e MARCONATO, 2006).

Podem ser classificados como naturais ou quimico-sintéticos. Os polimeros

naturais sdo formados na natureza (CHANDRA, 1998). Sao principalmente
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polissacarideos e proteinas, que recebem denominacdo especifica conforme sua
fonte, vegetal ou animal (MANO, MENDES, 1999). A sintese destes materiais
envolve processos metabdlicos complexos, jA que a mesma ocorre dentro das
células (CHANDRA, 1998).

Os polimeros industriais ou quimico-sintéticos mais importantes sé&o
componentes, base das formulacdes alimenticias, sendo todos de origem natural ou
natural modificada: amido, pectina, agar, alginato de sédio, gelatina, e os polimeros
oriundos da modificacdo quimica da celulose (MANO, MENDES, 1999).

Avérous (2004) propdem a seguinte classificacdo para 0s polimeros
biodegradaveis, conforme mostra a figura 1.

1 i I

e —— o — -

— . /Origem microbiologica™ / _ ) /" Originados por ™,
/ Oricern saricols '\ / { Origem biotecnoldgica ‘] ( derivados do )
S By \\ / AN pefroleo
(BIOMASSA) -
_[ Poli (hidroxi alcanoatos)
Polissacarideos Proteinas e Poli(capro lactona) (PCL)
(ex: amido, celulose) lipideos Polilactideos Pali (éster amida) (PEA)
(ex: caseina, colageno, ex: poli (acido latico), Pali (alcool vinilico) (PVA)
zeina) (PLA)

Figura 1 - Diversos tipos de Polimeros biodegradaveis segundo AVEROUS, 2004.
Os polimeros biodegradaveis podem ser empregados em induastrias de

embalagens, em setores agricolas e de liberacdo de farmacos, ja que estas
aplicacoes nao requerem uma alta resisténcia mecanica (MOHANTY, et al., 2002
apud TEIXEIRA, 2007). Atualmente, tém aplicagcdo importante em embalagem de
alimentos e sacolas plasticas, na agricultura, como mantas agricolas e na area
médica, como implantes reabsorviveis e liberacdo controlada de farmacos
(BASTIOLI, 2000).

A barreira para aceitagcdo destes materiais, como substitutos para o0s
tradicionais polimeros nao biodegradaveis, é o desempenho mecéanico limitado e o

alto custo destes biopolimeros, sendo o ultimo ocasionado pelo baixo volume de
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producdo e nao pelo custo do material bruto. Uma exce¢do a essa limitacdo é o
amido, pois este apresenta alta disponibilidade e renovabilidade (FALCONE, 2007).

3.2 FECULA DE MANDIOCA (AMIDO)

Fécula e amido s@o sinbnimos. Entretanto, costuma-se chamar de amido a
fracdo amilacea encontrada nos Orgdos aéreos, tais como graos e frutos, e de
fécula, a encontrada nas raizes e tubérculos. Nao existe diferenca de composicéo
qguimica, mas sim na origem do produto (CEREDA et al., 1994).

O Amido é o segundo polissacarideo mais abundante. Pode ser encontrado
em sementes, raizes e fibras de plantas. E a fonte de energia em termos de glicose,
mais abundante para os humanos (FERREIRA; ROCHA, 2009). Juntamente com a
celulose, constitui uma das maiores fontes de carboidratos (CORRADINI et al, 2007).

E armazenado nas plantas na forma de granulos e, as variacées de tamanho,
forma, associacbes e composicdo sao dependentes de sua origem botanica. Os
granulos dos amidos de cereais sdo normalmente pequenos e poliédricos (milho e
arroz), dos tubérculos séo elipticos (batata) e das leguminosas, ovoéides (lentilha). A
figura 2 mostra imagens da morfologia de granulos de diversos tipos de amido
(CORRADINI et al, 2007).

Figura 2 - Morfologia de diversos tipos de amido.
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Fonte: Embrapa, 2007.

O amido é composto basicamente de dois polissacarideos de D-glicose:
amilose e amilopectina. A diferenca entre estes dois polimeros estd no
encadeamento das unidades glicosidicas (FERREIRA; ROCHA, 2009).

A amilose é um polimero de cadeia linear e as ligacdes sdo do tipo a-(1—4’).
Na amilopectina ha uma ramificacdo na hidroxila do carbono 6 (C6), com uma
ligagdo a-(1—6’). Porém, as ligagdes a-(1—4’) continuam no polimero, conforme
ilustra a figura 3. A maioria dos seres vivos pode utilizar estes polissacarideos como
fonte energética, pois possuem enzimas a-amilases na saliva e no intestino, que
quebram a ligagdo a-(1—4’) entre as unidade de glicose (FERREIRA; ROCHA,
2009).

- H
%, | CH,OH Ligacao a-1.4"
sl T gag
N
2 \ e\ __H
Amilose HO ~—" on| ,?\ CH,0H
H o~ \™\\__——0
4,
s Sy
i O o™
%, | CH,OH
RSN O
A
= L, Ligagdo o-1,6
H oS~ S H
=) oH| A QuoH ;
H o~ \\__—0,
\ e\~ OH
; . HO -\ _— -
Amilopectina : H T OH |
“, | CHOH H o}
0\ _—9, S
NN
\ et ;—4_.‘ - H
HO~\ onT L CH o
R 0~ N O
) --——"J‘?r———l_‘ H
e OH |
H "

Figura 3 - Estrutura molecular do amido.
Fonte: LU et al., 2009.

O amido possui diferentes proporcbes de amilose e amilopectina,
dependendo da fonte de obtencéo, variando de cerca de 10-20% de amilose e 80-
90% de amilopectina (LU et al, 2009).

Além de hidrofilico, o amido é biodegradavel em uma grande variedade de
ambientes. Ele pode ser hidrolisado em glicose por microrganismos ou enzimas, €

entdo metabolizado em diéxido de carbono e 4gua (LU et al, 2009).
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O amido é praticamente insoluvel em agua fria apesar de sofrer certo grau
de inchamento. Tal insolubilidade do granulo é devida as fortes ligacdes de
hidrogénio que mantém as cadeias de amido unidas. Na presenca de agua e
aguecimento, sendo a temperatura de aquecimento variando conforme a origem
botanica do gréo, a agua € incorporada na estrutura do granulo e componentes mais
soluveis como a amilose, se dissociam e difundem-se para fora do granulo. Este
processo € conhecido como gelatinizagcdo, que tem como consequéncia a
diminuicdo da afinidade do polimero pela dgua, que depois secos resulta em filmes
estaveis e flexiveis (PENG, et al., 2007).

O amido pode ser obtido a partir de diversas fontes, como dito
anteriormente. Entre os varios amidos disponiveis, o amido de milho com 70% de
alta amilose tem sido muito utilizado em estudos visando obter formas farmacéuticas
de liberacdo prolongada (ONOFRE et al., 2009)

3.3 ALCOOL POLIVINILICO

O élcool polivinilico (PVA) é um polimero biodegradavel, cristalino e solavel
em Aagua. E utilizado por sua flexibilidade e boa capacidade de formar filmes com
excelentes propriedades mecéanicas (SREEDHAR et al., 2005). Também é
biodegradavel sob condicbes adequadas (TAKASU et al., 1999).

Ele apresenta uma estrutura relativamente simples com um grupo hidroxila

pendente, conforme a figura 4.

