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RESUMO

OBTENCAO E CARACTERIZACAO DE HIDROGEIS DE
POLIACRILAMIDA-CO-METILCELULOSE COMO SISTEMAS CARREADORES
DE CLORIDRATO DE PROPRANOLOL

Matrizes poliméricas como os hidrogéis sdo sistemas de liberagdo controlada
gue estdo sendo largamente utilizados na industria farmacéutica. Neste trabalho os
hidrogéis de PAAm-co-MC foram obtidos e caracterizados afim de carrear o
propranolol, farmaco anti-hipertensivo. Os hidrogéis compostos pelos monémeros
AAmM e MC foram sintetizados por polimerizacado via radical livre, sendo investigada
quatro concentracfes de AAm (3,6%; 7,2%; 14,7% e 21,7% m/v). A caracterizacao
dos hidrogéis foi realizada com os estudos de grau de intumescimento, potencial
zeta, IR-FT, MEV e andlises térmicas (TG, DTA, DTG e DSC). O hidrogel 3,6%
apresentou maior grau de intumescimento em todos os meios de analise. O
potencial zeta revelou que todos os hidrogéis permanecem proximo do ponto
isoelétrico. O espectro de absor¢do do infravermelho permitiu identificar bandas
caracteristicas, tanto do hidrogel como do propranolol. As curvas de TG dos
hidrogéis evidenciaram a degradacdo dos mesmos em dois estagios, sendo
observado na curva DTG a maior perda de massa em torno de 400°C e as curvas
DTA e DSC confirmaram os trés eventos endotérmicos. Ja o propranolol apresentou
um Uunico estagio de degradacdo e seu pico de fusdo foi em 163,4°C. As
microfotografias relevaram a disposicdo da rede tridimensional dos hidrogéis. A
relacdo da adsorcédo propranolol/hidrogel foi de 573 mg/g, seguindo o modelo da
isoterma de Langmuir. No estudo da cinética de liberacdo in vitro a liberacdo do
propranolol a partir da matriz do hidrogel foi de aproximadamente 80% do farmaco
em 424 horas, apresentando um modelo bimodal. A realizagdo deste trabalho
demonstrou que o hidrogel de PAAm-co-MC é um grande promissor para aplicacao

em sistemas carreadores de farmacos.

Palavras-chave: Hidrogel, PAAm-co-MC, Propranolol, Adsorc¢éo, Cinética

de Liberacao in vitro



ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF POLYACRYLAMIDE-CO-
METHYLCELLULOSE HYDROGELS AS A PROPRANOLOL HYDROCHLORIDE
DELIVERY SYSTEMS

Polymer matrices such as "hydrogels” are controlled release systems that are
being widely used the pharmaceutical industry. In this study, the hydrogels PAAmMco-
MC were obtained and characterized in order to carry the propranolol, an
antihypertensive drug. These hydrogels are composed of two monomers (AAm and
MC) and were synthesized by free radical polymerization, being investigated four
concentrations of AAm (3.6%, 7.2%, 14.7% and 21.7% w / v). The characterization of
the hydrogels was performed through studies of the degree of swelling, zeta
potential, FT-IR, SEM, and thermal analysis (TG, DTA, DTG and DSC). The 3.6%
hydrogel showed a greater degree of swelling in all analysis media. The zeta
potential revealed that all hydrogels remain near the isoelectric point. The infrared
absorption spectrum allowed the identification of characteristic bands of both the
hydrogel as propranolol. The TG curves of the hydrogels evidenced their degradation
in two stages, being observed in the DTG curve a higher mass loss at about 400°C
and the DTA and DSC curves have confirmed the three endothermic events. On the
other hand, propranolol has a single stage of degradation and its melting peak was at
163.4°C. Photomicrographs have revealed arrangement of the three-dimensional
network of hydrogels. In the study of in vitro release kinetics of the release of
propranolol from the hydrogel matrix was approximately 80% of drug within 424
hours, showing a bimodal model. This work showed that the PAAmco-MC hydrogel is

a great promising for application in drug carrier systems.

Keywords: Hydrogel, PAAm-co-MC, Adsorption, Controlled release,

Propranolol.
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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 Materiais poliméricos

A palavra polimero origina-se do grego poli (muitos) meros (unidades), ou
seja, um polimero € uma macromolécula composta por milhares de repeticdes de
uma sub-unidade comum (mondmero) unidos entre si por ligagdes covalentes, que
vao desenvolver um conjunto de propriedades inalteradas com a adicdo de outro
mondmero. As ligagbes covalentes sdo determinantes para a estabilidade de um
polimero, ja que quanto maior € sua estabilidade, maior sera a energia de ligacao
necessaria para quebra-la (CANAVEROLO JUNIOR, 2002; SILVA, 2006).

Os materiais poliméricos podem ser de origem natural como, por exemplo,
proteinas, polissacarideos, gomas e resinas. E sintética, em geral, a partir de
moléculas de baixo peso molecular (LUCAS, SOARES e MONTEIRO, 2001). Nas
quais as ligacbes quimicas feitas entre elas, podem ser classificadas em linear,

ramificado e reticulado (Figura 1).

Designagao do

i a da lécula ica
Arquitetur; molécul; polimero Definigao
P Formado pelas ligagoes dos
s ——— Linear mondémeros em um
comprimento continuo.
— \ 3 . u
- 2 5 Arquitetura tipo pente, com
AN o Ramificado tipo A au ra tipo p
ramificagdes longas.
o o N Arquitetura tipo pente, com

e 3 Ramificado tipo B % 5,
ramificagbes curtas.

ux, BEV P Estrutura dendritica, na
S y Ramificado tipo € qual as ramificagoes
o também apresentam
I

= ramificagoes.

/J—x A
H)\j - Estruturas nas quais as
£ : 4 : cadeias poliméricas estdao
i e S _.)j Reticulado 2 P z
) 7 ligadas entre si, formando
A uma rede ou reticulo.

Figura 1: Representacdo esquematica da classificacdo polimérica de acordo com o tipo de
ligacdo (LUCAS, SOARES e MONTEIRO, 2001).

De acordo com o comportamento mecanico dos polimeros, podem ser
classificados em plasticos, borrachas ou elastbmeros e fibras (CANEVAROLO
JUNIOR, 2002):
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v Plasticos: sdo materiais que contém como componente principal um
polimero organico sintético e se caracterizam pela capacidade de se tornarem
fluidos e assim séo capazes de serem moldados, por acédo do calor e presséao.

v Borrachas ou elastbmeros: sdo materiais macromoleculares que
exibem elasticidade em longa faixa, a temperatura ambiente.

v Fibra: € um corpo que tem uma razéo elevada entre 0 comprimento e
as dimensdes laterais e é composto principalmente de macromoléculas lineares,
orientadas longitudinalmente.

O comportamento dos polimeros frente a mudanca de temperatura, também é
uma caracteristica interessante, ja que os termoplasticos amolecem e escoam com o
aumento da pressédo e do calor, e os termorrigidos quando aquecidos formam uma
estrutura reticulada. Essa informacdo é bastante pertinente na escolha de um
material polimérico que ira ser o veiculo de um farmaco, por exemplo (SILVA, 2006).

Para a analise dos estados fisicos dos polimeros, podem ser estudadas
algumas caracteristicas tais como: a variacao da temperatura, que quando atingem
a sua Tg (temperatura de transicdo vitrea) suas cadeias moleculares sofrem um
rearranjo, quando atingem a Tf (temperatura de fuséo), mudam de estado fisico e
ainda tem a Tm, na qual acima desta o polimero tem total mobilidade (SILVA, 2006).

Polimeros sdo materiais versateis que podem ser aplicados nas mais diversas
areas (OLIVEIRA e LIMA, 2006). Por exemplo, em sistema de liberacdo controlada
devido a biocompatibilidade com o local de acdo. Eles também podem exercer
atividades de pequenas moléculas organicas e macromoléculas (DAI et al., 2005).
Além disso, eles estdo entre os excipientes mais empregados na obtencdo de
formas farmacéuticas (RIOS, 2005).

Nem todos os compostos de baixo peso molecular geram polimeros, é
necessario no minimo a ligacdo de dois mondémeros, e estes se ligaram a outros
mondmeros afim de que ocorra a polimerizacdo. Quando estes formam uma
estrutura tridimensional ddo origem aos hidrogéis (CANEVAROLO JUNIOR, 2002).

1.2 Hidrogéis

As pesquisas com hidrogéis comecaram na década de 60 com os géis de poli

(metacrilato de hidroxieltila), juntamente com o diacrilato de etileno por Wichterle e
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Lim (1960), na qual foi o primeiro material utilizado para a confeccao de lentes de
contato. Os hidrogéis sao géis poliméricos que absorvem uma grande quantidade de
agua e nao deformam a sua estrutura, tem baixa toxicidade e sdo biocompativeis
(PEPPAS, 1987; PEPPAS et al.,, 2000; SARAVANAN, RAJU e ALAM, 2007;
AOUADA, 2009), quando em contato com solventes termodinamicamente
compativeis sofrem transicdo vitrea (COLOMBO, 1993). Originam uma rede
tridimensional unida por ligacdes covalentes (reticulacdes) ou forcas eletrostaticas
(MICIC et al., 2002; OVIEDO et al., 2008).

Os hidrogéis obtidos através de reticulagdo quimica sdo chamados de
quimicos e os que sao oriundos de interacdes fisicas como forcas de Van Der Waals
e Pontes de Hidrogénio sdo conhecidos como hidrogéis fisicos (Figura 2), estes ao
sofrer um estimulo externo, como mudanca de pH ou temperatura, podem ter suas
redes dissolvidas (AOUADA, 2009).

interages
1 S
fisicas .

/7_.¢&“"‘———’/'/- "~
\ \

,—"_“‘.\7 _'(“7/'
J/ / Y
£ reticulacdes

hidrogel quimico hidrogel fisico

Figura 2: Estruturas representativas de hidrogéis quimicos e fisicos (AOUADA, 2009).

De acordo com a estrutura fisica os hidrogéis podem ser classificados em
amorfos, semi-cristalinos, ligados por pontes de hidrogénio ou supramolecular. Em
relacdo a carga, podem ser neutros ou idnicos (DELIGKARIS et al., 2010).

As redes poliméricas podem ser formadas por um ou mais mondmeros,
homopolimeros ou copolimeros, assim chamados respectivamente. Sendo que, pelo
menos um dos copolimeros deve ser hidrofilico (PEPPAS et al., 2000; ZHANG et al.,
2004).

Segundo MOURA (2005) os hidrogéis apresentam algumas vantagens que 0s
tornam muito interessantes como veiculos de medicamentos. Dentre estas se
destacam: a baixa toxicidade; capacidade de intumescer em &agua e fluidos
biolégicos (0 que os assemelha muito aos tecidos vivos); consisténcia elastomeérica
(0o que minimiza o atrito entre tecidos e o hidrogel); a alta permeabilidade (o que

permite o fluxo de fluidos corpéreos pelo hidrogel devido a alta porosidade); a
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facilidade de obtencdo em diferentes formas; a incorporacéo e liberacdo controlada
de farmacos de diferentes polaridades, por isso sdo utilizados em diversas vias de

administracdo em sistemas de liberacéo controlada (Figura 3).

Ocular

Nasal
Oral

Estomacal Transdérmico
Intasstinal
Implant=s
Coélon subcutinso
Vaginal
Retal

Figura 3: Esquema de diversas vias de administracdo de hidrogéis em sistemas de liberacdo
controlada de farmacos (adaptado de PEPPAS et al., 2000).

Quando os hidrogéis entram em contato com um meio, aquoso ou solucao
tampdo, as cadeias poliméricas intumescem através de uma expansao de volume
aprisionando o liqguido do meio entre as mesmas (Figura 4). Nesse momento ocorre
um fendmeno osmotico que direciona o solvente para o interior do hidrogel até que
se atinja um equilibrio (FLOURY E REHNER, 1943).

=S

-

Hidogel sintetizado Hidrogel liofilizado  Hidrogel intumescido

Figura 4: Esquema de intumescimento de hidrogéis.

Os hidrogéis apresentam uma vasta aplicacdo em pesticidas (AOUADA et al.,
2008), agroquimicos (BAJPAI e GIRI, 2003), artigos veterinarios (WINZENBURG et
al., 2004), biosensores (HOLTZ e ASHER, 1997). Pelo fato dos hidrogéis terem

inUmeras vantagens de utilizagdo, eles estdo sendo difundidos largamente na
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medicina em aplicagbes tecnoldgicas tais como implantes artificiais (WILIAMS,
1990), lentes de contato (PEPPAS e YANG, 1980; SORBARA et al.,, 2009),
dispositivos Opticos e janelas inteligentes (AOUADA et al., 2006), imobilizacdo de
enzimas (MOUSTAFA, KALIL e FAIZALLA, 2000) e sitemas de liberacdo controlada
de farmacos (SILVA, 2006).

1.2.1 HIDROGEIS DE POLIACRILAMIDA

Os hidrogéis podem ser moldados de acordo com a caracteristica de seu
polimero constituinte. No caso de mondmeros sintéticos podemos ter os (RATNER e
HOFFMAN, 1976):

v Neutros: hidroxialquilmetacrilatos, derivados da acrilamida, N-vinil
pirrolidona, acrilicos hidrofébicos;

v Aniodnicos: derivados do acido acrilico, acido crotonico;

v Catidnicos: vinil piridina, derivados amino etil metacrilatos;

v Reticulantes: Metileno-bis-acrilamida, etilenoglicoldimetitacrilato.