OH

Figura 4 - Representacdao do mondmero do polimero PVA. ]
Fonte: NETO, 2010.

As propriedades do PVA séao influenciadas pelo peso molecular e grau de
hidrolise (BRANNIGAN et al., 2007). O peso molecular é expresso geralmente em

termos da viscosidade da solucéo, e de acordo com os fabricantes, ao aumentar a
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viscosidade, aumenta-se a resisténcia do filme. O grau de hidrélise é expresso em
porcentagem de mols hidrolisados, e esta propriedade afeta a sensibilidade a agua
dos filmes, aumentando a resisténcia a agua, com o aumento do grau de hidrélise,
devido ao aumento das ligagdes de hidrogénio (GOMES, 2008).

O PVA é amplamente usado nas industrias alimenticias, farmacéuticas e
cosméticas, devido as suas propriedades de barreira contra umidade, oxigénio e
outros agentes externos E um excelente adesivo (SAXENA, 2004) altamente
resistente a solventes, Oleos e graxas; forma filmes claros, rigidos e com alta
resisténcia a tracdo e a abrasdo; atua como uma barreira ao oxigénio, sendo
superior a qualquer outro polimero, porém, deve ser protegido da umidade, a qual
aumenta a razao de transmissao de gases atraves dele (MARK, 1988).

Outra caracteristica que o torna um polimero de bastante interesse, € o fato
de que o PVA é um dos poucos polimeros sintéticos completamente biodegradaveis,
fazendo suas aplicagOes se estenderem para o setor de liberagdo controlada de

farmacos, gracas a sua baixa toxidade e biocompatibilidade (FARIA, et al., 2012).

3.4 BIOFILMES

Biofilmes séo filmes de fina espessura preparados a partir de materiais
bioldgicos, como polissacarideos, proteinas, lipidios e derivados (GROSSO et al,
2002). Podem ser filmes comestiveis ou ndo e atuar como coberturas ou
revestimentos de alimentos (SOBRAL, 2001).

Possuem varias aplicacdbes com propriedades funcionais, agindo como
barreira a elementos externos (migracdo de umidade, gordura e gases — O,, COy,),
protegendo produtos comerciais e aumentando a sua vida de prateleira, além de
oferecer uma integridade estrutural adicional aos alimentos, podendo reter
compostos aromaticos e carregar aditivos alimenticios ou componentes com
atividade antibacteriana ou antifiungica (GROSSO et al, 2002).

Os filmes obtidos a partir do amido sao hidrofilicos (FORSSELL et al, 2002)
e conhecidos por exibirem baixa permeabilidade ao vapor de agua, ao oxigénio e ao
CO, (SOBRAL, 2000). Ainda, segundo Garcia; et al. (1998), filmes hidrofilicos e
revestimentos possuem, sob certas condicdes de umidade relativa e temperatura,
uma boa barreira ao O, e ao CO;,, mas uma fraca barreira ao vapor de agua,

permitindo o movimento de vapor de agua através do filme.
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Segundo Mahmond e Savello (1992) e Cuq, et al. (1996), citados por Sobral
(2000) a espessura influencia as propriedades dos biofilmes, embora ndo seja
considerada em diversos estudos. O controle da espessura dos biofilmes é dificil,
sobretudo nos processos de producdo do tipo “casting”, devido a falta de
homogeneidade durante o processo de secagem. .

A espessura é definida como a distancia entre as duas superficies principais
do material. Conhecendo-se a espessura de um filme é possivel obter informacdes
sobre a resisténcia mecanica e as propriedades de barreira a gases e ao vapor de
agua do material. Por meio da determinacdo da espessura € possivel avaliar a
homogeneidade de um filme quanto a este parametro. Variagbes na espessura de
um material acarretam problemas no seu desempenho mecéanico e flutuacdes nas
propriedades de barreiras (SILVA, 2011).

Existem varias estratégias para melhorar as propriedades dos filmes. A
maioria dessas sdo modificacdes no pré-tratamento, onde as mudancas séo feitas
na solucao filmogénica. Os métodos mais comuns séo: a adicdo de plastificantes, a
reticulacdo e o uso de blendas (GOMES, 2005). Este trabalho relata a producéao de

blendas poliméricas com a utilizacao de fécula de mandioca e alcool polivinilico.

3.4.1 Blendas

Quando uma mistura fisica de dois ou mais polimeros € realizada, sem a
formacdo de reacdo quimica intencional entre seus componentes, obtém-se uma
mistura mecanica ou blenda polimérica (JACOB, 2006).

As blendas poliméricas podem apresentar varias vantagens em relacdo aos
seus componentes puros (LIMA, 2006). A producdo de blendas, formadas a partir
de polimeros biodegradaveis, tem a finalidade de melhorar propriedades fisicas,
quimicas e mecanicas, aumentar a taxa de biodegradacdo (ISHIAKU et al., 2002) e
reduzir o custo de obtencédo de um novo material, quando comparado com a sintese
de um novo polimero (LIMA, 2006).

As blendas poliméricas, do ponto de vista do desenvolvimento e aplicacdes
comerciais, representam um crescente segmento da tecnologia de polimeros. Desta

forma, a escolha de um par polimérico para a constituicdo de uma blenda deve
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obedecer aos critérios de custo, processabilidade e propriedades em questédo
(JACOB, 2006).

3.4.1.2 Blendas de Amido/PVA

As principais desvantagens de filmes a base de amido sao as propriedades
mecanicas particularmente pobres, geralmente devido a estrutura muito ramificada
da amilopectina, juntamente com sua hidrofilicidade intrinseca, atribuindo aplicacdes
somente a produtos que ndo requerem alta tensdo e alongamento na ruptura
(FOLLAIN et al, 2005).

Para superar esses inconvenientes e fazer produtos a base de amido
comercialmente aceitaveis, diversos autores investigaram a influéncia da adicdo de
longas cadeias de PVA em sistemas de amido, e assim mostraram uma boa
compatibilidade entre esses dois polimeros (GOMES, 2008; LEE et al, 2007,
FOLLAIN et al, 2005; IMAM et al, 2005; DAS et al, 2010; YUN et al, 2008).

Blendas com PVA sdo muito utilizadas com outros polimeros naturais pela
habilidade de formar filmes, além de outras propriedades, como solubilidade em
adgua, biodegradabilidade, propriedades de barreira ao oxigénio, resisténcia a
solventes e 6leos, inocuidade e ndo contaminacdo do meio ambiente (GOMES,
2008).

Tanto o amido, quanto o PVA, séo polimeros polares. Na figura 5, observa-
se 0 mecanismo da interacdo entre as moléculas de amido e o PVA proposto por
Siddaramaiah e Somashekar (2004).

HO—ECH,—CH (|H7—CHj—|CHa—CH] PVA
i OH OH
(”70“ CH70H (PLOH CH,OH
Q@@ >—© Amido
OH
/ i \
OH OH N

|HO~E(.‘Hz-—CI|3—ClIQ—CHZ—(‘HZ—CH: PVA
n

Figura 5 - Representacao da formacgéo de pontes de hidrogénio entre o amido e o alcool
polivinilico na blenda.
Fonte: SIDDARAMAIAH; SOMASHEKAR, 2004.
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3.5 FARMACO N-(4-HIDROXIFENIL) ETANAMIDA

O N-(4-hidroxifenil)  etanamida, conhecido por paracetamol, também
chamado pelos sindnimos: acetamida, N-(4-hidroxifenil), N-acetil-p-aminophenol, p-
acetamidofenol ou acetaminofen (OLIVEIRA, et al., 2009), € um farmaco
amplamente utilizado como analgésico e antipirético. Foi inicialmente utilizado na
Medicina em 1893 por Von Mering, mas sé se tornou popular a partir de 1949
quando foi reconhecido como principal metabdlito da acetanilida e da fenacetina
(PERONE, et al. 2005).

O nome quimico do paracetamol pela IUPAC é N-(4-Hidroxifenil) etanamida
sendo este, um pd branco cristalino, de férmula molecular CgHgNO,, inodoro,
ligeiramente hidrossolivel e com leve sabor amargo (KOROLKOVAS;
BURCKHALTER, 1988). Sua estrutura esta representada da figura 6.

HO

Figura 6 - Estrutura quimica do paracetamol. Fonte: Costa, 2009.

E um é&cido organico fraco (COSTA; LOBO, 2009), com pKa entre 9,0 e 9,5,
em solucdo aquosa saturada possui pH entre 5,3 e 6,5. E quimicamente estavel a
temperaturas inferiores a 45°C. A temperatura ambiente (25°C), uma parte de
paracetamol é solubilizada em setenta partes de agua, sendo que em agua gelada
essa relacéo se reduz, e em agua quente € levemente aumentada (MOFFAT, et al.,
1986).

A Farmacopéia Brasileira (2004), Farmacopeia Americana (The United
States Pharmacopeia — USP XXI, 1985) e a Associacdo dos Quimicos Analiticos
Oficiais (Association of Official Analytical Chemists — AOAC, 1984), recomendam
como método para quantificagdo de Paracetamol a Espectrofotometria de Absorgcéo
Molecular na regido do Ultravioleta (COSTA, 2009). Isso é possivel, pois os elétrons
do anel benzénico da molécula de Paracetamol, juntamente com os elétrons 1 dos

grupos substituintes do mesmo, realizam uma transicdo eletrbnica para orbitais
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desocupados de maior energia potencial quando expostos a radiacao ultravioleta
(Adaptado de PAVIA et al, 2010).

3.6 SISTEMA DE LIBERACAO CONTROLADA DE FARMACO

A administracdo de formas farmacéuticas de liberagdo convencional ou
imediata resulta em variagdes consideraveis da concentracdo do farmaco no plasma
sanguineo (LIMA, 2006), que ndo contempla a faixa terapéutica, reduzindo o tempo
de acdo do medicamento, além da possibilidade de ndo haver colaboracdo do
paciente em funcdo das inUmeras doses a serem administradas ao longo do
tratamento (RODRIGUES; SILVA, 2005).

O sistema de liberagdo mantém os niveis da droga no corpo humano no
nivel efetivo de atuagdo, entre o nivel toxico e de ineficiéncia, aumentando a
eficiéncia do agente bioativo. A aplicacdo do agente é realizada diretamente no sitio
de acdo, produzindo altas concentracdes localizadas, evitando efeitos colaterais
sistémicos, além de reduzir o numero de vezes que € necessario administrar a
droga, aumentando o conforto do paciente e a eficacia do tratamento (PEREIRA,
2010, p. 11; OGAWA; PLEPIS, 2002). O grafico da figura 7 mostra a comparacao

entre a liberacdo convencional do farmaco no organismo e a administracdo

controlada.
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Figura 7 - Comparacdo esquematica das variagGes de concentracdo de um farmaco administrado (a) por
métodos convencionais e (b) sistema de liberacdo controlada, sendo A = administracdes do farmaco.
Fonte: LIMA, 2006.
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A ideia de liberacdo controlada de substéncias biologicamente ativas ja €
utilizada desde a década de 50 (OGAWA,; PLEPIS, 2002), com o desenvolvimento
de materiais de natureza lipidica, inorganica, e polimérica como suportes de SLC
(Sistema de Liberacdo Controlada). Destes, os materiais poliméricos sdo, sem
davida, os mais investigados (COIMBRA, 2010).

Um dos métodos mais simples de obter um sistema de liberacdo controlada
de um agente ativo é mistura-lo fisicamente com um agente polimérico. Devido a
essa imobilizacdo ou incorporacdo do farmaco no polimero, sua disponibilidade para
0 sistema biologico diminui em relacdo ao seu estado livre. Para que ocorra
liberacdo desse farmaco é necessério que o polimero ou o farmaco se dissolvam, ou
que o principio ativo possa difundir através da matriz. Em ambos os casos, a
liberacdo do farmaco para o meio externo ocorre nhum periodo de tempo maior
quando comparado ao uso do farmaco livre (LIMA, 2006).

Polimeros sintéticos ou naturais, possuem grandes aplica¢cdes em SLC. Para
tanto, € necessario que estes e 0s seus produtos de degradacdo ndo sejam toxicos,
além de apresentarem uma boa biocompatibilidade, pelo menos nos tecidos com
que vao ter contato direto (COIMBRA, 2010).

Devido a sua semelhanca com a matriz extracelular nas propriedades do
corpo humano, os polimeros de origem natural, com foco especial em
polissacarideos e proteinas sdo bastante estudados em aplicacdes biologicas de
sistemas de liberacéo controlada (MANSOUR et al, 2010).

3.7 ESTUDO FiSICO-QUIMICO DOS FILMES

3.7.1 Taxa de absorcéo de vapores de agua

Uma das maiores limitagcdes na aplicacdo dos materiais preparados a partir
do amido € a sua tendéncia natural a absorver agua, o que limita seu uso (JACOB,
2006), pois a agua pode interferir nas propriedades mecanicas e promover
instabilidade dimensional dos filmes. Os filmes elaborados a partir de
polissacarideos ou proteinas ndo possuem boas propriedades mecéanicas, porém
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sdo sensiveis a umidade e apresentam coeficiente de permeabilidade ao vapor
d’agua (GUILBERT; BIQUET, 1989).
A elevada taxa de transmisséo de vapores de agua em biofilmes representa
uma das principais desvantagens quando a aplicacéo € externa (MARQUES, 2005),
por essa razao utiliza-se adi¢do de polimeros hidrofébicos na composicéo do filme.
A taxa de absorcdo dos vapores de agua através do filme é determinada
através da equacdo 1, Onde M; é a massa de agua absorvida pelo filme, M.. é a
massa de agua maxima (até massa constante) absorvida, t € o tempo, k é a
constante de absorcao caracteristica do sistema, e n € 0 expoente que caracteriza o
mecanismo cinético de absor¢ao.
2 e
M, 1)
Segundo Corradini et al., 2008, além da taxa de absorcdo é possivel avaliar
a agua absorvida (AA) pelo filme, basta utilizar a equacéo 2, onde Mo € a massa dos
filmes secos.
(Mt = M0) 100

AA (%) = Mo 2

3.7.2 Coeficiente de Difusao

A difusé@o é a migracdo das moléculas neutras e dos ions na auséncia de um
campo elétrico aplicado. Devido a formagédo de uma forga termodindmica causada
por um gradiente de concentracdo, as moléculas e ions migram de um local mais
concentrado para um de menor concentracdo. Essa forca representa a tendéncia
espontanea das moléculas se dispersarem devido a Segunda Lei da Termodinamica
e de tentarem atingir a configuracdo de entropia maxima (ATKINS; DE PAULA,
2006).