Entre os de origem sintética, como os derivados acrilicos, podemos destacar
o poli-n-isopoliacrilamida (PINPAAm) (LIU et al., 2004; SILVA, 2006; MOURA et al.,
2009), a poliacrilamida (PAAmM) (AKTAS, EVINGUR e PEKCAN, 2007; AOUADA et
al., 2008, 2009), o acido metacrilico (MAA) (CHEN, LIU e CHEN, 2009), o
etilenoglicoldimetacrilato (EGDMA) (PEPPAS et al., 2000).

Polimeros sintéticos sensiveis a mudanca de temperatura estdo sendo
utilizados em sistemas de liberagédo de farmacos, como por exemplo o PINPAAmM e o
poli(n,n-dietilacrilamida) (PDEAAm). Além de co-polimeros feitos de poli(éxido de
etileno) (PEO) e poli(6xido de propileno), comercialmente denominados Pluronics®
ou Poloxamers® e Tetronics® (QIU e PARK, 2001).

Um mesmo polimero pode ser utilizado em diversas aplicagcdes, como por
exemplo, o PINPAAmM ja foi matriz para a liberagcdo de farmacos (COUGHLAN e
CORRIGAN, 2006), membranas seletivas (ZHANG et al., 2006), sensores e
engenharia de tecidos (KOWN et al., 1991).

Um polimero muito utilizado é a PAAm (Figura 5), cujo nome IUPAC é poli(2-
prop-enamida), este é de origem sintética e tem como principal propriedade a sua

alta hidrofilicidade. Tem sido aplicado largamente em hidrogéis, ja que é um material
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com boa resisténcia mecanica, € biocompativel e absorve grande quantidade de
agua. Por isso é um potente candidato a ser carreador de fArmacos em sistemas de
liberacdo controlada (RATNER e HOFFMAN, 1976; AOUADA et al., 2008; AOUADA,
20009).

——CHz—H(IZ——
C=0

NH2

Figura 5: Estrutura quimica da PAAmM.

Os hidrogéis depois de intumescidos dependem de alguns fatores para se
degradarem e iniciarem a liberacdo do principio ativo, tais como: pH (SERSHEN e
WEST, 2002; ZHAO et al., 2010; WANG e HAN, 2011), temperatura (ALVAREZ-
LORENZO e CONCHEIRO, 2002), pressdo (VAN DER LINDEN et al.,, 2002) e
campos elétricos (KNOW et al., 1991).

O hidrogel de PAAmM ¢é explorado através do manejo do pH, o qual é sensivel
(Figura 6). Os polimeros sintéticos também possuem essa caracteristica, como o
poli(acido acrilico) e alguns derivados do metacrilato (PEPPAS et al., 2000). Os
hidrogéis que possuem essa caracteristica tem grupos ionizaveis em suas cadeias
poliméricas, e a quantidade desses grupos irdo determinar o grau de expansibilidade
do polimero (SILVA, 2006).

pH acido

Figura 6: Esquema do comportamento de um hidrogel sensivel ao pH (PEPPAS, 2006).

Os hidrogéis podem ser sintetizados por hidratacdo-liofilizacédo, separacdo de

microfases, borbulhamento de gas, copolimerizacdo, entre outros (ZHAO et al.,
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2010).0 hidrogel de poliacrilamida-co-metilcelulose (PAAm-co-MC) é sintetizado
através de polimerizagdo via radical livre (Figura 7), na qual utiliza como agente
reticulador o N,N’-metilenobisacrilamida (MBAAm), o iniciador n, n, n’, n’-
tetrametilenodiamina (TEMED) e o catalisador persulfato de sodio (PS) (AOUADA et
al., 2008, 2009).

MCOH + H,C=CH=-C-NH, + Na* 0,5-0-0-80;*Na + (CH},=N=CH,~CH,~N-{CHy,),
=

0
MC AAm PS TEMED
= S -CH. —=NH- — =CH,
agente reticulante H,C=CH f NH- CH; —NH - € —CH = CH,

D 2 MBAAm

MCO — CH— CH—CH,—CH—CH;—CH—CH;—CH—CH— OMC
r | | [ |

|
w—CH © £ pe & eH Fi
| O NH, O NH;, ©O NH, O nH,
c=0 C=0
I
i "
CH, CH,
o i
c=0 C=0
| |
—H,C— CH CH—CH, )
|

|
MCO — CH—(?H— CH;—CH —CH,—CH—CH; CH— CH— OMC
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C e c o)
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& ‘M-l_‘ ok NH, O‘ N, O,. }\l-l:

Figura 7: Possivel mecanismo de para a formacdo de hidrogéis de poliacrilamida e
metilcelulose usando TEMED e PS, como catalizador e iniciador da reagdo de polimerizagdo e
reticulac@o. (AOUADA, 2009).

1.2.2 HIDROGEIS DE METILCELULOSE

A celulose (Figura 8) é um polissacarideo abundante e biodegradavel
encontrada na natureza. Mesmo tratando-se de um polimero hidrofilico, a celulose &
insolivel em agua devido ao denso arranjo de suas cadeias. Tal empacotamento se
deve as fortes interacdes inter- e intramoleculares que ocorrem por meio de ligacfes
de hidrogénio (ONODA-YAMAMURO, 2007).
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Figura 8: Estrutura quimica do monémero onde R=H para celulose e R=CH; para

metilcelulose.

O polissacarideo metilcelulose (MC) trata-se de um polimero polihidroxilado,
resultante de uma substituicdo metilica da molécula de celulose, e pode ser
transformado em gel através de reticulagdo quimica utilizando di-aldeidos na
presenca de um &cido forte (TOMIHATA e IKADA, 1997; PARK et al. 2001,
AOUADA, 2009). Polissacarideos quimicamente modificados derivados da celulose
estdo sendo bastante utilizados em preparacdes com hidrogéis (GABRIELLI e
GATENHOLM, 1998; COLOMBO, BETTINI e PEPPAS, 1999).

Héa dois métodos para a adsorcdo do farmaco no hidrogel. O primeiro método,
durante a sintese do hidrogel é a adicdo do farmaco juntamente com os monémeros
principais, o iniciador e o reticulador da reagcdo, no qual irA acontecer a reticulacéo
de todos no sistema. No segundo método, o farmaco em uma solucdo é colocado
em um recipiente com o hidrogel até atingir o equilibrio, e posteriormente o sistema
€ retirado da solucéo e entdo € seco (KISHIDA e IKADA, 2002; SOUSA et al., 2005).

Na Figura 9, pode-se visualizar o possivel mecanismo de liberacdo do
farmaco a partir do hidrogel de policrilamida-co-metilcelulose, na qual a mudanca de
pH acelera a reacdo de hidrolise (WINZENBURG et al., 2004):

Férmaco incorporado ao

Farmaco hidrogel

5 M o
\ ZY 1 / >\'/- \\ )\
|~ N~ | \-,\" N4 \ J
/ / ] / \ y | ~
N Wl % Degradacao do
‘é’zd ’7\-/4‘ ‘ (2 il \ J » hidrogel e liberagdo
# ,\\\‘ , ‘ B (gl ‘, \ do farmaco
J g T W /
ik N £\ "
S = / \ \
— (-
\ '\
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Figura 9: Esquema de liberacéo do farmaco do hidrogel de PAAm-co-MC (Adaptado de HIRAKURA et
al., 2010).
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Hidrogéis séo sistemas de liberacdo controlada (SLC) sintetizados através de
misturas entre polimeros sintéticos e naturais, tem sido uma alternativa de fundir
propriedades interessantes entre os dois tipos de polimeros como, por exemplo,
biodegradabilidade, biocompatibilidade, baixa toxicidade, resisténcia mecéanica, entre
outras (DAVIS e ANSETH, 2002).

1.3 Sistemas de liberagéo controlada

Os SLC séao dispositivos que tem um efeito terapéutico prolongado por liberar
continuamente o farmaco por um periodo de tempo longo, ap6s a administracao de
uma unica dose do farmaco (LACHMAN et al.,, 2001; ALLEN e CULLIS, 2004;
ALLEN JR., POPOVICH e ANSEL, 2007).

A liberacéo controlada de um farmaco permite que a concentragcdo do mesmo
permaneca dentro da faixa terapéutica desejada por um longo periodo, como mostra
a Figura 10 (REDDY et al. 1999). Desta forma, evitando as doses sub- terapéutica e
a over-dosing (GAVINI et al., 2009). Permanecendo na faixa entre a concentracao
minima para o efeito terapéutico e a concentracdo minima para o efeito toxico (LI e
JASTI, 2006).

‘ sub terapéutica ‘

Concentragdo sanguinea

Tempo

A = liberagao controlada
B = terapia convencional

Figura 10: Concentracdo do farmaco no sitio terapéutico apés a sua liberacdo em A)
controlada e B) convencional (BRANNON-PEPPAS, 1997).

Existem varios tipos de dispositivos de liberacdo controlada, entre as quais

podemos destacar as: nanoparticulas, microparticulas, lipossomas, cristais liquidos e
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os hidrogéis (SILVA JUNIOR, 2000; AZEVEDO, 2002; BATISTA et al., 2007;
FERNANDES e FILGUEIRAS, 2008; DELIGKARIS et al., 2010).

As principais propriedades inerentes do farmaco a ser incorporado a um SLC
sdo: a estabilidade, a solubilidade (por exemplo, farmacos hidrofébicos tendem a
precipitar em meios aquosos), a farmacocinética (pois, em farmacos que tem um
clearence muito rapido, € necessario o aumento do numero de doses), a
biodistribuicdo (pois, farmacos com ampla distribuicdo pelo corpo tém maiores
chances de causar efeitos toxicos) e o peso molecular (quanto menor, melhor a
absorcdo) (ALLEN e CULLIS, 2004). E a liberacdo do farmaco também € primordial
nos estudos de pré-formulacéo.

Segundo KISHIDA e IKADA (2002), a liberacdo do farmaco depende de
guanto a matriz polimérica absorve agua e da sua dissolu¢cdo no meio, podendo ser
determinado através da equacdo de Fick. No entanto, o método de adsor¢do do
farmaco, a particdo dos farmacos, o equilibrio hidréfilo/lipofilo, o efeito osmético e a
elasticidade do polimero também sao fatores que afetam na liberacéo controlada de
farmacos.

Os SLC apresentam vantagens em relagcdo as formas farmacéuticas
convencionais tais como:

v Diminuicdo do numero de doses;

v Melhor adeséo do paciente ao tratamento;

v Reducao de reacfes adversas;

v Farmaco permanece por mais tempo na faixa terapéutica;

v Diminuicdo do numero de intervencfes, como por exemplo, exames
laboratoriais.

E entre as desvantagens destaca-se a ndo permissao a interrupcdo abrupta
do tratamento, pois, o médico perde a flexibilidade no ajustamento dos regimes
posologicos. Além disso, 0s processos e equipamentos sdo mais dispendiosos em
relacdo aos utilizados em formas farmacéuticas classicas (LACHMAN et al., 2001).

Os SLC sao utilizados na area farmacéutica em varias terapéuticas tais como:

. Anticancerigenos (FONSECA et al.,, 2002; BRANNON-PEPPAS e
BLANCHETTE, 2004; RIBEIRO-COSTA, 2008);

. Antibacteriano (GRANDE et al., 2009);

) Anti-inflamatorios (RATTES e OLIVEIRA, 2007);
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. Antimalarico (PIMENTEL et al., 2007);

o No tratamento de Ulceras pépticas (RAFIN, 2007);
. Inseticidas (HIRECH et al., 2003);

. Vacinas (JIANG et al., 2005).

Os mecanismos que controlam a liberacdo do farmaco podem ser
classificados em: controlados por difusdo (podem ser matrizes ou sistemas
reservatorios), controlados quimicamente (neste caso o farmaco € quimicamente
ligado a um polimero, no qual é liberado com a hidrélise do mesmo), esquema
representado na Figura 11, sistemas ativados por solventes (controlados por
osmose ou por intumescimento), sistemas liberados por erosdo e sistemas de
liberacdo modulados (PEPPAS, 2006; BAJPAI et al., 2008).

°%g
VYV YV |é : :o.\.‘

Estimulo simples Nao ocorre liberacdo

e U\ _

Estimulo especifico Ocorre liberagcdo

Figura 11: Esquema da liberacdo controlada de farmacos a partir de hidrogéis sensiveis ao
pH ou temperatura (adaptado de MIYATA, URAGAMI e NAKAMAE, 2002).

O fato da maioria dos hidrogéis serem biocompativeis e biodegradaveis séo
continuamente investigados para aplicacdo na é&rea farmacéutica, por terem a
capacidade de intumescimento em agua e fluidos biologicos (ROKHADE et al.,
2007).