O coeficiente de difusdo D corresponde a capacidade de uma substancia
(como por exemplo, agua) se difundir pelo material, sendo esta capacidade
dependente das propriedades como transi¢cOes vitreas e do grau de cristalinidade,
pois estas afetam o volume livre do material e, portanto, a mobilidade molecular
(MATHEW:; DUFRESNE 2002 apud JACOB, 2006).
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Em polimeros, a difusdo ocorre entre as cadeias poliméricas e esta sera
mais rapida quanto menor for a espécie que se difunde pelo polimero, ou quanto
maiores forem os espacos entre as cadeias (VERGNAUD, 1991).

Ha casos em que a lei de Fick ndo descreve perfeitamente a difusdo de
algumas substancias em polimeros. Isso € verificado especialmente quando a
substancia penetrante provoca um grande aumento de volume, resultando em
mudancas na configuracdo do polimero. A medida que o solvente penetra na matriz
polimérica, a mesma passa de um estado configuracional emaranhado para um
estado onde as cadeias se dispde na forma helicoidal, caracteristico de polimeros
em soluc¢des mais diluidas. Esse processo é controlado pela cinética de relaxamento
das cadeias poliméricas e ndo pela lei de Fick (COELHO, 2007).

Quando a difusdo do solvente para o interior da matriz ocorrer por
relaxamento das cadeias que compdem a rede, chama-se de comportamento néo-
Fickiano. Em adi¢do, o transporte massico é chamado de an6malo quando o
processo de difusdo € governado, ao mesmo tempo pela difusdo e pela relaxacéo
das cadeias do filme polimérico (MATTOSO et al, 2009).

De acordo com o valor do expoente n, encontrado na equacao 1, pode-se
caracterizar a difusdo no sistema como difusdo Fickiana (n=0,5), difusdo néao-
Fickiana (n =1,0) e difusdo anémala (0,5< n< 1,0) (MARQUES, 2005, p. 85).

3.7.2.1 Determinacédo do Coeficiente de Difusdo M; - Mo/ Mw

A determinacdo da difusdo de uma determinada massa de agua em uma
area (L) em funcéo do tempo t pode ser determinada através da equacéo 5, onde D
€ o coeficiente de difusdo (MARQUES, 2005). Esta equagcdo é uma equacao
simplificada proposta por Vergnaud, somente valida para valores de (M; - Mg)/M.. <
0,5, com erro de 0,1% (VERGNAUD, 1991).
My —M, _

2 D
L "1 j; vt (5)

Um gréfico de (M; - Mo )/M. em funcéo de vt é construido para os diversos
dados obtidos em funcao de t (sempre utilizando os valores de (M; - Mg)/M. <0,5). O
coeficiente de difusdo é calculado a partir do coeficiente angular (a) da reta obtida
nesse grafico — equacgédo 6. (MARQUES, 2005; JACOB, 2006)
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D a’m
4 (6)

3.7.3 Estudo Cinético de Liberacéo da Droga

O farmaco, ao ser administrado, deve ser liberado no organismo sob
influéncia do meio biolégico de aplicacdo, sendo assim o estudo da cinética de
liberacdo do mesmo é constituido pelo conjunto de fenbmenos compreendidos entre
a administracdo do medicamento e a absorcdo propriamente dita, pois estes
determinam a intensidade e a velocidade com que ocorre a entrada da substancia
ativa no organismo (BARCELLOS, 2010).

Através da equacdo 7 pode ser determinada a absorbancia, em um
espectrofotometro no comprimento de onda de 243 nm,

A= ¢eb.c (7)
onde A é a absorbancia; € é a absortividade molar do paracetamol; b € a distancia
atravessada pelo feixe de luz; e ¢ é a concentragdo do analito, desta forma a
qguantificacdo de paracetamol liberada pela blenda quando em contato com a
solucdo tampao € calculada a partir dos limites inferior e superior de absorcéo

obtidos experimentalmente.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 PREPARO DAS SOLUCOES

4.1.1 Solucdo Tampéao Fosfato pH 7,4

A solucao tamponada pH 7,4 foi adaptada de Lima (2006), sendo preparada
com a adicao de 0,4g de NaCl, 0,1g de KClI, 0,72 g de Na,HPO,4.7H,0 e 0,12g de
KH,PO4 em 500 mL de agua deionizada.

4.2 PREPARACAO DAS BLENDAS DE AMIDO E ALCOOL POLI VINILICO

4.2.1 Analise preliminar da propor¢do Amido/PVA

As blendas foram preparadas seguindo metodologia descrita por Lima
(2006) e Marques (2005) com algumas adaptacoes.

Os filmes foram preparados em agua destilada, nas concentracdes de 2%,
3% e 4% de amido/PVA. A quantidade de amido/PVA utilizada em cada
concentracéo foi respectivamente 0/100; 20/80; 40/60; 50/50; 60/40; 80/20 e 100/0.

A tabela 1 mostra a massa utilizada para cada concentracéo.

Tabela 1 - Quantidades de amido e PVA utilizadas na producéo dos filmes nas concentracdes
de 2%, 3% e 4%.

Concentragéo 2% Concentragéo 3% Concentragéo 4%
Amido (g) PVA (9) Amido (g) PVA (9) Amido (g) PVA (9)
2,0 0,0 3,0 0,0 4,0 0,0
1,6 0,4 2,4 0,6 3,2 0,8
1,2 0,8 1,8 1,2 2,4 1,6
1,0 1,0 1,5 15 2,0 2,0
0,8 1,2 1,2 1,8 1,6 2,4
0,4 1,6 0,6 2,4 0,8 3.2
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0,0 2,0 0,0 3,0 0,0 4,0

Para o preparo das blendas, dissolveu-se as massas separadamente em 50
mL de agua destilada e aqueceu-se até 90°C por 1 hora. Em seguida misturou-se o
volume de solucdo de amido no PVA, agitou-se durante aproximadamente 1 hora,
para tornar a blenda mais homogenia possivel. As mesmas foram vertidas em placas
e levadas para capela de exaustdo, onde permaneceram por 48 horas para que toda
agua fosse evaporada e o filme fosse efetivamente produzido. Essa foi uma analise
preliminar com o intuito de avaliar qual concentracdo era ideal para proceder o0s
estudos.

Devido ao grande numero de blendas produzidas, fez-se necessério
escolher a melhor proporcdo Amido/PVA em que a blenda apresentaria
caracteristicas como; melhor homogeneidade e facilidade de retirada das placas
sem que as mesmas se quebrassem. Sendo assim, observou-se que a terceira
proporcao, destacada na tabela 1, foi a que apresentou melhor caracteristica para as

concentracfes de amido 2%, 3% e 4%.

4.2.2 Preparacdao e Incorporacdo do Farmaco nas Blendas

As blendas foram preparadas seguindo metodologia descrita por Lima
(2006) e Marques (2005) com algumas adaptacoes ja descritas no topico 4.2.1.