Hidrogéis sdo potentes sistemas carreadores de farmacos (GRAHAM,1990)
como por exemplo BSA (MOURA et al., 2009), anti-hipertensivos (SILVA 2006),
hipoglicemiantes (NAKAMURA et al., 2004), antibacterianos (VILAMA et al., 2009),
oftalmicos (XINMING et al., 2008).
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1.4 Hipertensao

A pressao arterial (PA) normal de um adulto deve ser 120/80 mmHg. A PA é
considerada alta, quando esta 2140/90 mmHg; caracterizando pacientes que tem
maior tendéncia a ter doencgas cardiovasculares relacionadas a hipertensdo. A
hipertensdo € uma das doencgas cardiovasculares mais comuns entre a populagéo
mundial, sendo a principal causa de acidente vascular cerebral, podendo ainda
evoluir para insuficiéncia cardiaca congestiva, aneurisma dissecante da aorta, infarto
do miocardio e hipertrofia ventricular esquerda (JACKSON E GARRISON, 1996;
OATES, 1996; GOODMAN e GILMAN, 2005).

De acordo com o Il Consenso Brasileiro de Hipertensao Arterial, calcula-se
que cerca de 15-20% da populacdo brasileira é hipertensa (REIS e GLASHAN,
2001). Com o advento da hipertensdo ha o surgimento de outras patologias, tais
como: doenca cerebrovascular, doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca e
renal (SBC, 2010).

A mortalidade por doenca -cardiovascular (DCV) aumenta diretamente
proporcional com o aumento da PA. Em 2001, cerca de 7,6 milhdes de mortes no
mundo foram atribuidas a PA elevada, sendo 54% por acidente vascular periférico
(AVE) e 46% por doenga isquémica do coracdo (SBC, 2010). E no Brasil uma das
causas de mortalidade por DVC associada a hipertenséo arterial sistémica (HAS) é

mostrado na Figura 12.

3N.4% 30.0%
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B Doengas cardiovasculares (DCV)
m Oulras causas

Figura 12: Taxas de mortalidade por DCV e suas diferentes causas no Brasil
em 2007 (SBC, 2010).
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Alguns fatores de risco culminam no aumento das HAS, tais como: idade,
género, etnia, excesso de peso, ingestdo de sal, ingestdo de alcool, sedentarismo,
fatores socioeconémicos, genética e outros. Portanto para o tratamento é importante
manter uma terapia adequada (SBC, 2010).

Para a terapia da hipertensdo hd uma gama de medicamentos utilizados,
como por exemplo, os diuréticos, os simpaticoliticos, os vasodilatadores, o0s
bloqueadores do canal de Ca*?, inibidores da enzima conversora de angiotensina, os
antagonistas do receptor da angiotensina Il e os beta-bloqueadores (GOODMAN e
GILMAN, 2005).

4.5 Beta-bloqueador: Cloridrato de propranolol

O cloridrato de propranolol (Figura 13), cujo nome IUPAC é cloridrato de (z)-1-
isopropilamino-3-(1-naftiloxi)-2-propranol. O propranolol é um pé branco, inodoro, de
sabor amargo e de aspecto cristalino ou amorfo. Foi aprovado pelo FDA em 1968
para a terapia com arritmias, em 1973 foi utilizado no tratamento de angina, em 1976
foi utilizado como anti-hipertensivo, atualmente também é usado nas terapias para o
hipertireoidismo e na enxaqueca. O propranolol € um bloqueador beta-adrenérgico,
que bloqueia igualmente os receptores B; e B, também é indicado na terapéutica
preventiva do infarto do miocardio, arritmias cardiacas e tremor essencial. A acéo
terapéutica do referente farmaco da-se através da inibicdo da estimulacao da renina
produzida pelas catecolamimas atuando como efeito depressor no sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Ele € absorvido completamente por administracao via oral
e sofre metabolismo de primeira passagem no figado (KATZUNG, 2004; WELLS e
RUBINSTEIN, 2005; RANG et al. 2007; FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

0 HJ\
oo

Figura 13: Estrutura quimica do cloridrato de propranolol.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Propranolol-2D-skeletal.png
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A dose terapéutica € geralmente administrada de 40 ou 80mg ao dia. A queda
da pressdao arterial d4-se de forma gradual em pacientes hipertensos que utilizam a
terapia com propranolol. Este fato € observado devido ao mecanismo de acédo do
farmaco que consiste em: reducdo do débito cardiaco, reducdo da liberacdo da
renina pelas células justaglomerulares do rim e pela acdo central, diminuindo dessa
forma a atividade simpatica (GOODMAN e GILMAN, 2005; RANG et al., 2007).

Na terapia antiarritmica, o propranolol esta inserido nos medicamentos de
classe Il, o qual exerce seu efeito através da inibicdo da atividade simpatica,
principal responséavel pela incidéncia de infarto do miocardio (RANG et al., 2007).

Entre as principais desvantagens na utilizacdo do propranolol por via oral nas
formas farmacéuticas convencionais sao os efeitos adversos resultantes da acéo
dos beta-bloqueadores: broncoconstricdo, depressdo cardiaca, bradicardia,
hipoglicemia (causada pela liberacdo de glicose em resposta a adrenalina), fadiga
(resultante da reducdo do débito cardiaco) e extremidades frias, proveniente da
perda da vasodilatacdo mediada pelos receptores beta (RANG et al., 2007).
Portanto, uma maneira de minimizar esses efeitos indesejados seria a liberacdo do
farmaco de forma controlada, pois 0 mesmo permaneceria por um maior tempo na
faixa terapéutica, evitando a concentracdo sub-terapéutica e a over-dosing .

Com o intuito de gerar um medicamento seguro e eficaz ao paciente, deve-se
otimizar todas as fases antecedentes ao produto acabado. A prética do controle de
qualidade é fundamental para garantir a adequacdo dos processos farmacopéicos e
a eficacia do medicamento (PASA et al., 2008). E uma das formas de assegurar
essas propriedades é realizar estudos de caracterizacdo da pré-formulacdo e da

formulacao.

1.6 Caracterizacao de sistemas

1.6.1 GRAU DE INTUMESCIMENTO

O grau de intumescimento € uma propriedade importante na caracterizagcao
de um hidrogel, pois o avaliara como serd o comportamento da matriz polimérica
frente a um meio, sendo analisado em um determinado intervalo de tempo e a uma

temperatura pré-determinada. O quanto o material intumesce depende de uma gama
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de fatores que podem variar essa propriedade, tais como: as alteragcdes da
concentragdo do monémero AAm (GUILHERME et al.,2006; TANG et al., 2008); do
mondmero MC (AOUADA et al.,, 2009); do reticulante (HAZER et al., 2008); da
mudanca de pH (SADEGUI e HOSSEINZADEH, 2008); da temperatura (GIL e
HUDSON, 2004; CAMPESE et al., 2007); da composi¢cao do solvente (ATHAWALE e
RAUT, 2000) e da for¢a idnica (ZHANG et al., 2005; LIU et al., 2007).

A andlise do grau de intumescimento (Q) em hidrogéis avalia a cinética do
material, pois o quanto o material absorve agua ou outro meio de intumescimento,
com este ensaio podera prever o comportamento do material nos fluidos biologicos
(MOURA, 2005). Pode ser calculado através da equacédo 1 (MEYVES et al., 2000;
KISHIDA e IKADA, 2002; AOUADA et al., 2009; GAVINI et al., 2009; HIRAKURA et
al., 2010).

Q = (Mt/Ms) x 100 ().

A quantidade de agua absorvida (W) pode ser calculados através da razao
entre a massa do hidrogel intumescido (Mt) e a subtracdo entre a massa do hidrogel
intumescido pela massa do hidrogel seco (Ms), exemplificado da equacao 2 (SONG,
ZHANG e KUANG, 2007; CHANG et al., 2010):

W = (Mt-Ms/Mt) x 100 (2).
O comportamento do hidrogel pode ser avaliado de acordo com o meio de

intumescimento, variacdo de constituintes, de temperatura e de forca idnica

(AOUADA, 2009). Na Figura 14, podemos visualizar esse comportamento.
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Figura 14: Hidrogel a) sintetizado; b) intumescido; c) seco e d) intumescido em NaCl por uma
semana (CHANG et al., 2010).

1.6.2 POTENCIAL ZETA

O potencial zeta reflete o potencial de superficie das particulas, o qual é
influenciado pelas mudancas na interface com o meio dispersante, em razdo da
dissociagdo de grupos funcionais na superficie da particula ou da adsorcdo de
espécies ibnicas presentes no meio aquoso de dispersdo. A analise através do
potencial zeta é realizada na caracterizacdo de varios sistemas: microparticulas
nanoparticulas, lipossomas e hidrogéis (MOSQUEIRA et al., 2000; SOPPIMATH et
al., 2001; SCHAFFAZICK et al., 2003; DU et al., 2008).

1.6.3 ESPECTROSCOPIA DE ABSORCAO DO INFRAVERMELHO COM
TRANSFORMADA DE FOURIER

A maioria dos compostos com ligacbes covalentes absorvem varias
freqUiéncias de radiacdo eletromagnética na regido do infravermelho no espectro
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eletromagnético. A radiacdo infravermelha na faixa aproximada de 10000 a 100 cm™
guando absorvida, converte-se em energia de vibragdo molecular e como resultado
as ligacbes quimicas sofrem deformacdes, podendo ser axiais ou angulares. Este
processo é gquantificado e as bandas de vibracdo rotacional geralmente ocorrem
entre 4000 a 400 cm™, o que interessa na investigacdo da maioria das estruturas
das moléculas organicas (SILVERSTEIN et al., 2006).

A espectroscopia de absorcéo do infravermelho com transformada de Fourier
tem como aplicacéo na determinacao de grupos funcionais, na quantificacdo do grau
de polimerizagdo e de reatividade de cada tipo de grupo polimerizavel dos
mondmeros (AOUADA et al., 2008). Além disso, ha a possibilidade de investigacéo
de interacdes ndo-covalentes (SOUSA E BARBOSA, 2009).

1.6.4 CARACTERIZACAO TERMICA

A andlise térmica € um conjunto de técnicas, nas quais estudam propriedades
fisicas de uma amostra e/ou seus produtos de reacdo é medida em funcdo da
temperatura/tempo, enquanto a substancia € submetida a um programa controlado
de temperatura (GIOLITO e IONASHIRO, 1988; WENDLANDT, 1986; BROWN,
1988; HATAKEAMA e QUINN, 1999) e sob uma atmosfera especifica (HAINES,
1995; MACHADO e MATOQOS, 2004).

Os gases utilizados na atmosfera dinamica de uma andlise térmica podem
favorecer ou ndo uma reacao quimica e/ou seus produtos de degradacéo, os gases
mais usuais sao ar, CO,, O, Cl, HCN, Hz N, e SO, (HATAKEYAMA e LIU, 1998).

Entre as técnicas mais utilizadas, podemos destacar a termogravimetria (TG),
a analise térmica diferencial (DTA), a calorimetria exploratoria diferencial (DSC), a
analise termomecanica (TMA) e a analise mecanica dinamica (DMA), nas quais pode
ser observado as suas curvas tipicas na Figura 15 (HATAKEYAMA e QUINN, 1999).

4.6.4.1 TG/DTA

A TG é uma técnica que avalia a perda de massa de uma substancia em
func@o da temperatura, e essa € controlada por um programa. Com a variacao de

massa da amostra analisada, pode-se visualizar a estabilidade, a perda de volateis,
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por exemplo. Para quantificar a perda de massa, a DTG, derivada da TG € uma
ferramenta imprescindivel, pois € com a andlise desta curva que observa-se a faixa
gue ocorre a maior perda de massa da amostra decorrente na maioria das vezes por
degradacdo do material (MACEDO et al., 2000; HAINES, 2002; GABBOTT, 2008;
MENCZEL e PRIME, 2009).

Alguns fatores podem influenciar na exatiddo dos resultados das curvas TG,
entre eles podemos destacar a razdo de aquecimento, a atmosfera, a vazao do gas,
a composicao do cadinho, a geometria do porta-amostra e o forno. Em relacéo a
amostra, a sua massa, granulometria, condutividade térmica, empacotamento e
calor de reacao podem variar os resultados (SILVA et al., 2007).

A entalpia do processo pode ser determinada através da DTA (CRAIG e
READING, 2007). A DTA é a técnica na qual € medida a diferenca de temperatura
entre a substancia analisada e o material de referéncia, enquanto ambos sao
submetidos a um programa de temperatura controlada. A area do pico da DTA ou da
DSC, em que corresponde a perda de massa da amostra relativa ao evento
(HATAKEYAMA e LIU, 1998).

4.6.4.2 DSC

A calorimetria exploratéria diferencial (DSC) € uma técnica que analisa a
variacdo de energia (entalpia) envolvida na reacdo da substancia analisada em
relacdo a um material de referéncia, na qual podem ser relacionados a eventos
endotérmicos, exotérmicos, transi¢cdo vitrea, polimorfismo, etc. E bastante utilizado
em diversas aplicac6es como, por exemplo, em materiais poliméricos e farmacos, no
qual pode ser visualizado o ponto de fusédo, cristalizacdo, recristalizacdo, pureza,
entre outros (MACEDO et al., 2000; GABOTT, 2008; MENCZEL e PRIME, 2009).

Ha dois tipos de DSC, a de compensacdo de poténcia e a de fluxo de calor.
Na primeira o material analisado e o de referéncia sdo aquecidos em
compartimentos separados e em iguais condi¢des, neste caso a curva exotérmica €
descendente. J4 na DSC de fluxo de calor a amostra e a referéncia sdo colocadas
em capsulas idénticas sobre o disco termoelétrico e sdo aquecidas pela mesma

fonte de calor, sua curva exotérmica é ascendente (SILVA et al., 2007).
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4.6.5 CINETICA DE ADSORCAO

A cinética de adsorcdo do farmaco € um parédmetro importante a ser
estudado, uma vez que através deste estudo é possivel avaliar a capacidade de
interacado entre adsorvente e adsorbato (PAVAN et al., 2004).

A adsorcdo do farmaco ao hidrogel pode ser realizada através de dois
métodos. No primeiro, o farmaco é adicionado ao sistema reacional no momento da
sintese do hidrogel. E no segundo método, o hidrogel ja sintetizado é imerso em
uma solucdo aquosa contendo o farmaco em uma concentracdo conhecida, até
atingir o equilibrio. Este ultimo método é mais utilizado, devido a possibilidade da
reacdo de polimerizagdo do hidrogel ndo acontecer com a interferéncia do farmaco
no momento da sintese (SOUSA et al., 2005).

Para elucidar de que forma o farmaco se liga ao hidrogel, e como ocorreu a
adsorcdo do farmaco ao polimero, pode-se aplicar modelos mateméaticos de
isotermas. Neste caso aplica-se os modelos de Freundlich e o de Langmuir.
Segundo o modelo de Langmuir, o farmaco ira ser adsorvido no hidrogel de forma
homogénea, pois 0 mesmo se dispde em monocamadas, que é expresso pela
equacdo 3 e 4. No modelo de Freundlich, o farmaco € adsorvido de forma
heterogénea, pois 0 mesmo se disp6e em multicamadas, na qual é expresso pela
equacao 5 e 6 (KLUG et al.,, 1998; LOPES et al.,, 2002; AOUADA et al., 2009;
OLIVEIRA et al., 2009; AKPA e UNUABONAH, 2011).

geqg= KL.Ceq/1+ (aL.Ceq) (3)
Ceq/qeq= 1/KL + (aL/KL).Ceq (4)
geq= Kf.Ceq'" (5)
Ingeq= InKf + 1/n.InCeq (6)

Sendo que, geq € a quantidade total adsorvida de propranolol pelo hidrogel
(g.g™Y), Ceq é a concentracdo da solucdo do farmaco em equilibrio (ug.mL™), KL e

alL, sdo constantes de Langmuir. Ja, Kf e n sdo as constantes de Freundlich. E
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essas constantes sdo calculadas através do intercepto e da inclinagdo da reta. Se
n>1, a adsorcao foi favoravel (ABDULLAH et al., 2009).

4.6.6 CINETICA DE LIBERACAO IN VITRO

A cinética de liberacé&o in vitro tem o objetivo de elucidar como foi realizada a
liberacé@o do farmaco pelo sistema, e a mesma vem sendo aplicada em diversas vias
de administracdo (BRAVO et al., 2002; HE et al., 2006; WANG e TANG, 2008).

A analise da cinética de liberacdo do farmaco pela matriz polimérica pode ser
resultante de uma difusdo, erosdo, relaxamento das cadeias poliméricas e
dissolucdo. Alguns modelos matematicos estudam como acontecem esses
fendmenos (PEPPAS et al., 2000; LINCH e DAWSON, 2004; LOPES et al., 2005;
LIECHTY et al., 2010). Segundo Korsmeyer -Peppas 0 mecanismo de liberacédo de

farmacos a partir de matrizes poliméricas obedece a equacéo 7.
Mt/Me = kt" + b (7
Onde Mt é quantidade de farmaco liberado em um tempo t, M~ é a

quantidade do farmaco liberado em um tempo infinito, k € uma constante cinética e n

€ 0 seu expoente.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Este trabalho teve como obijetivo sintetizar e caracterizar fisico-quimicamente
hidrogéis de poliacrilamida-co-metilcelulose como sistemas carreadores de farmaco.
Em especial visou-se a aplicagdo desses hidrogéis na terapia da hipertenséo
arterial, incorporando a este sistema o cloridrato de propranolol.

2.2 Objetivos Especificos

- Estudos de pré-formulacéo:

v Realizar os ensaios termoanaliticos os mondémeros AAm e MC através
das curvas TG, DTG, DTA e DSC,;

v Analisar os monémeros AAm e MC através de espectroscopia do
infravermelho de transformada de Fourier;

- Obtencéo e Caracterizacao fisico-quimica dos hidrogéis:

v Sintetizar hidrogéis de PAAm-co-MC, variando a concentracdo de AAm
em: 3,6%; 7,2%; 14,7% e 21,7% (m/v);

v Analisar o grau de intumescimento;

v Identificar o0s grupos funcionais presentes nos hidrogéis por
espectroscopia o infravermelho de transformada de Fourier;

v Avaliar morfologicamente os hidrogéis através de microscopia
eletrdnica de varredura,;

v Avaliar a carga superficial através do potencial zeta;

v Realizar os ensaios termoanaliticos dos hidrogéis e do farmaco através
das curvas TG, DTG, DTA e DSC.

- Realizar a cinética de adsorcao do farmaco ao hidrogel.

- Avaliar o estudo da cinética de liberagc&o in vitro do propranolol a partir
do hidrogel
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3 JUSTIFICATIVA

A industria farmacéutica € um dos setores econémicos mais dindmicos da
economia mundial. Os produtos de maior valor agregado, na industria farmacéutica,
sdo as tecnologias inovadoras, que tem a finalidade de superar as dificuldades
encontradas nos medicamentos convencionais. Os sistemas de liberagdo controlada
Sao sistemas promissores que apresentam como uma das principais vantagens a
manutencao de niveis do farmaco dentro da faixa terapéutica por mais tempo, sendo
este um fator limitante para alguns farmacos que precisam ter esta caracteristica
monitorada.

Hidrogéis sdo exemplos de sistemas de liberacdo controlada compostos por
materiais poliméricos, apresentam uma ampla variabilidade de propriedades que
podem ser agregadas nestes materiais. E de acordo com as propriedades de
interesse podem-se incorporar farmacos na matriz, dessa forma o mesmo sera
liberado de forma modificada. Essa administracdo € um requisito positivo na adesao
do paciente a terapéutica, ja que diminui o niumero de reacdes adversas provocadas
pelo farmaco.

A hipertensdo é uma doenca que atinge uma expressiva percentagem da
populacdo. Como a terapia anti-hipertensiva € de uso continuo, muitas vezes o
surgimento de efeitos adversos provenientes da medicacdo fazem os pacientes
abandonarem a terapéutica ou simplesmente trocam de farmaco. Com o propdésito
de se obter uma melhor ades&o no tratamento desses pacientes, ao hidrogel de
PAA-co-MC foi adsorvido o cloridrato de propranolol, um beta-bloqueador
amplamente utilizado.

Com o objetivo de garantir a obtencdo de uma forma farmacéutica segura e
eficaz, foi imprescindivel monitorar a caracterizacdo do hidrogel de PAA-co-MC
contendo propranolol a partir da etapa de pré-formulacéo até o produto final.
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4 MATERIAL E METODOS
4.1 Material

Os materiais utilizados para a sintese do hidrogel foram os monémeros de
acrilamida (AAm) (Vetec, Brasil), a MC (viscosidade 15cP, Aldrich, Alemanha), os
reagentes MBAAm (Sigma-Aldrich, Alemanha), o TEMED (Merck, Alemanha), o PS
(Dindmica Reagentes Analiticos, Brasil). O farmaco utilizado foi o cloridrato de
propranolol grau farmacéutico (Galena, Brasil), o propranolol padrdo analitico
(Sigma-Aldrich, Alemanha) segundo as especificacbes da USP 32.

Nos demais ensaios a quantificacdo do mesmo foi utilizado agua milli-Q®.
Para a liberacdo os reagentes utilizados para a solucdo pH 7,4 foram o fosfato
monobasico de sodio anidro, NaH,PO,, (Synth, Brasil), o fosfato dibasico de sédio
anidro , Na;HPO,4(Synth, Brasil) e cloreto de sodio, NaCl, (Vetec, Brasil).

4.2 Métodos

4.2.1 SINTESE DOS HIDROGEIS DE PAAM-CO-MC

Os hidrogéis de PAAm-co-MC foram obtidos por meio de polimerizacao
quimica, via radical livre. Cada hidrogel foi preparado com as seguintes
concentracbes de AAm 3,6%; 7,2%; 14,7% e 21,7% (m/v). A sintese foi realizada no
laboratorio de microscopia eletrénica do Instituto Evandro Chagas, da seguinte
forma: em uma solucdo aquosa foram adicionados o mondémero AAmM, 0
polissacarideo MC na concentracdo de 1,0% (m/v) e o agente de reticulacéo
MBAAm, na concentracdo 8,55 umol.mL™. Em seguida, colocou-se no meio
reacional o TEMED com concentracdo 3,21 umol.mL™ e o PS com concentracéo de
3,38 pmol.mL™, foram adicionados como catalisador e iniciador da reacdo de
polimerizacao, respectivamente. O N, foi borbulhado na solu¢do durante 20 minutos,
com a finalidade de eliminar o oxigénio, até ocorrer a polimerizagdo completa da
reacdo (AOUADA et al. 2006; BODUGOZ-SENTURK et al. 2009; SINGH e
CHAUHAN, 2009). Posteriormente, os hidrogéis foram secos em estufa a
temperatura de 30°C, em seguida, foram micronizados em Micronizador Pulverisette

14 Fritsch com malha de 500 um para a realiza¢cdo dos ensaios de caracterizagéo.
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4.2.2 CARACTERIZACAO FiSICO-QUIMICA

4.2.2.1 Grau de intumescimento

Para a avaliacdo do grau de intumescimento (Q), os meios analisados foram
em &gua Milli- Q®, em solugdo tampao pH 1,2; 4,0; 7,4 e 10,0, com forca ibnica
constante (0.1M), sendo que todos permaneceram em temperatura ambiente. As
solucBes foram preparadas conforme descrito em MORITA e ASSUMPCAO, 2001.

Os hidrogéis foram cortados em forma circular e foram secos em estufa com
temperatura controlada 30°C. Para a determinag¢édo do grau de intumescimento (Q),
os hidrogéis foram pesados em balanga analitica e posteriormente foram imersos
em 30mL do meio de intumescimento (AOUADA, 2009). O grau de intumescimento
(Q) foi calculado através do quociente ente a massa do hidrogel intumescido sobre a

massa do hidrogel seco, segundo a equacéao 1.

4.2.2.2 Espectroscopia de absor¢cdo na regido do infravermelho com

transformada de Fourier (IR-FT)

A técnica de infravermelho com transformada de Fourier é utlizada na
caracterizacdo de hidrogéis, afim de elucidar quais 0s seus grupos quimicos
funcionais presentes no material (SONG, ZHANG e KUANG, 2007). A identificagéo
dos mondémeros (AAm e MC) e dos hidrogéis3,6%; 7,2%; 14,7%; e 21,7% (m/v) ja
sintetizados e liofilizados, foram realizadas através do equipamento ThermoElectron
Corporation IR 100 spectrometer. Os espectros de absor¢cdo foram analisados na
faixa de 4000 a 400 cm™, com resolugéo de 2 cm™ (AOUADA et al. 2008; MANDAL
et al., 2009). A técnica foi realizada no laboratério de catélise e oleoquimica da
Universidade Federal do Para. O espectro de absorbancia do propranolol também foi
analisado na faixa de 4000 a 400 cm™, com resolugéo de 2 cm™ (PATRA et al.,
2007).

4.2.2.3 Potencial zeta

Os ensaios de potencial zeta foram realizados com os hidrogéis de PAAm-co-

MC microparticulados (sendo analisados somente particulas menores que 500um)
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em suspensao a 0,05% (m/v) nos pH's 1.2, 4.0, 7.4 e 10.0 (Adaptado de RIBEIRO-
COSTA et al.,, 2008). Os ensaios foram realizados com o equipamento zetasizer
marca Malvern no laboratério nacional de nanotecnologia da Embrapa

Instrumentacédo Agropecuaria, os resultados foram obtidos em triplicata.

4.2.2.4 Analises térmicas

4.2.2.4.1 Curvas TG/DTA

As curvas TG/DTA foram obtidas usando uma termobalanca Shimatzu DTG-
60. Foram pesados cerca de 5+0,5mg de cada hidrogel e entdo submetidos a
andlise de 25°C até 500°C, com atmosfera dinamica de nitrogénio, com fluxo de
10mL.min™, com raz&o de aquecimento de 10°C.min™" em cadinho de alumina
(adaptado de VILAMA et al., 2009). As andlises foram realizadas no laboratorio de
catélise e oleoquimica da Universidade Federal do Para.

Ja& a curva TG/DTA do propranolol foi pesado cera de 10+0,5mg da amostra,
e submetido a andlise de 25°C até 500°C, com atmosfera dindmica de nitrogénio,
com o fluxo de 50mL.min™, com razdo de aquecimento de 10°C.min™" e em célula de
alumina (adaptado de MACEDO et al., 2000).