Incorporou-se o farmaco em pé na blenda, quando a mesma estava a uma
temperatura de 30°C, com uma concentragdo de 5 mg/mL em relacdo ao volume
final de solugcdo da blenda (100 mL). Manteve-se sob agitacdo constante durante
aproximadamente 1 hora Em seguida 50 mL da solucao foi vertida em placas e
levada para secagem em capela de exaustao. Na figura 8 é possivel observar como
foi feita a dissolucdo do amido e do PVA para producédo da blenda e a Tabela 2
resume as propor¢cdes de Amido/PVA utilizados na presenca e auséncia de

paracetamol.



Figura 8 - (A) Dissolucdo de Amido e PVA em constante agitacdo e temperatura. (B) Blenda de
Amido/PVA com Farmaco modelo — Paracetamol.

Tabela 2 - Composicdo das Blendas de Amido/PVA com incorporagdo do Paracetamol.

Concentracéo Paracetamol Propor¢édo 60 % amido e 40 % PVA
Amido (g) PVA (9)
2% N&o 1,2 0,8
3% N&o 1.8 1,2
4% N&o 2,4 1,6
2% Sim 1,2 0,8
3% Sim 1.8 1,2
4% Sim 2,4 1,6

4.2.3 Espessura das blendas

Apos a retirada dos filmes das placas, a espessura dos mesmos foi medida
com a utilizagdo de um micrdbmetro da marca Insize IP65 Eletronic Outside
micrometer, com uma resolu¢do de 0,001 mm. A figura 9 mostra as placas e as

diferentes areas para medida da espessura do filme, sendo que as medidas foram

feitas em triplicata.
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Figura 9 - Regides de medida da espessura dos filmes.

Segundo Lima (2006) os filmes devem possuir uma espessura
suficientemente fina para que a difusdo molecular seja considerada exclusivamente

unidimensional.

4.3 TESTE DE PERMEABILIDADE A VAPORES DE AGUA

O teste de permeabilidade a vapores de &gua foi determinado
gravimetricamente, segundo a metodologia descrita por Martin-Polo (1992 apud
MARQUES, 2005).

A &rea da blenda utilizada para realizacdo deste teste foi de 4 cm?. Os filmes
foram cortados e secos em estufa. Aqueles que possuiam o paracetamol
incorporado, foram secos a uma temperatura de 35°C pois temperatura elevadas
podem prejudicar a estrutura do paracetamol e as blendas sem paracetamol a uma
temperatura de 75°C, ambos por um tempo de aproximadamente 12 horas.

Em seguida a blenda seca foi acoplada a um sistema vedado que continha
em seu interior silica também seca (UR 0%). Posteriormente este sistema foi levado
a uma balanca analitica previamente ambientada com agua destilada UR 100%. A

massa foi medida a cada 2 minutos.



35

UR1

Agua destilada

Balanca analitica

Figura 10 - Representacédo do sistema utilizado na determinagé&o
de permeabilidade ao vapor de agua.
Fonte: Gomes, 2008.

Com os valores obtidos pode-se calcular a transmissédo de vapores de agua

AW
(TVA) utilizando a equacéo 8, onde At € a quantidade de umidade absorvida pela

silica em funcado do tempo, em (g.s) de transferéncia e A é a area (m?) da blenda.

AW
At. A (8)

TVA =

A taxa de permeabilidade a vapores de agua (TPVA) pode ser calculada
segundo a Equacéo 9, na qual | é a espessura do filme (em metros), e pl e p2 sao
as pressdes de vapor da agua no lado superior e inferior do filme dadas em Pascal
(MARQUES, 2005). Os valores referentes a pl e p2 variaram com a temperatura no

dia da analise de cada amostra.

(r1-p2) 9)
4.4 TAXA DE ABSORCAO DE AGUA E COEFICIENTE DE DIFUSAO

As analises da taxa de absorcdo de agua e determinacédo do coeficiente de
difusdo do material foram adaptadas das metodologias utilizadas por Marques
(2005) e Lima (2006), com algumas modificacdes. Os estudos foram aplicados para

as blendas com e sem paracetamol.
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Os filmes foram cortados com uma area de 4 cm? e secos em estufa.
Aqueles que possuiam o paracetamol incorporado, foram secos a uma temperatura
de 35°C e as blendas sem paracetamol a uma temperatura de 75°C, ambos por um
tempo de aproximadamente 12 horas.

Posteriormente foram levados para um dessecador, contendo em seu
interior silica gel como um agente dessecante, onde permaneceram por 6 horas, e
apos foi medida a massa de filme seco (Mo). O mesmo foi levado para a balanca
analitica, previamente ambientada com agua destilada por 12 horas. Em intervalos
de tempo de 2 minutos o filme teve sua massa mensurada (Mt) até massa constante
(Mx). Deve-se levar em consideragdo que a massa constante Moo é considerada
aguela que permaneceu estabilizada por pelo menos 6 minutos seguidos, ja que
devido a caracteristica hidrofilica da blenda a mesma tende absorver dgua por varios
dias, até ter sua massa totalmente constate.

A figura 11 mostra o esquema montado dentro da balanca analitica para
determinacdo da taxa de absorcdo de agua e coeficiente de difusdo, este obtido
através da equacéo 5, descrita no item 5.4. As equacdes (1) e (2) descritas no item
3.7.1 foram utilizadas para calcular a absorcao de agua.
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Figura 11 - Balanca analitica saturada com &gua destilada para analise da taxa de Absorcdo de agua e
coeficiente de difuséo.

4.5 ESTUDO CINETICO DE LIBERACAO DO FARMACO

O estudo da cinética de liberacdo da droga foi realizado conforme a
metodologia descrita por Lima, 2006.

Os filmes com paracetamol foram cortados com uma area de 2 cm?, levados
a uma estufa e secos a 35 °C por aproximadamente 12 horas. Foram colocados em
recipientes de vidros vedados, juntamente com 100 mL de solucao tampéao, pH 7,4,
os quais foram agitados em banho termostatizado, 20 °C e agitacao.

A cada 1 minuto foi retirado uma aliquota de 5 mL da solucdo dos
recipientes e adicionado mesmo volume de solucdo tampéo pH 7,4. As aliquotas
retiradas foram levadas ao espectrofotbmetro para encontrar a absorbancia a partir
da equacao 7, referente a lei de Lambert-Beer, foi possivel calcular a concentracao

do farmaco liberado pela matriz polimérica.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES
5.1 BLENDAS AMIDO/PVA

Através do teste preliminar como descreve a metodologia no item 4.2 deste
trabalho,observou-se que a propor¢do amido/PVA 60/40, para as trés concentracdes
de amido (2%, 3% e 4%), foi a que apresentou aparéncia mais homogénea. Os
filmes produzidos ndo apresentaram formacdo de bolhas de ar ou superficie
irregular, além de ndo ter ficado quebradico, facilitando destaca-lo da placa. Os
filmes com proporgdo de amido superior a 60% romperam com mais facilidade. Ja os
filmes com quantidade de amido inferior a 40% néo apresentaram homogeneidade
entre o amido e o PVA. Na producao dos filmes com a incorporacéo do paracetamol,
utilizou-se as propor¢cdoes em massa de amido/PVA (60/40), para as trés
concentracdes de amido como descrito acima.