5.2.2.4.2 Curvas DSC

As curvas DSC foram obtidas através do equipamento Shimatzu DSC60, e
realizado da seguinte forma: foram pesados cerca de 5+0,5mg de cada hidrogel e
entdo submetidos a andlise de 25°C até 500°C, com atmosfera dindmica de
nitrogénio, com fluxo de 10mL.min™", com razdo de aquecimento de 10°C.min™" em
cadinho de aluminio (adaptado de VILAMA et al.,, 2009). As analises foram
realizadas no laborat6rio de catalise e oleoquimica da Universidade Federal do Para.

Ja a curva DSC do propranolol foi pesada cerca de 5+0,5mg da amostra,
realizadas da temperatura ambiente até 500°C, com atmosfera dinamica de
nitrogénio, com o fluxo de 50mL.min™", com razéo de aquecimento de 10°C.min™" e
em célula de aluminio (adaptado de MACEDO et al., 2000).
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4.2.2.5 Microscopia eletronica de varredura

A analise morfolégica dos hidrogéis foi realizada através de microscopia
eletrbnica de varredura (MEV) utilizando um microscopio Leo 1450 VP no laboratoério
de microscopia eletronica do Instituto Evandro Chagas. Na preparacédo das amostras
os hidrogéis de PAAm-co-MC foram intumescidos por 24 horas até atingirem o
equilibrio, posteriormente congelados e liofilizados em -55°C por 24 horas em
liofilizador Liotop L101. Apos liofilizac&o foi realizado um corte no plano sagital das
amostras dos hidrogéis, e foram depositados em porta-amostra (stubs). Em seguida,
foram recobertos por uma fina camada de ouro através do metalizador Emitech
K550 e visualizadas no microscopio (MANDAL et al., 2005; AOUADA et al., 2006,
2008).

4.2.3 VALIDACAO

O farmaco em estudo, propranolol, foi quantificado através de
espectrofotometria na regido do ultravioleta adaptado conforme as literaturas
encontradas (PASA et al., 2008; FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). A legislacéo
vigente que dita sobre a validacdo de métodos analiticos e bioanaliticos (RE 899/03),
refere-se que todo método em pratica seja validado. Todo o processo de validagcédo
foi realizado no laboratério de controle de qualidade fisico-quimico da Universidade
Federal do Para.

Com o objetivo de garantir a seguridade do mesmo, o método foi classificado
segundo a RE na categoria I, que tem por finalidade realizar testes quantitativos
para a determinacdo do principio ativo em produtos farmacéuticos ou matérias-
primas, sendo investigados 0s seguintes parametros: seletividade, linearidade e
intervalo, curva de calibracdo, precisdo intra-corrida e inter-corrida, exatiddo e

robustez.

4.2.3.1 Seletividade

A seletividade avalia o grau de interferéncia de ativos, excipientes e produtos

de degradacdo, na qual ird garantir um pico maximo de absorbancia para o
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analisado (RIBANI et al., 2004). No seguinte método foi avaliada uma solugéo
padrdo analitica de propranolol com concentragdo de 80 pg/mL, na qual foi realizada
em espectrofotdmetro uma varredura na faixa de comprimento de onda entre 200 a
400 nm em espectrofotbmetro UV-1800 Shimatzu, fornecendo o valor maximo da

absorcédo do propranolol no método.

4.2.3.2 Linearidade e intervalo

A linearidade do método foi avaliada através da curva de calibracdo com
solucéo padréao de propranolol, obtendo-se as seguintes concentracdes: 16, 24, 32,
40, 48 pg/mL (Figura 15). A curva foi realizada em triplicata. A equacgao da reta foi
obtida pelo método dos minimos quadrados e expressa por y= a + bx, onde o
coeficiente angular (b) é a inclinacdo da reta em relacdo aos eixos e o coeficiente
linear (a) € a interseccdo da reta com o eixo y. A faixa linear de trabalho foi
determinada por intermédio do coeficiente de correlacéo de Pearson (R%), na qual a
a RE 899/03 preconiza que seja maior que 0,99. Apés a linearidade foi realizada a
analise de residuos (BRASIL, 2003).

- h >~ .\\\\ \\
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LT 16 pg/mL 24 pg/mL 32 pg/mL 40 pg/mL 48 Hg/mL
. - 3

- \ - S -

Figura 15: Diluicdes da solucdo de propranolol padrdo para a linearidade e curva de
calibracéo.

Intervalo é a faixa entre os limites de quantificacdo superior e inferior de um
meétodo analitico. Geralmente € derivado do estudo de linearidade e depende da
aplicacéo pretendida pelo método. Dessa maneira, a faixa de intervalo aplicada para
a analise de quantificacdo foi estabelecida de acordo com a média das

concentracdes encontradas para o propranolol (BRASIL, 2003).
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4.2.3.3 Precisao intra-corrida

A precisao intra-corrida ou repetibilidade do método foi verificada através da
leitura em sextuplicata de trés concentracfes: 16, 32 e 48 pg/mL, em um dnico dia.
Logo apo6s foi calculado o valor do coeficiente de variacdo das leituras para
expressar a precisdo do método. A precisdo foi expressa através do desvio padrao
relativo (DPR), segundo a equacao 8 (BRASIL, 2003):

DPR= (DP/CMD) x100 (8)

Onde: DP é o desvio padrdo e a CMD ¢é a concentracdo média determinada,

sendo que os valores aceitaveis ndo devem ser superiores a 5%.

4.2.3.4 Precisao inter-corrida

A precisdo inter-corrida ou precisdo intermediaria foi realizada no mesmo
laboratorio, sendo obtida em dois dias diferentes e por dois analistas diferentes. A
precisdo intermediaria foi obtida através da leitura em triplicata de trés controles de
concentracéo 16, 32 e 48 ug/mL do padrdo de propranolol (Figura 16). E a mesma

pode ser calculada pela equacao 5 (BRASIL, 2003).

Figura 16: Concentracdes baixa, média e alta de propranolol para a preciséo inter-corrida e

exatidao.

4.2.3.5 Exatidao

A exatiddo de um método € a proximidade dos resultados obtidos do método

em estudo em relacdo ao valor verdadeiro A exatiddo (E) foi calculada através da
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analise em triplicata de trés concentragbes (16, 32 e 48 pg/mL) do padrdo de
propranolol, na qual obedece a seguinte equacéo 9 (BRASIL, 2003):

E (%)= (CMD/CT) X100 (9)

Onde: CMD ¢é a concentracdo média determinada e a CT € a concentracdo

tedrica.

4.2.3.6 Robustez

Como o método proposto é avaliado por espectrofotometria, os parametros
gue podem ser alterados s&o: a variacao do pH da solugéo, temperatura e diferentes
fabricantes de solventes. Sendo analisada através de trés concentracfes (16, 32 e
48 ug/mL) em triplicata (BRASIL, 2003).

4.2.4 CINETICA DE ADSORCAO DO FARMACO AO HIDROGEL

A adsorcao do propranolol & matriz do hidrogel foi feita através da imerséo do
hidrogel em uma solucdo contendo o farmaco. Desta forma, preparou-se uma
solucdo aquosa de propranolol com concentracdo de 40 mg/mL (uma vez que esta é
a dose minima prescrita em comprimidos por via oral), permanecendo o hidrogel
imerso nesta solucdo durante um periodo de 48 horas. Em intervalos de tempo
determinados (0, 1, 2, 4, 6, 24 e 48 horas), retirou-se uma aliquota da solucao para
quantificar por método indireto a concentracdo do farmaco adsorvido no hidrogel,
com o proposito de verificar em que momento ocorre o equilibrio cinético de
adsorcao. A quantificacdo do propranolol foi feita por espectrofotometria UV em 290
nm, em espectrofotdmetro UV-1800 Shimatzu. (PASA et al., 2008; FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010).

A cinética de adsorcdo de farmacos em matrizes poliméricas € bastante
estudada na literatura. Como por exemplo, OTERO e colaboradores (2004)
estudaram a cinética e adsor¢cdo do acido salicilico em polimeros adsorventes.

Segundo KARPPI e colaboradores (2007) estudaram a adsorcdo de varios farmacos
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em uma membrana polimérica. Para avaliar a eficiéncia de adsor¢do do farmaco

pelo hidrogel, usou-se a equacéo 10.

Q=(Co-Cx V. (10)
M

No qual, Q é a quantidade de farmaco adsorvido no hidrogel (mg/g), Co € a
concentracdo inicial (mg/L), C; € a concentragdao em um tempo “t” (mg/L), V é o
volume (L) e M é a massa do hidrogel (g).

Em seguida, a partir da analise de resultados, foram tracados os modelos de
de Langmuir (equacao 3 e 4) e o de Freundlich (equacédo 5 e 6) com o objetivo de

explorar de que forma o farmaco se liga ao hidrogel.

4.2.5 CINETICA DE LIBERACAO IN VITRO

A cinética de liberacao in vitro foi realizada utilizando o sistema da Figura 17,
para conseguir se assemelhar as condic¢oes fisioldgicas, 0 mesmo foi montado da
seguinte maneira: 1) Trés Reatores encamisados (células) com solugdo tampéo
fosfato pH 7,4, adicionado ao meio hidrogel contendo propranolol adsorvido em
forma microparticulada; 2) Agitador magnético e 3) Banho termostatizado a 37°C
com recirculacdo constante da temperatura. O estudo da cinética de liberacdo in

vitro foi feito em triplicata.

Figura 17: Esquema utilizado para a liberacdo do farmaco
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A quantificagdo do propranolol liberado foi realizada partindo de uma solugéo
com concentracdo aproximada de 1146 mg/mL. Em seguida, retirou-se aliquotas de
5mL da solucédo tampédo com o propranolol em determinados intervalos de tempo
para posterior quantificacdo em espectrofotbmetro, 290 nm. Concomitantemente,
apos cada retirada da aliquota adicionava-se o mesmo volume de solucdo tampao
fresco (Adaptado de RIBEIRO-COSTA, 2008).



5 RESULTADOS E
DISCUSSAO



52

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Grau de intumescimento

Neste trabalho os fatores analisados em relacdo ao grau de intumescimento

foram as variagbes da concentracdo de AAm e do pH. A Figura 18 apresenta o
hidrogel seco e intumescido.

Figura 18: Hidrogel de PAAm-co-MC em A) seco e B) intumescido em agua.

O comportamento dos hidrogéis em agua é mostrado na Figura 19. Nota-se
gue os valores maiores do grau de intumescimento corresponde aos hidrogéis com a
proporcdo de AAm mais baixa. Onde o Q do hidrogel de PAAm-co-MC 3,6% foi o
mais alto tendo como valores 990,93%; 1311,14%; 1460,36%; 1805,18%; 2057,77%;
2322,80% e 2234,46% em 0,5; 1,0; 2,0; 4,0; 6,0; 24,0; e 48,0 horas respectivamente.
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=——PAAM-co-MC 3,6% PAAM-co-MC 7,2%
== PAAM-co-MC 14,7% i PAAM-cO-MC21,7%

Figura 19: Grau de intumescimento dos hidrogéis de PAAm-co-MC 3,6%; 7,2%; 14,7% e
21,7% em agua.
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Segundo Bajpai e Giri (2003), a concentracdo de AAm também interfere no
intumescimento, quanto menor a concentracdo, maior sera a capacidade do hidrogel
em absorver agua. Logo essa propriedade é favorecida com a juncdo de dois
polimeros que tem alta capacidade de expansao.

A taxa de intumescimento de hidrogéis com derivados da celulose é maior
que 1000% (CHANG et al., 2010). Essa capacidade varia de acordo com algumas
caracteristicas, como por exemplo: quanto maior a hidrofilicidade da rede polimérica,
maior sera a capacidade de expansao do raio do hidrogel, promovendo um aumento
expressivo no intumescimento do material (BAJPAI e GIRI, 2003).

Na Figura 20 observa-se o grau de intumescimento dos hidrogéis de PAAmM-
co-MC em pH 1,2. O hidrogel de concentracdo 3,6% (m/v) teve um maior grau de
intumescimento em relacdo aos outros hidrogéis. Podendo ser observado o seu
crescimento acentuado a partir das 2 primeiras horas de ensaio. Os valores de Q
para essa proporcao do hidrogel foi 667,09%; 929,12%; 1141,42%; 1595,94%;
1981,83%; 2764,45% e 2945,94% em 0,5; 1,0; 2,0; 4,0; 6,0; 24,0; e 48,0 horas
respectivamente. As outras propor¢cdes do hidrogel mantiveram-se em equilibrio
muito menor, em torno de 1314,42%; 1425,52%; 886,29% em 48 horas de ensaio
para os hidrogéis de 7,2%; 14,7% e 21,7%, respectivamente. Esse comportamento é
explicado pelo fato que em pH &cido os grupos hidrofilicos ndo estdo dissociados
(SONG, ZHANG e KUANG, 2007).

O parametro hidrofilicidade € uma propriedade marcante nos hidrogéis em
estudo, referente a presenca do grupamento hidroxila (RODRIGUES et al., 2006).
Uma vez que, essas hidroxilas apresentam atomos de hidrogénios ligantes que
favorecem o intumescimento, por pontes de hidrogénio com a agua. Além disso, ha
outros grupamentos que também contribuem no carater hidrofilico tais como: —
CONH, —-COOH, —SO3H (SPERLING, 2001).
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Figura 20: Grau de intumescimento dos hidrogéis de PAAmM-co-MC 3,6%; 7,2%; 14,7% e
21,7% em pH 1,2 com forga i6nica 0,1.
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Figura 21: Grau de intumescimento dos hidrogéis de PAAmM-co-MC 3,6%; 7,2%; 14,7% e
21,7% em pH 4,0 com forca idnica 0,1.