Em seu trabalho com producdo de blenda polimérica, Lima (2006) utilizou
um tempo de agitacdo de 24 horas. Devido a quantidade de amostras, o curto tempo
para producdo e analise das mesmas, o tempo de agitacdo neste trabalho foi menor,
porém suficiente para que o paracetamol incorporado na matriz ficasse com
distribuicdo homogénea, como mostra a Figura 12 (a) tempo de agitacdo de 1 hora
apos incorporacao do farmaco e na Figura 12 (b) com um tempo de agitacdo de 30
minutos apos incorporacao, neste por sua vez notou-se que o paracetamol ndo ficou

homogéneo, ficando na superficie da blenda.
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Figura 12- (A) Blendas de concentracdo 4% sem paracetamol e com o paracetamol incorporado por 1
hora de agitacdo (B) Blenda amido/PVA com paracetamol incorporado por 30 minutos de agitacao.

5.1.1 Espessura das Blendas

A Tabela 3 apresenta a média dos resultados da espessura de trés regides
do filme, representados na figura 9. As amostras, para realizagdo dos ensaios, foram

tiradas da regido 1 do filme.

Tabela 3 - Espessura dos filmes com paracetamol e sem paracetamol nas regifes
demonstradas na figura 9.

Concentragéo Regido 1 Regiéo 2 Regido 3
da blenda Com/ Sem farmaco Com/ Sem farmaco Com/ Sem farmaco
2% 0,192 /0,102 0,134 /0,065 0,085/ 0,030
3% 0,166 /0,113 0,125/0,070 0,065/ 0,033
4% 0,125/0,115 0,105/ 0,092 0,066 /0,035

Observa-se que na regido 1, as bordas da placa, apresentaram maior
espessura, devido a irregularidade da mesma, pois € onde fica a maior quantidade
de solucgéo filmogénica.

Nota-se também que as blendas com o farmaco incorporado possuem uma
espessura maior que a blenda sem o farmaco, isso ocorre devido a maior

guantidade de solidos incorporado na matriz polimérica.
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A diminuigéo da espessura em funcdo da concentragao deve-se a distancia
de separacdo entre as particulas que as constituem. Segundo Ortega, et al., (1999)
em uma suspensao, admite-se que uma parcela da agua presente, seja utilizada
para recobrir a superficie das particulas e ocupar os intersticios entre elas, e a
parcela restante fica disponivel para promover a separacdo entre as particulas.
Assim, tal separagdo causa o0 aumento da espessura nas blendas de menor
concentracao.

Ainda, segundo Sobral (1999), nos processos de producédo do tipo casting,
onde ocorre a secagem por evaporacao de solvente, o controle da espessura dos
filmes se torna mais dificil quando se trabalha com solucédo filmogénica viscosa,

devido a dificuldade de espalhar esse material.

5.2 PERMEABILIDADE

5.2.1 Permeabilidade aos vapores de agua para as blendas amido/PVA

Primeiramente o teste foi feito com as blendas sem a incorporagédo do (4-
hidroxifenil)etanamida (paracetamol), com uma espessura que variou com a
concentracdo de amido/PVA das amostras da regido 1 representados na tabela 3 do
item 5.1.1 deste trabalho e uma area de 4 cm?.

Os resultados obtidos no laboratério foram utilizados para plotar o grafico da
Figura 13, que mostra as curvas que representam o ganho de agua em funcéo do

tempo de analise, para as trés concentracdes analisadas.
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Figura 13 - Ganho de &gua da silica em teste de permeabilidade para filmes sem incorporagdo do
farmaco.

A amostra com concentracdo 2% de amido ganhou agua por 50 minutos
apresentando uma cinética mais lenta que as outras amostras. Contudo, a amostra
3% ganhou massa de agua por 98 minutos e maior a cada 2 minutos, quando
comparado com a amostra de concentracdo 4% que ganhou massa por 80 minutos.
Acredita-se que o0 aumento da absorcéo de agua, para as maiores concentracées de
amido/PVA esta relacionado com o aumento das porcdes hidrofilicas da blenda,
consequentemente aumentando a capacidade de absorcdo de agua.

As curvas de maior concentracdo de amido (3% e 4%) mostraram-se mais
lineares, com uma boa adequacéao a linha de tendéncia, com um valor respectivo de
R? igual a 0,9954 e 0,9945. A amostra com menor concentracéo (2%) apresentou
um R? igual & 0,9718, devido a dispersdo dos pontos experimentais.

A Figura 14 apresenta o grafico do ganho de agua em funcéo do tempo para

as blendas com incorporacéo do farmaco.
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Figura 14 - Absorcdo de agua pela silica em funcdo do tempo para as blendas com
incorporacgdo do farmaco.

Os filmes de concentracdo 2% e 3% absorveram agua por 98 minutos
enquanto o de concentracdo 4% levou aproximadamente o dobro de tempo, 192
minutos. As curvas de ganho de agua em funcdo do tempo para as blendas
mostraram—se lineares e com um R?de 0,9878 para a amostra 2%, de 0,9695 para a
amostra de 3% e de 0,9991 para a amostra 4%.

Ao incorporar o farmaco na matriz polimérica pode-se notar uma diminuicédo
na absorcdo de agua para todas as amostras quando comparado com as amostras
sem a droga incorporada. Segundo Moffat et al (1989), ja citado anteriormente, uma
parte do paracetamol é solubilizada em setenta partes de agua a temperatura
ambiente. Assim, nota-se que a baixa solubilidade do mesmo, justifica a diminui¢cao
da cinética de absorcéo para as blendas com o farmaco quando comparadas com as
gue néo tinham o farmaco incorporado.

A partir dos resultados obtidos neste experimento pode-se ainda, calcular a
Transmissédo de vapores de agua (TVA) e a Taxa de permeabilidade a vapores de
agua (TPVA) das blendas, com o auxilio das equacgfes 7 e 8 e estdo apresentados

na Tabela 4.

Tabela 4 - Resultados do teste de permeabilidade em blendas com e sem farmaco imobilizado.

Resultados de espessura, coeficiente de correlacdo, TVA e TPVA, obtidos nos
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testes de permeabilidade em filmes 60/40 (%m/m) amido/PVA

Amostras sem paracetamol Amostras com paracetamol
L R? TVA TPVA L R? TVA TPVA
%  (mm) (@m?s?) (gm*s™Pa’)  (mm) (@m?2s™ (g.mtstpa?)

2  0,0192 0,9647 1,25x10%  2,40x10™° 0,0112 0,9878 7,02x10°  7,89x10™
3 0,0166 0,9954 5,79x10°  9,64x10™ 0,0113 0,9695 7,40x10°  8,39x10™
4 0,0125 0,9954 1,17x10%  1,46x10™"° 0,0115 0,9991 6,32x10°  7,29x10™

Comparando os resultados obtidos para as diferentes concentracbes de
amido/PVA nas blendas com e sem a incorporacdo do farmaco, observa-se que nao
houve uma grande variagéo nos resultados da TVA e da TPVA entre as blendas com
0 (4-hidroxifenil)etanamida incorporado, ficando todos com a mesma ordem
exponencial.

As amostras sem o farmaco incorporado mostraram um valor médio de
permeabilidade, duas vezes maior quando comparado com as blendas com o
farmaco. Uma possibilidade para esse comportamento é a baixa solubilidade do
paracetamol, pois segundo Farias et. al (1999) a solubilidade dos componentes tem
ligacdo direta com os componentes estruturais do filme e interferira na propriedade
de barreira ao vapor de agua nos mesmos. Ainda Sobral et. al (1999) diz que a
espessura de um filme esta diretamente relacionada com a permeabilidade, sendo
gue quanto maior a espessura maior sera a permeabilidade. Assim nota-se que nos
filmes a permeabilidade € maior na concentracdo 2% que € onde tem maior
espessura.

Segundo Garcia et. al (1989), a barreira ao vapor de agua é alta quando a
taxa de transmissdo de vapores de agua for menor que 9,26x10° g.m?.s*. Desta
forma os valores encontrados tanto para as blendas com paracetamol quanto para

as blendas sem paracetamol nédo é alta, quando comparada com esse valor.

53 TAXA DE ABSORCAO DE AGUA PARA BLENDAS COM E SEM
INCORPORACAO DA DROGA
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5.3.1 Taxa de absor¢do de agua para blendas sem paracetamol

As andlises de taxa de absorcdo de agua foram realizadas segundo a
metodologia descrita no item 4.3 deste trabalho.

O teste foi feito para as trés concentracdes da blenda sem o N-(4-
hidroxifenil) etanamida incorporado. Os resultados encontrados foram utilizados para
plotar o grafico da cinética de absorcdo de agua pela blenda, fazendo-se a razéo
entre M; (massa do filme mais agua absorvida no decorrer do tempo) e M.. (massa do
filme mais massa de agua constante absorvida), versus o tempo, representado no

grafico da figura 15.
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Figura 15 - Cinética de absor¢ao de agua para as blendas sem incorporacgédo do farmaco.

A blenda com concentragao 2% levou 1h10min para obter massa constante,
a blenda com concentracdo 3% levou 1h67min e a blenda de maior concentragao
(4%) levou 1h56min para adquirir massa constante.

Com esses valores pode-se plotar o grafico da figura 16 que mostra a
Absorcdo de agua (AA%) versus o tempo onde notou-se que o0 aumento da
concentracdo acarretou na diminuicdo da porcentagem de agua absorvida pela

blenda, como pode ser observado na figura 16.
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Figura 16 - Agua absorvida (%) pela blenda sem incorporacéo do farmaco em funcéo do tempo
de andlise, em uma UR de 100 %.

As concentracdes de 2% tiveram um ganho de 69,4% (R? 0,9647), a amostra
3% um ganho de 66,9% (R? 0,9954) e a de concentracéo de 4% o ganho foi de 4gua
absorvida foi de 62,9% (R? 0,9039). Nota-se que ocorreu diminuicéo na porcentagem
de 4gua absorvida com o aumento da concentracdo da blenda amido/PVA. Isso néo
era o esperado, pois com 0 aumento da concentracdo das substancias hidrofilicas,
deveria ocorrer um aumento na porcentagem de absorcdo de agua. Como ocorreu
para as blendas com a incorporagdo do farmaco. Os valores de absorcao de agua

estao representados na tabela 5 e discutidos no item 5.4.
5.3.2 Taxa de absorcéo de agua para blendas com paracetamol

O teste foi repetido para as blendas com a incorporacdo do farmaco. A figura

17 (a) e (b), mostra as retas para as blendas com o farmaco incorporado.
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Figura 17 — (a) Cinética de absor¢édo de agua para blendas de amido/PVA nas concentragdes 2%, 3% com
incorporagéo do farmaco. (b) Cinética de absor¢édo de 4gua para blenda de amido/PVA na concentracéo
4%, com incorporag¢éo do farmaco.

Nos filmes com concentracdo 2% e 3% a cinética de absor¢cédo foi a mais
rapida, 1h57min, quando comparada com a blenda de concentracdo 4% que levou
3h20min até que o equilibrio fosse alcancado. O aumento da concentracdo também
resultou em um aumento na porcentagem de agua absorvida (AA%), como pode ser

observado na Figura 18.
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Figura 18 - Agua absorvida em funcdo do tempo para as trés concentracées de blendas com a
incorporacdo do farmaco em sua matriz UR 100%.

As concentracdes de 2% e 3% tiveram um ganho de 60,9% (R* = 0,9887) e
35,8% (R? = 0,09705) de massa, respectivamente. J& para a concentracdo de 4% o
ganho de agua foi de 81,2% (R? = 0,9991).

Notou-se, quando comparado com os resultados obtidos para as blendas
sem a incorporacgdo do farmaco descrito no item 5.3.3 deste trabalho, que para as
concentracdes 2% e 3% o comportamento foi 0 mesmo, ocorreu diminuicdo na taxa
de absorcdo de 4gua com o aumento da concentracdo, porém a taxa de absorcao
de agua foi muito maior com a concentracdo 4% para a blenda com o farmaco
incorporado. Isso ocorreu provavelmente, devido ao aumento da natureza hidrofilica
do amido e do PVA, acarretando uma provavel diminuicéo da resisténcia a absorcéo

de agua dos materiais, consequentemente aumentou a porcentagem de agua.

5.4 DETERMINACAO DO COEFICIENTE DE DIFUSAO DAS BLENDAS
AMIDO/PVA

O coeficiente de difusdo (D), 0 expoente que caracteriza 0 mecanismo de
absorcéo (n) e a constante de absorcéo do sistema (k), foram encontrados segundo

metodologia descrita no item 4.4 deste trabalho, com a utilizagcdo das equacgdes 5 e
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6 para as blendas sem e com a incorporacdo do farmaco. Os resultados desses
valores estdo dispostos na tabela 5.
O gréfico da Figura 19 representa a determinacao do coeficiente de difusédo

das blendas de amido/PVA sem incorporacédo do farmaco.
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Figura 19 - Determinacdo do coeficiente de difusdo das blendas de amido/PVA sem incorporagdo do
farmaco.

Verificou-se que o menor valor de difusdo ocorreu na blenda de menor
concentracédo (2%), enquanto as blendas com maior concentracdo obtiveram um
valor maior de difusdo. Uma possivel explicacdo para este comportamento é que o
PVA tornou-se um facilitador do transporte de agua através da membrana, devido a
natureza da sua estrutura quimica, onde se encontram presentes grupos hidroxila.

Segundo, Brandelero (2010) o carater hidrofilico da blenda, aumenta a
guantidade de agua adsorvida na matriz dos filmes e também a incompatibilidade
entre os polimeros, que podem resultar em filmes com microestrutura mais propensa
a difusdo do vapor de agua.

O grafico da Figura 20 representa a determinacao do coeficiente de difuséo

para as amostras sem incorporagao do farmaco.
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Figura 20- Determinacdo do coeficiente de difusdo das blendas de amido/PVA sem incorporacédo do
farmaco.

Essas amostras demonstraram, de forma contraria as amostras sem o
farmaco, um coeficiente de difusdo maior para as blendas de menor concentragao.
Uma possivel explicagdo para este comportamento € a ligacdo de hidrogénio da
agua com os grupos oxigenados da blenda, aumentando a difusdo da mesma pela
matriz polimérica.

A linearizacdo das curvas do grafico da figura 19 resultou no gréafico
representado na figura 21 (a) para a blenda com concentracdo 2%, figura 21 (b) para
a blenda com concentracdo 3% e figura 21 (c) para a blenda com concentracao 4%.