O intumescimento dos hidrogéis em pH 4,0 pode ser observado na Figura 21,
na qual os valores de Q estdo bem abaixo dos outros resultados anteriores (em
agua e em pH 1,2). Nesta Figura (20) o hidrogel de PAAm-co-MC 7,2% apresentou
valores de Q maiores ao hidrogel de PAAmM-co-MC 3,6% até a 62 hora do ensaio. No
entanto, este hidrogel (7,2%) saturou-se enquanto o hidrogel de 3,6% apresentou
uma curva ascendente e no final ao ensaio deteve maiores valores de Q, onde
obteve 463,80%; 611,07%; 991,31%; 1012,22%; 1219,45%; 1876,56% e 2025,26%
em 0,5;1,0; 2,0; 4,0; 6,0; 24,0; e 48,0 horas respectivamente.
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Além disso, pode-se destacar o comportamento similar dos hidrogéis de
PAAmM-co-MC de 14,7% e 21,7% em pH 1,2 e 4,0.

A Figura 22 mostra o grau de intumescimento dos hidrogéis em pH 7,4. O
hidrogel de PAAmM-co-MC 3,6% teve maiores valores de Q, sendo 589,83%;
768,62%; 1067,16%; 1252,98%; 1550,83%; 2386,51% e 2575,37% em 0,5; 1,0; 2,0;
4,0; 6,0; 24,0; e 48,0 horas respectivamente. Esse fendbmeno deve-se a hidrélise da
PAAmM que gera o grupo —COOH (Figura 23), que em pH > 7 a pressdo osmotica
favorece o intumescimento do hidrogel pois, o solvente do meio hiperténico tende a
se deslocar para o meio hipoténico (SONG, ZHANG e KUANG, 2007).
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Figura 22: Grau de intumescimento dos hidrogéis de PAAmM-co-MC 3,6%; 7,2%; 14,7% e
21,7% em pH 7,4 com forga i6nica 0,1.

Em matrizes poliméricas que tem derivados da MC, sdo mais susceptiveis a
degradacdao/hidrélise em solu¢cdes com pH basico (ROWE et al., 2003; WANG e
TANG, 2008).

De acordo com Bajpai e Giri (2003) em pH> 7, a PAAm repulsa os ions
provenientes do grupamento carboxilico aumentando a extensdo da cadeia
polimérica e aumentando o intumescimento. Associacdes de hidrogéis de PAAmM
com outros polimeros também tendem a permanecer com o mesmo perfil (ZHAO et
al., 2010; WANG e HAN, 2011).
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Figura 23: Hidrdlise da poliacrilamida (ZHAO et al., 2010).

Na Figura 24 encontra-se os valores de Q para os hidrogés em solucao
tampéao pH 10,0 na qual verifica-se que os hidrogéis mantivaram um comportamento
semelhante ao visualizado no pH 4,0. Os maiores valores de Q permanecem sendo
os do hidrogel de PAAm-co-MC 3,6% os quais foram 566,44%; 717,41%; 854,61%;
1183,69%; 1446,32%; 2284,19% e 2532,63% em 0,5; 1,0; 2,0; 4,0; 6,0; 24,0; e 48,0
horas respectivamente.
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Figura 24: Grau de intumescimento dos hidrogéis de PAAmM-co-MC 3,6%; 7,2%; 14,7% e
21,7% em pH 10,0 com forc¢a idnica 0,1.

A Figura 25 mostra a tendéncia do hidrogel de PAAm-co-MC 3,6% de ter um
grau de intumescimento maior em todos os meios analisados. Estes resultados
estdo de acordo com os encontrados na literatura obtidos por Aouada (2009). Os
valores de Q foram 2234,46%; 2845, 94%; 2025,26%; 2575,37% e 2532,63% para a
agua; pH 1,2; pH 4,0; pH 7,4; pH 10,0, respectivamente. Esse fenémeno foi
confirmado em todos os meios analisados, pois 0 intumescimento aumenta com a
diminuicdo da concentracdo de AAm ( MEYVIS et al.,, 2000; SONG, ZHANG e
KUANG, 2007; AOUADA et al, 2009).
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Figura 25: Grau de intumescimento dos hidrogéis de PAAmM-co-MC 3,6%; 7,2%; 14,7% e
21,7% em relacdo ao meio de intumescimento.

5.2 Espectroscopia de absorcao no infravermelho com transformada de
Fourier (IR-FT).

Os espectros da AAm, MC e dos hidrogéis apresentam bandas bem definidas.
Na Figura 26, visualiza-se o espectro da AAm, na qual mostra as bandas 3333 cm™,
1680 cm™ e 1280-1050 cm™, que referem-se aos grupamentos —NH, grupo -CONHp,
(caracteristico da PAAmM) e —CO, respectivamente. No espectro da MC as bandas
observadas foram: 3790-2990 cm™ referindo-se ao grupo -OH; em 1614cm™ trata-se
das moléculas de agua absorvidas, na faixa de 1230-900 cm™ faz referéncia as
ligagdes B-glicosidicas e em 620 cm™ mostra a banda do anel piranisidico.

Nos hidrogéis (Figura 27), os espectros de absorcdo foram bem
semelhantes, sendo observado as bandas de absorcdo entre 3445 cm™ séo
referentes aos grupamentos —OH da MC. Em 1640-1680 cm™ proveniente do
grupamento —NH da PAAm e em 1117 e 1070 cm™ encontra-se a ligagdo da PAAmM
com a MC (SUN et al., 1999; KOSCHELLA et al., 2001; LIU et al., 2004; YU et al.,
2007; CAYKARA et al., 2007; SOWWAN et al., 2008).
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Figura 26: Espectros de absor¢éo no infravermelho dos monémeros AAm, MC.
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Figura 27: Espectros de absor¢cdo no infravermelho dos hidrogéis de PAAmM-co-MC 3,6%;
7,2%; 14,7% e 21,7%.

A Figura 28 mostra os espectros de absorcdo do propranolol em 3283 cm™
faz referéncia a um grupamento hidroxil, em 2965 cm™ é correspondente & amina
secundaria, em 1705 cm™ é devido & grupos carboxilicos esterificados, em 1590 cm™
apresenta o grupamento —NH e em 798 cm™ esta relacionado ao alfa-substituido
naftaleno, todos esses corroboram com os dados encontrados na literatura (STOTT
et al., 2001; TAKKA, 2003; CHATURVEDI et al., 2010).
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Figura 28: Espectro de absorc¢é&o no infravermelho do propranolol.

Porém, segundo Stott e colaboradores (2001) no espectro de absorcao do
infravermelho do propranolol deve apresentar em 1710 cm™ um duplo pico
relacionado ao grupamento —C=0O do &acido carboxilico, e o mesmo nao foi
encontrado na amostra. No entanto, 0 mesmo apresentou outros grupamentos, 0s

quais foram suficientes para a identificagdo do farmaco com sucesso.

5.3 Potencial zeta

O potencial zeta conforme a Figura 29 observa-se 0s hidrogéis micronizados
e dispostos em suspensdao em diferentes meios. Nessa, todos o0s hidrogéis
apresentam um comportamento semelhante, permanecendo préximo do ponto
isoelétrico. Dessa forma, pode-se dizer que a variacdo de pH né&o influenciou a
carga.

A carga superficial de um material polimérico é um fator muito importante em
estudos da adsorcédo em que a interacao hidrogel-farmaco ocorre através da atracao
entre cargas opostas. A propor¢cdo de AAm influenciou pouco no comportamento do
hidrogel, o de concentracdo 3,6% permaneceu proXimo ao seu ponto isoelétrico, o
hidrogel de 7,2% apresentou a carga de superficie positiva, porém nao relevante. O
hidrogel de 14,7% e 21,7% com potencial zeta maior em pH 7,4 e apresentou a
carga superficial também préximo ao seu ponto isoelétrico.
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Figura 29: Potencial zeta dos hidrogéis de PAAm-co-MC 3,6%; 7,2%; 14,7% e 21,7% (m/v)

em diferentes meios: pH 1,2; 4,0; 7,4 e 10,0.

Quando os hidrogéis permanecem proximo do seu ponto isoelétrico sao

classificados como neutros (sem a predominancia de carga elétrica), se tivesse

carga negativa seria denominado anibnico, carga positiva seria catidbnico e em casos

de tendéncia a ter as duas cargas, seria chamado de anfétero (PEPPAS, 1996).

Em estudos com hidrogel constituido de quitosana e sulfato de condroitina, o

mesmo foi microparticulado e imerso em uma suspenséao para avalicdo do potencial

zeta. Identificou-se valores pequenos em pH<7, altos em pH=7 e pequenos em pH>7

(PIAI et al., 2009).

5.4 Andlises térmicas

5.4.2 Curvas TG

A Figura 30 apresenta a curva TG da AAm, a qual mostra dois eventos de

perda de massa em 152,7°C e em 370,4°C , os quais perdem 69,6% e 17,6%,

respectivamente. O primeiro evento é confirmado pelo pico da DTG. Na curva DTA

observa-se um pico estreito em 84,5°C correspondente a um evento endotérmico,

gue estdo de acordo com a curva DSC. Posteriormente, dois eventos exotérmicos
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sédo evidenciados e estdo relacionados a liberacdo de energia da degradacdo da
AAm. Jé& na Figura 31 pode-se visualizar a curva TG da MC, a qual revela a perda
de massa em trés eventos. Em 49,7°C perde 5,9%, em 330,5°C referente a
degradacdo do material em 78,03% (sendo evidenciado pelo pico encontrado na
curva DTG) e em 465,88°C perde 15,7%. Ja a curva DTA mostra dois eventos
exotérmicos correspondentes a quebra de ligagcdo entre as moléculas liberando

energia.
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Figura 30: Curvas TG, DTG e DTA do monémero AAm.
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Figura 31: Curvas TG, DTG e DTA do mondmero MC.

A curva TG do hidrogel 3,6% (Figura 32) mostra em 80,07 °C a perda de
14,94% de sua massa e em 375,36°C perde 56,02%. A curva DTG evidencia a
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degradacdo do material em torno de 350-425°C. J4 a curva DTA apresenta trés

eventos endotérmicos relativos a evaporacdo de agua e a liberagdo de energia

devido aos produtos de degradacéo.
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Figura 32: Curvas TG, DTG e DTA do hidrogel de PAAmM-co-MC 3,6%.

Na Figura 33 observa-se as curvas TG, DTG e DTA do hidrogel 7,2%. Sendo
mostrado na curva TG a perda de 12,97% de massa em 88,79°C relativo a
evaporacao de agua e em 340,49°C a perda de 43,68% indicativo de degradacéo.
Na curva DTG visualiza-se a juncdo de dois picos referentes a maior perda de
massa do hidrogel, uma vez que ocorreram reacdes sucessivas de degradacao e,
entdo, houve uma sobreposicdo dos eventos. Essa sobreposicédo ocorreu pelo fato

gue os mondmeros (AAm e MC) interagiram fortemente, isso é uma caracteristica

0,4
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crucial para a adsor¢cdo de um farmaco. J&4 na curva DTA tem-se trés eventos

endotérmicos relativos a degradacéo do hidrogel.
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Figura 33: Curvas TG, DTG e DTA do hidrogel de PAAm-co-MC 7,2%.

A Figura 34 apresenta na curva TG trés eventos de degradacédo do hidrogel,
em 49,33°C perde 18,71% de sua massa, em 296,76°C perdeu 19,96% e a
degradacgéo ocorre em 388,34°C com 46,47%, sendo afirmado pela curva DTG. A

curva DTA mostrou trés eventos endotérmicos relacionados a degradacdo do

hidrogel.
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Figura 34: Curvas TG, DTG e DTA do hidrogel de PAAmM-co-MC 14,7%.

Na Figura 35 observa-se a curva TG do hidrogel de PAAm-co-MC 21,7% na
qual ha trés eventos de degradacdo. Em 72,42°C ocorreu a perda de 12,94%,
ocasionado pela perda de agua. O segundo evento foi em 249,53°C houve uma
perda de massa de 17,12%. E no terceiro, no qual mostra a degradagao no material
em 388,99°C com perda de 42,94%. Neste ultimo evento, pode-se visualizar o pico
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da curva DTG, confirmando a degradacao nesta faixa de temperatura. Na curva DTA
h& trés eventos endotérmicos, o primeiro relacionado a liberacdo de agua e os
outros aos produtos de degradacdo. A partir de célculos estequiométricos, foi
possivel determinar o que foi degradado em cada evento de perda de massa, sendo

apresentado na Tabela 1.
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Figura 35: Curvas TG, DTG e DTA do hidrogel de PAAm-co-MC 21,7%.
Tabela 1: Perda de massa dos hidrogéis de PAAm-co-MC.
Amostra Eventos Perda de Material degradado

massa (%)

Hidrogel 1 14,94 3 mol de agua
PAAmM-co-MC 3,6% 2 56,02 0,5 mol de MC
Hidrogel 1 12,97 3 mol de 4gua
PAAmM-co-MC 7,2% 2 43,68 0,5 mol de MC
Hidrogel 1 18,71 4,66 mol de agua
PAAmM-co-MC 2 19,96 1,2 mol de AAm
14,7% 3 46,47 0,5 mol de MC
Hidrogel 1 12,94 3 mol de agua
PAAmM-co-MC 2 17,12 1 mol de AAm
21,7% 3 42,94 0,5 mol de MC

De acordo com Xia e colaboradores (2005) a PAAmM apresenta dois estagios
de degradacao, o primeiro em 185°C que corresponde a dificuldade do polimero em
perder 4gua e em 406°C apresentou a maior perda de massa (56%). E caracteristico

do hidrogel ter a maior degradagcéo em torno de 400°C.
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A Figura 36 mostra a curva TG do propranolol, na qual aproximadamente em
200°C o farmaco perde 0,8% de sua massa (evaporacdo de agua) e entre 200-
500°C ocorre a degradacdo do mesmo em torno de 95%, dessa forma a sua
decomposicdo ocorre praticamente em uma Unica etapa. A curva DTG apresenta
uma unica perda de massa significativa, na qual esta na faixa de 250 a 350°C. Na
DTA ha dois eventos endotérmicos nas faixas de 150-200°C e 250-350°C,

provenientes de rea¢des de degradacao.
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Figura 36: Curvas TG, DTG e DTA do propranolol.