O expoente caracteristico para o0 mecanismo de absorcéo (n) e a constante

de absorcao, K para cada concentracéo esta na tabela 5.
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Figura 21-Linearizacdo da cinética de absorcédo para as blendas sem incorporacéo do farmaco,

de concentracao (a) 2% amido/PVA, (b) 3% amido/PVA e (c) 4% amido/PVA.
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A tabela 5, contém os valores da porcentagem de agua absorvida (AA), do
coeficiente de difusdo (D), do expoente que caracteriza 0 mecanismo de absorcao
(n) e da constante de absorcéo do sistema (k) das blendas com e sem incorporacao

do farmaco.

Tabela 5 - Resultados obtidos no teste de Absorcdo de agua e coeficiente de difusdo para as
blendas com e sem farmaco incorporado.

Resultados obtidos no teste de absor¢ao de agua e coeficiente de difuséo

Sem paracetamol Com paracetamol
AA n K D(cm®s™)  AA n K D (cm®s™)
(%) (109 (%)
2% 69,4 2 0,4718  3,14x10™° 60,9 0,0593 0,9959 1,96x10°
3% 66,9 5 0,5816 2,82x10° 358 0,0467 0,9589 1,25x10°
4% 62,9 6 0,4812 1,96x107° 81,2 10,0303 0,9656 7,85x10™"

E possivel observar que as blendas com paracetamol quando comparadas
com aquelas sem paracetamol tiveram bastante variacdo na absorcdo em UR 100%,
principalmente entre as maiores concentracdoes (3% e 4%), sendo que a maior
absor¢éo ocorreu com o farmaco incorporado na matriz polimérica amido/PVA (4%).
Como dito anteriormente, o aumento de substancias com caracteristicas hidrofilicas,
como o amido e o PVA, e também devido a hidroxila presente no paracetamol,
ocorreu 0 aumento da quantidade de absorcdo de agua. Segundo, Canevarolo
(2002) a absorcéao preferencial de agua nesses polimeros ocorre em funcédo da
possibilidade de formacao de ligacdes de hidrogénio entre as moléculas de agua e
grupos oxigenados da cadeia polimérica.

Assim como na permeabilidade o coeficiente de difusdo para as blendas
sem incorporagdo do farmaco também é maior quando comparado com as blendas
com o farmaco. Isso ocorre devido ao PVA ter sido um facilitador no transporte de
agua pela blenda, além da UR proporcionar aumento na permeabilidade fornecendo
o transporte de massa por difusdo maior nas blendas sem incorporacao.

Segundo Brandelero (2010) em seu trabalho com filmes biodegradaveis de
amido e Poli(butileno adipato coterftlato) (PBAT), obteve menor difusédo do vapor de

agua com o aumento do teor de amido. Estes autores observaram que o aumento da
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UR (90%) proporciona aumento na permeabilidade e favorecia o transporte de
massa por difusdo. Os valores de n oferecem em ambos os casos uma difuséo

andmala.

5.5 QUANTIFICACAO DO PARACETAMOL

Esta andlise foi feita de acordo com metodologia descrita no item 4.5 deste
trabalho, feito em duplicata utilizando um volume de 250 mL para cada amostra. O
grafico da Figura 22 mostra a curva padréao que foi elaborada com a solucédo tampao
salina e o farmaco, indicando absorbancia versus a concentracdo da solucdo. A

curva observada no grafico da figura 23, possui coeficiente de correlagdo bom, com
um R? 0,9906.

Curva padrao
2,5 -
2 -
X
815 -
e
3 y = 0,5809x + 0,4473
c 1- R? = 0,9906
(7]
2
<
0,5 -
0 T T T T T T 1
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5
Concentragdo 103 (g/mL)

Figura 22 — Curva padrédo do paracetamol em solugcao tampéo salina.

A equacao gerada pelo grafico é do tipo y = ax +b, onde y é a absorbancia e x
a concentracao, essa equacao pode ser utilizada na quantificacdo do paracetamol.

O perfil de liberagcédo do farmaco pode ser observado no gréafico da Figura 25.
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Figura 23 - Perfil de liberacdo do paracetamol em blenda de amido/PVA (2%; 3% e 4%), com 5mg/mL de
farmaco incorporado na matriz polimérica.

Ao utilizar uma matriz polimérica com caracteristica hidrofilica, com forte
influéncia a acdo de agua, pode-se notar que a quantidade de farmaco para todas as
concentracdes foi reduzida entre os primeiros doze minutos.

Em seu estudo sobre a influéncia da adicdo de polidéis em blendas e filmes
de quitosana/amido de milho, Horn (2012) observou que a liberacao inicial da
cipofloxacina (farmaco modelo) foi rapida e a taxa de liberacdo se manteve
constante a partir de 2 horas. Ao adicionar polidis no sistema da blenda os mesmo
influenciaram o perfil de liberacdo, diminuindo em torno de 10% a quantidade de
farmaco liberado, servindo para aplicacao na liberacéo controlada de farmacos.

Ainda, Carbinatto (2010) observou que a liberacdo do farmaco nimesulida, é
completada em 1hora e 30minutos de teste, ressaltando-se que o retardamento da
liberacdo do farmaco é devido a presenca de materiais poliméricos néo hidrofilicos
nas formulacdes.

Desta forma, analisando os resultados das amostras 2%, 3% e 4%, nota-se
que a blenda ndo serviu para o objetivo de liberagdo controlada de farmaco. Uma
explicagdo para isso deve-se, segundo Carbinatto (2010) as substancias hidrofilicas
utilizadas para elaboracdo das blendas, sendo que as mesmas se hidratam e
intumescem, formando uma camada geleificada na sua superficie. Durante seu
intumescimento, o polimero pode ser dissolvido e, caso isso ocorra, o efeito

prolongado de liberacdo néo é atingido.
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CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho proporcionou um estudo mais profundo das propriedades de
barreira de blendas de fécula de mandioca e alcool polivinilico, e a cinética de
liberacdo controlada do N-(4-hidroxifenil) etanamida incorporado na mesma. O
desenvolvimento deste trabalho proporcionou maior vivéncia em laboratorio para
desenvolvimento das analises, bem como exigiu uma interdisciplinaridade, fazendo-
se necessario rever conceito de fisico-quimica, analise instrumental, analitica,
organica, além de mateméatica e informatica para realizacdo dos calculos e
elaboracgédo dos graficos.

A elaboracdo deste trabalho mostrou que a utilizacdo de materiais
biodegradaveis vem crescendo muito nas mais diversas areas, seja em embalagens
de protecdo de alimentos como no uso do controle de farmacos. Diversos estudos
mostraram a utilizagdo de do amido em forma de blendas com os mais diversos
polimeros sintéticos com a intencédo de melhorar suas propriedades, além do uso de
reticulantes e plastificantes, com 0 mesmo intuito.

O gque leva-se a concluir que, a utilizacdo da mistura amido/PVA pode ser
considerada viavel para a producdo de blendas, porém exige-se maior estudo em
novas areas de aplicabilidade, em sua combinagcdo com novos polimeros que
possam melhorar suas propriedades de barreira, pois estas apresentaram-se
altamente hidrofilicas, com baixas taxas de permeabilidade e transmissdo de
vapores de agua, além de ndo serem eficazes para liberagdo de farmacos, nas
condicOes utilizadas neste trabalho.
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