Os resultados estdo de acordo com os encontrados por Macédo e
colaboradores (2000), os quais mostraram que a principal perda de massa do
propranolol ocorre na faixa de 285-324°C em cerca de 60%.

5.4.2 Curvas DSC

As curvas DSC da AAm e MC encontram-se na Figura 37. Em relacdo ao
mondmero AAm, visualiza-se em 87,08°C um pico endotérmico estreito
correspondente ao fendmeno de fuséo do material, com entalpia de -191,49 J.g*. Os
trés eventos seguintes sdo exotérmicos e ocorrem nas temperaturas de 142,54°C,
203,57°C e 418,25°C com entalpia de +488,36 J.g*, +182,54J.g" e +1,06 KJ.g™,

respectivamente.
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J& a curva DSC da MC em 101,08°C ocorreu um evento endotérmico com
entalpia de -108,59 J.g™, seguido de dois eventos exotérmicos em 395,95°C com
entalpia de +1,05 KJ.g™" e em 496,24°C com entalpia de +753,71 J.g™*. De acordo

com Chang e colaboradores (2010) a degradacao da celulose acontece a 360°C.
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Figura 37: Curvas DSC da AAm e da MC.

A Figura 38 mostra as curvas DSC dos quatro hidrogéis. No hidrogel de
PAAmM-co-MC 3,6% ha dois eventos endotérmicos em 114,49°C e 289,58°C, com
entalpia de -316,15 J.9" e -410,37J.9%, respectivamente. J& o evento exotérmico tem
entalpia de +149,42 J.g’. O hidrogel de PAAmM-co-MC 7,2% tem trés eventos
endotérmicos em 89,49°C, 275,06°C e 390,29°C com entalpia de -88,46J.g7; -
163,41 J.g* e -125,76 J.g*, respectivamente. O hidrogel de PAAm-co-MC 14,7%
apresenta trés eventos endotérmicos: primeiro em 83,68°C com entalpia de -
68,67J.g"; segundo em 281,56°C com entalpia de -188,19J.g" e o terceiro em
385,69°C com entalpia de -123,39J.g°. E o hidrogel de PAAm-co-MC 21,7%
apresenta eventos semelhantes aos hidrogéis 7,2 e 14,7; os quais sao trés
endotérmicos em 93,91°C, 284,32°C e em 389,73°C com entalpia de -226,07J.g7; -
378,74J.g" e -205,78 J.g™*, respectivamente. Destaca-se que 0 evento referente a
fusdo mostrado no DSC do mon6émero ndo esta visivel, logo isso é uma evidéncia

que ocorreu a polimerizacao do hidrogel de forma satisfatoria.
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Figura 38: Curvas DSC dos hidrogéis de PAAm-co-MC nas proporc¢des 3,6%; 7,2%; 14,7% e
21,7% (m/v).

Na curva DSC do propranolol (Figura 39) visualiza-se trés eventos, no
primeiro em 163,7°C observa-se um pico endotérmico estreito correspondente a um
evento caracteristico de fusdo, com absorcdo de energia de -74,49 J.g’. No
segundo, um pico em 279,18°C com absorcédo de -100 J.g’. E no terceiro, em
389,78°C ocorre & liberacdo de energia de 214,29 J.g™.
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Figura 39: Curva DSC do propranolol.
A fusdo é um fendmeno fisico que pode ser detectado pela DSC ou DTA,

caracterizado por um evento endotérmico (WENDLANT, 1986; CLAS et al., 1999). A
faixa de fusdo do propranolol é entre 163-166°C (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
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2010). Resultado encontrado na literatura por Macédo e colaboradores (2000) deu-
se a fuséo do propranolol a 164,4°C.

5.5 Microscopia eletronica de varredura

A microscopia eletrénica de varredura dos hidrogéis 3,6%, 7,2%, 14,7% e
21,7% foram realizadas nas magnitudes de 200x e 500x (Figuras de 39 a 42). Nas
microfotografias podem ser visualizadas as redes poliméricas que caracterizam o
hidrogel.

A Figura 40 apresenta o hidrogel 3,6%, o qual tem uma rede polimérica com

poros relativamente uniformes. O hidrogel 7,2% (Figura 41) possui em sua rede

polimérica uma malha mais condensada em rela¢cdo ao hidrogel 3,6%.

Figura 40: Morfologia do hidrogel de PAAm-co-MC 3,6% (m/v), através de MEV com
magnitude de a) 200x e b) 500x.

magnitude de a) 200x e b) 500x.

Na Figura 42 pode-se observar que o hidrogel 14,7% possui rede polimérica

em que ndo ha poros de tamanho reduzido, porém a sua densidade de sua malha é
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mais visivel em relacdo aos outros hidrogéis. Ja a Figura 43 mostra o hidrogel
21,7%, neste a rede polimérica é bastante densa e com tamanhos de poros bem
reduzidos. Essa caracteristica € visualizada uma vez que, neste hidrogel a

concentracdo de AAm € maior em relacdo aos demais.

Figura 42: Morfologia do hidrogel de PAAm-co-MC 14,7% (m/v), através de MEV com
ampliacdo de a) 200x e b) 500x.

Figura 43: Morfologia do hidrogel de PAAm-co-MC 21,7% (m/v), através de MEV com
ampliacdo de a) 200x e b)500x.

5.6 Validac&o do método analitico

A metodologia empregada para quantificagcdo do propranolol, adaptada da
literatura (PASA et al., 2008; FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010) foi validada
conforme RE 899/03 (BRASIL, 2003), afim de garantir a eficacia, seguridade e

eficiéncia do método.
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5.6.1. Seletividade

Na varredura espectrofotométrica realizada na faixa de comprimento entre
200 a 400nm (Figura 44), o pico de absorcdo maxima do propranolol deu-se a 290

nm, corroborando com os dados da literatura (PASA et al.., 2008).
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Figura 44: Seletividade do método, com varredura de 200 a 400 nm para solucdo padrao de
propranolol.

5.6.2 Linearidade e intervalo

Na linearidade, a equacdo da curva analitica (Figura 45) obtida pelo método
proposto foi y= 0,0202x -0,005, onde y representa a absorbancia média e x indica a
concentracéo de solucdo padrao de propranolol. O intervalo foi determinado através
dos limites de quantificacdo superior e inferior o0 método analitico, que se encontram
entre os limites de 80 a 120%, no qual foram 16, 24, 32, 40 e 48 ug/mL. Com a
anélise da regressdo linear o coeficiente de Person (R?) encontrado foi de 0,9992.

Esse valor esta de acordo com o preconizado pela ANVISA (maior que 0,99).
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Portanto, tal resultado demonstra que ha uma correlacdo entre os dados de x e y em
99,92%, o restante seria representativo da andlise de residuos (Figura 46), 0,08%.
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Figura 45: Curva de calibracdo do método, sendo realizada com solugcao de propranolol

padrdo nas concentracdes de 16, 24. 32. 40 e 48ug/mL.
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Figura 46: Analise de residuos.

5.6.1.3 Precisao intra-corrida

Os resultados da precisédo intra-corrida, ou repetibilidade, com o desvio

padrdo e exatiddao estdo dispostos na Tabela 2, abaixo. Na qual a mesma foi
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determinada a partir da concentracdo 100% do método em seis determinacfes. A
exatiddo do método foi de 102,52%, mostrando que esta dentro da faixa preconizada
pela RDC 899/03 (de 80 a 120%).

Tabela 2: Precisao intra-corrida.

CT (ng/mL) CMD (ug/mL) DP DPR E (%)

48 48,74 0,5232 1,0736 101,54

CT= Concentracao teérica, CMD= Concentracdo média determinada, DP= Desvio padréo,

DPR= Desvio padrao relativo, E(%)= Exatid&o.

5.6.1.4 Precisao inter-corrida

A precisdo inter-corrida ou precisdo intermediaria do método também foi
avaliada. As analises feitas pelo analista A estdo dispostos na Tabela 3. Ja as

realizadas com o analista B estdo na Tabela 4.

Tabela 3: Preciséo inter-corrida analista A, dias 1 e 2.

Analista/Dia CT (ug/mL) CMD(pg/mL) DP DPR E (%)
16 16,5 0,3535 2,1427 103,125

A/l 32 32,87 0,6081 1,8516 102,687
48 48,02 0,0141 0,0294 100,042
16 16,07 0,0494 0,3080 100,437

Al2 32 33,16 0,8202 2,4736 103,625
48 48,84 0,5939 1,2161 101,75

CT= Concentracao tedrica, CMD= Concentracdo média determinada, DP= Desvio padréo,

DPR= Desvio padrao relativo, E(%)= Exatidao.

Tabela 4: Precisdo inter-corrida analista B, diasl e 2.

Analista/Dia CT (ug/mL) CMD(ug/mL) DP DPR E (%)
16 16,75 0,5303 3,1661 104,687

B/1 32 33,2 0,8485 2,5558 103,75
48 49,01 0,7142 1,4572 102,104

16 16,1 0,0707 0,4391 100,625
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B/2 32 32,77 0,5444 1,6615 102,406
48 48,89 0,6293 1,2872 101,854

CT= Concentracao teérica, CMD= Concentracdo média determinada, DP= Desvio padréo,

DPR= Desvio padrao relativo, E(%)= Exatidao.

5.6.1.5 Exatidao

A exatiddo do método é apresentada na Tabela 5. Uma vez que, a legislacao
(RE 899/03) exige que os resultados obtidos para o desvio padréo seja menor que

5%, todas as concentracfes analisadas estao de acordo.

Tabela 5: Exatiddo do método.

CT (ng/mL) CMD (pg/mL) DP DPR E (%)
16 16,2 0,1414 0,8729 101,25
32 32,5 0,3535 1,0878 101,56
48 47,85 0,1061 0,2216 99,69

CT= Concentracao tedrica, CMD= Concentracdo média determinada, DP= Desvio padréo,

DPR= Desvio padrao relativo, E(%)= Exatid&o.

5.6.1.6 Robustez

A robustez foi realizada através da mudanca do seguinte parametro: pH da
solucéo. Sendo disposta nas Tabelas 6 e 7. Os resultados obtidos do desvio padrao

(menor que 5%) confirmam que o método € robusto.

Tabela 6: Robustez do método, pH 5,65.

CT (ug/mL)  CMD (ug/mL) DP DPR E (%)
16 16,56 0,3959 2,3911 103,5
32 33,38 0,9758 2,9233 104,31
48 40,07 0,7566 1,5419 102,23

CT= Concentracao tedrica, CMD= Concentracdo média determinada, DP= Desvio padréo,

DPR= Desvio padréo relativo, E(%)= Exatid&o.
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Tabela 7: Robustez do método, pH 7,4.

CT (ng/mL) CMD (ug/mL) DP DPR E (%)
16 15,96 0,028 0,177 99,75
32 32,35 0,247 0,765 101,09
48 48,19 0,134 0,278 100,39

CT= Concentracao teérica, CMD= Concentracdo média determinada, DP= Desvio padréo,

DPR= Desvio padrao relativo, E(%)= Exatid&o.

5.7 Cinética de adsorcéo do farmaco

A caracterizagdo feita no sistema polimérico foi crucial para garantir a
qualidade do material desenvolvido, bem como, para escolher o hidrogel a ser
carreado com o farmaco. Baseado em todo contexto relatado nesse trabalho, os
hidrogéis de concentracdo 3,6 e 7,2% (m/v) foram detentores de propriedades que
mais se destacaram pelo alto grau de intumescimento, estabilidade térmica e alta
porosidade. Porém, um fator determinante pela opcéo de escolha do hidrogel 7,2%
em ser o sistema carreador, foi o fato do mesmo ter apresentado uma maior
interacdo entre seus mondmeros (Figura 33) constituintes em relacdo ao hidrogel
3,6%, resultado obtido atraveés da andlise térmica do material. Isso € mais uma
vantagem que facilita na adsorcéo do farmaco.

A cinética de adsorcéo da concentracdo de propranolol presente na solucéo e
incorporada pelo hidrogel € mostrada na Figura 47, em que pode-se notar que a
quantidade de propranolol na solugdo € inversamente proporcional a que esta na
matriz do hidrogel. Vé-se que a concentracdo de propranolol adsorvida permanece

constante a partir de 24 horas de cinética.
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Figura 47: Cinética de adsor¢éo de propranolol em hidrogel de PAAM-co-MC 7,2% (m/v).

A taxa de adsorg&o do propranolol no hidrogel de PAAmM-co-MC 7,2% esta de
acordo com o encontrado em outros polimeros sintéticos, nos quais essa mesma
taxa ndo passa de aproximadamente 20% (HSU et al., 1997).

Em matriz polimérica, com fins voltados para o agronegécio, constituida de
PAAmM-co-MC com concentracdo de 6 a 8,6%, adsorvida a ela o pesticida Paraquat
em duas concentracdes 10,1 e 37,5 mg/mL, obteve a eficiéncia de adsorcédo de
22,5% e 5,6%, respectivamente. Segundo o autor, a adsor¢cdo deu-se através da
interacdo entre o pesticida e grupamentos hidrofilicos da MC (AOUADA, 2008;
AOUADA et al., 2009).

Em outro hidrogel de polimero similar, N-isopoliacrilamida-co-acido
metacrilico, foram adsorvidos atenolol e insulina. A quantidade de atenolol adsorvido
varia de acordo com a quantidade de acido metacrilico encontrado na matriz. J4 a
insulina ndo foi possivel quantifica-la (SILVA, 2006).

Aplicando a equacéo 10 referente a eficiéncia de adsorcao, a relacao obtida
no ensaio foi de 573,27mg de farmaco adsorvido em 1g de hidrogel. Esse valor
indica que 7% do ativo foram incorporados na matriz polimérica. A Figura 48 a média

da eficiéncia de adsor¢do acumulada.
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Figura 48: Eficiéncia de adsor¢do acumulada média do propranolol no hidrogel (mg/g), com

desvio padrao.

Com o intuito de investigar como o farmaco esta ligado ao hidrogel, foi
analisado o comportamento do mesmo através das isotermas de Freundlich (Figura

49) e de Langmuir (Figura 50).
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Figura 49: Curva de isoterma de Freundlich para estudo de adsorcéo de propranolol em

hidrogel 7,2% (m/v), In eficiéncia de adsorcao pelo In da concentragdo no estado de equilibrio.
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Figura 50: Curva de isoterma de Langmuir para estudo de adsorcdo de propranolol em
hidrogel 7,2% (m/v), quociente da concentragdo em equilibrio/eficiéncia de adsor¢do em relagéo a

concentracdo no estado de equilibrio.

Para avaliar qual modelo que o sistema segue, basta analisar o coeficiente de
regressdo linear (R?), no qual a isoterma que possuir 0 valor numérico mais préximo
de 1 € o modelo de adsorcdo em que se aplica o material estudado. Neste contexto,
indica-se que o propranolol adsorvido na matriz do hidrogel segue o modelo da
isoterma de Langmuir, com o coeficiente de Pearson (R?) 0,6427. Dessa forma, o
farmaco liga-se ao hidrogel em monocamadas, ou seja, homogeneamente.

Esse resultado difere do encontrado por Aouada (2009), no qual o autor
estudou um hidrogel de PAAmM-co-MC cujo o adsorbato foi um pesticida, em que
obteve como modelo da cinética de adsorcdo a isoterma de Freundlich. Apesar da
interacao entre o hidrogel e o pesticida também ocorrer por ponte de hidrogénio, os
grupos ligantes se diferem promovendo a mudanc¢a do comportamento da ligacéo.

As constantes Kf e 1/n sdo importantes no estudo da isoterma, pois a primeira
refere-se a energia de ligacéo e a segunda refere-se a intensidade da adsorgéo ou
avalia o grau de heterogenicidade da superficie do adsorvente (KLUG et al., 1998;
TSAl et al., 2004; COLES e YONG, 2006).

Conforme Sinko (2008), a adsorcao é inversamente proporcional & inclinacao
da reta, ou seja, quanto menor for a inclinacdo, melhor serd a adsorcdo. Porém, a

correlacdo mais utilizada € a analise do coeficiente de Pearson.
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5.8 Cinética de liberacédo do farmaco

A Figura 51 apresenta a cinética de liberagéo in vitro do propranolol a partir do
hidrogel. Observa-se que o perfil cinético da liberacdo do farmaco aconteceu em
duas etapas. Na primeira etapa, ocorrida nas primeiras 24 horas, aproximadamente
de 50% do farmaco foi liberado, supdem-se que essa liberagcdo imediata foi
proveniente do farmaco adsorvido na superficie externa do hidrogel. Na segunda
etapa, a liberacdo deu-se de maneira continua até atingir 80% do propranolol
liberado, ap6s o intumescimento do hidrogel o meio continua a penetrar na matriz

polimérica, resultando no processo de difusdo do farmaco.
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Figura 51: Cinética de liberagdo acumulada in vitro de propranolol a partir do hidrogel 7,2%

(m/v), média e + desvio padrao.

A literatura relata este modelo de liberacdo denominado bimodal, no qual
consiste em duas fases distintas. A primeira é caracterizada pela liberagédo
acelerada, afim de que haja nas primeiras horas um “up grade” na liberagao,
fendbmeno este que ocorre para que o farmaco possa chegar até a faixa de
concentracéo terapéutica. A segunda fase consiste em uma liberacdo lenta, para a
manutencdo do farmaco na janela terapéutica, uma vez que com o decorrer do
tempo o mesmo vai sendo absorvido pelo organismo e faz-se necessario a
“reposi¢cao” do mesmo (RAFATI et al., 1997).
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Os SLC, como os sistemas micro-nanoparticulados liberam o principio ativo
de acordo com a natureza polimérica. O farmaco pode estar distribuido de forma
irregular na matriz, mas também pode ficar disposto de forma sigmoidal no centro do
gel e a sua liberacédo depende da dissolu¢cdo da matriz com o0 meio imerso para que
a mesma possa a sofrer um processo de degradacédo e/ou erosdo (HUANG e
BRAZEL, 2001; SOPPIMATH et al., 2001; UBRICH et al., 2004).

Os resultados encontrados por Ribeiro-Costa (2008) corroboram com os da
literatura. O autor estudou a liberacdo da albumina soro bovina a partir de um
polimero sintético (acido latico-co-acido glicdlico) apresentando um efeito “burst” na
primeira hora da cinética, responsavel pela liberacdo de 30% da proteina. E na
etapa subsequente ocorreu uma liberacao lenta, que dependeram de fatores como a
degradacdo do polimero, as propriedades da proteina e interacdes
proteina/polimero.

Em formas farmacéuticas convencionais, o propranolol é liberado em cerca de
30 minutos, mesmo variando a concentracdo dos excipientes poliméricos da
formulacdo o comportamento € similar. E a quebra da interacdo do farmaco com os
excipientes também ocorre por erosao (PEREZ-MARCOS, 1996).

Comprimidos de propranolol apresentaram uma cinética de liberacdo
modificada in vitro com a liberacdo continua de 80% em 720 minutos. Este estudo foi
realizado através de um planejamento fatorial em pH 6,8 (PATEL, PATEL e PATEL,
2010).

Em sistemas de liberacdo via transdérmica, os autores Thacharodi e Rao
(1995) observaram que em membranas de quitosana a liberacdo do propranolol foi
100% no periodo de 24 horas, seguindo uma cinética de liberacdo de ordem zero.

Ainda em sistemas transdérmicos, a taxa de liberacdo do propranolol a partir
de matriz constituida de trés polimeros foi cerca de 90% em 24 horas (GUYOT e
FAWAZ, 2000). Porém, este dispositivo ndo se difere aos demais sistemas de
liberacao relatados na literatura, uma vez que a liberacdo do ativo foi descrita como
rapida pelos autores.

A utilizacdo de matrizes hidrofilicas tem suas vantagens, como facilidade de
formulacéo, facil producao, € aceita pelo FDA e possui uma infinidade de farmacos
gue podem ser adsorvidos pelas mesmas. As matrizes hidrofilicas sdo sistemas
monoliticos que podem liberar o principio ativo de através de intumescimento ou por

difusdo, sendo um importante parametro o quanto a matriz hidrofilica intumesce
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frente a um meio (HUANG e BRAZEL, 2001; LOPES et al., 2005; LYRA et al., 2007,
ROKHADE et al., 2007).

De acordo com esse contexto, os resultados do estudo da cinética de
liberacéo in vitro obtidos neste trabalho foram elucidados através dos modelos
matematicos no intuito de explicar de que forma ocorre a liberacdo do ativo a partir
do hidrogel (equacéo 7). Assim, a cinética foi calculada em duas etapas.

Na primeira etapa, tempo zero até 0,5 horas, apresentou um comportamento
linear (Figura 52), no qual observa-se que o valor de n foi igual a 0,74842. De acordo
com a interpretacdo dessa variavel, o valor encontrado na faixa entre 0,45 a 0,5
refere-se a uma liberagdo do farmaco por difusdo Fickiana. Valores abaixo desta
faixa, representam uma difusdo ndo Fickiana. Para 0,5<n< 1, o comportamento da
liberacdo acontece por transporte anbmalo (a0 mesmo tempo ocorre difusdo e
relaxamento das cadeias poliméricas). Caso n=1, a liberacdo esta ocorrendo
somente pelo relaxamento das cadeias poliméricas. Neste caso, até o tempo de 0,5
horas o comportamento da cinética foi elucidado por transporte anémalo.

A segunda etapa da cinética foi avaliada nos intervalos de tempo de 0,75 a
424 horas (Figura 53), que mostrou um comportamento da cinética representada em
uma funcéo poténcia. Como a interpretacdo do valor de n s6 deve ser feita a partir
de uma funcéo linear, houve a necessidade da linearizagdo da fungdo poténcia
(Figura 54), cujo n encontrado € igual a 0,12103 Portanto, nesta etapa da cinética o
comportamento da liberacdo € avaliado através de uma difusdo ndo Fickiana
(LYNCH e DAWSON, 2004; LOPES et al., 2005; SERRA et al., 2006).
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Figura 52: Modelo matematico da cinética de liberacao in vitro até o tempo 0,5 horas.
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Figura 53: Modelo mateméatico da cinética de liberagéo in vitro do tempo 0,75-424 horas,

funcéo poténcia.
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Figura 54: Linearizacdo do modelo matematico da cinética de liberacdo in vitro do tempo

0,75-424 horas.

Os resultados encontrados neste trabalho empregando o modelo matematico

de Peppas, de liberacdo do farmaco a partir de matriz polimérica, corroboram com

os relatados na literatura. Em que Takka e colaboradores (2001) estudaram a

liberacdo do propranolol em varias matrizes poliméricas, como o Eudragit S® e

Eudragit L 100-55°, essas matrizes também foram avaliadas em associac&o,

apresentando a liberacdo do farmaco de aproximadamente 100% obedecendo o

modelo de Peppas. Em outro estudo, os autores investigaram diversos modelos de
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liberacdo do aceclofenaco a partir de microesferas, observando que o modelo de
Peppas foi o que melhor descreveu a cinética (Khandai et al., 2010).
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6 CONCLUSAO

Na preparacdo de qualquer formulacdo, seja ela classica ou inovadora, é
imprescindivel os estudos de pré-formulacdo, pois sdo estes que irdo garantir a
compatibilidade entre o farmaco/excipientes e um produto final estavel, seguro e
eficaz. Entre os testes de caracterizacao estudou-se a estabilidade dos mondémeros
e do farmaco através das analises térmicas; além da identificacdo desses
compostos a partir da analise dos espectros de absorbancia no infravermelho, na
qual obteve sucesso em todas as etapas, analisou-se a rede polimérica tri-
dimensional através do MEV, observou-se o potencial zeta que todos os hidrogéis
permaneceram no proximo ao seu ponto isoelétrico. O teste do grau de
intumescimento foi indispensavel, pois seus resultados serviram para embasamento
tanto para a adsorgcéo, como para a liberagéo do propranolol.

A andlise térmica foi primordial, pois a partir dela identificou-se qual dos
hidrogéis em andlise era o mais estavel e o que obtive melhor interacdo entre os
mondmeros constituintes. O que determinou que o melhor hidrogel para ser
adsorvido o propranolol seria o de concentragéo 7,2% (m/v).

Na cinética de adsorcéo, obteve-se 7% do propranolol adsorvido na matriz do
hidrogel. Estudos de eficiéncia de adsorcdo e isotermas de adsorcdo foram
realizados, constatando que o modelo de Lagmuir foi 0 mais se adequou ao sistema,
o qual indicou que o farmaco estava ligado na matriz de forma homogénea, em
monocamadas.

O perfil cinético da liberacao in vitro apresentou um comportamento bimodal,
com uma liberacdo mais rapida do farmaco causada pelo relaxamento das cadeias
poliméricas nas primeiras 24 horas, seguido de uma difusdo continua, de
aproximadamente 80% do propranolol liberado nas 424 horas.

Dispositivos poliméricos como hidrogéis de PAAm-co-MC representam uma
alternativa tecnolégica como sistemas carreadores de farmaco, neste estudo

destacou-se seu uso incorporando o cloridrato de propranolol.
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