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RESUMO

A pele é uma importante via de administracdo de medicamentos quando se deseja
obter um efeito sistémico ou topico. Nas Ultimas décadas, varios pesquisadores tém discutido
a aplicacdo de sistemas formadores de filmes como uma estratégia promissora para a
liberacdo de fA&rmacos na pele. Polimeros e materiais inorganicos, como argilomineral, podem
ser utilizados no desenvolvimento desses sistemas tendo em vista que eles sdo capazes de
controlar a liberacdo de farmacos. O desenvolvimento de filmes poliméricos contendo
dapsona (DAP) é uma alternativa capaz de melhorar efeitos adversos como a
metemoglobinemia e a hemdlise decorrentes da sua administracdo oral. Por isso, neste
trabalho, desenvolveu-se filmes poliméricos de quitosana com montmorilonita e dapsona para
administragdo cuténea que foram avaliados quanto as caracteristicas visuais, sensoriais, fisicas
e a atividade antimicrobiana. Anterior a esta etapa, obteve-se um sistema resultante da
intercalacdo da dapsona na montmorilonita, cuja formacdo foi confirmada através dos
resultados das andlises de difracdo de raios-X (DR-X), andlise elementar (AE), infravermelho,
termogravimetria (TGA) e calorimetria diferencial de varredura (DSC). Os resultados do
estudo de liberacdo in vitro dos filmes mostrou que a dapsona foi liberada de forma
controlada e sob influéncia de difusdo fickiana. O teste de atividade antimicrobiana
demonstrou que a presenca de quitosana nos filmes proporcionou um melhor desempenho da
formulagdo quando testado contra Pseudomonas aeruginosa. A influéncia da dapsona
intercalada foi mais pronunciada quando avaliou a atividade antimicrobiana contra

Staphylococcus aureus.

Palavras-chaves: Dapsona. Quitosana. Montmorilonita. Sistemas formadores de filmes.

Sistema de liberacdo controlada de farmacos. Pele.



ABSTRACT

The skin is an important route of administration os drugs when it is desired to obtain a
systemic or topical effect. In the last decades, several researchers have discussed the
application of film-forming systems as a promising strategy for the release of drugs into the
skin. Polymers and inorganic materials, such as claymineral, may be used in the development
of these systems due the capacity of controlling the release of drugs. The development of
polymer films containing dapsone (DAP) is an alternative able to improve adverse effects
such as methemoglobinemia and hemolysis resulting from its oral administration. Therefore,
in this work, polymeric films of chitosan with montmorillonite and dapsone for cutaneous
administration were developed and they were evaluated for the visual, sensorial and physical
characteristics and for antimicrobian activity. Before this step, a system was obtained
resulting from the intercalation of dapsone in montmorillonite, which was confirmed by X-ray
powder diffraction (XRPD), elemental analysis (EA), infrared, thermogravimetry (TGA) and
differential scanning calorimetry (DSC). The results of the in vitro release study of the films
showed that dapsone was released in a controlled manner and under the influence of fickian
diffusion. The antimicrobial activity test demonstrated that the presence of chitosan in the
films provided a better performance of the formulation when tested against Pseudomonas
aeruginosa. The influence of intercalated dapsone was more pronounced when it evaluated

the antimicrobial activity against Staphylococcus aureus.

Keywords: Dapsone. Chitosan. Montmorillonite. Film forming system. Drug delivery system.
Skin.
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1 INTRODUCAO

Muitos farmacos descobertos sdo ligeiramente sollveis ou praticamente insoldveis em
agua. Essas caracteristicas comprometem a biodisponibilidade deles quando administrados
por via oral e, por isso, parte significativa desses farmacos ndo apresenta pleno
desenvolvimento (CERDEIRA; MAZZOTTI; GANDER, 2010).

A dapsona (DAP), droga de escolha para o tratamento da hanseniase e doencas
inflamatorias cronicas especialmente na area da dermatologia (HARDMAN; LIMBIRD;
GILMAN, 2007), pertence a classe biofarmacéutica Il segundo o Sistema de Classificacéo
Biofarmacéutica. Isso significa que ela apresenta alta permeabilidade nas membranas
biologicas e baixa solubilidade em agua prejudicando sua biodisponibilidade e o seu efeito
terapéutico (LINDENBERG; KOPP; DRESSMAN, 2004).

Outra limitacdo da DAP é que, quando administrada oralmente, ela é metabolizada
originando hidroxilaminas responsaveis por efeitos adversos importantes como hemdlise e
metemoglobinemia. (NASCIMENTO et al., 2008). Outros efeitos, no entanto, podem ocorrer
como anorexia, nauseas, vomitos, agranulocitose, dermatite alérgica, neuropatia periférica,
entre outros (PANIKER; LEVINE, 2001; SAGO; HALL, 2002; HARDMAN; LIMBIRD;
GILMAN, 2007).

A utilizagdo da pele para administracdo de medicamentos € uma alternativa capaz de
melhorar inconvenientes como: baixa absorcdo, baixa concentracdo plasmatica e toxicidade
do farmaco. Além disso, é possivel também reduzir a frequéncia de doses administradas
contribuindo para o aumento da adesdo do paciente ao tratamento (CHORILLI et al., 1996).
Pomadas, emulsdes, géis e cremes sdao as formas farmacéuticas convencionais mais
empregadas para veicular farmacos por esta via.

Como alternativa as formas convencionais, materiais formadores de filmes surgem
como uma estratégia importante para o tratamento de lesbes cutaneas, tornando-o mais
confortavel e funcional, ja que podem ser removidos mais facilmente se comparado com 0s
adesivos transdérmicos. Além disso, sdo transparentes, permitindo a visualiza¢do da ferida, e
sdo capazes de liberar de forma controlada ou prolongada o farmaco utilizado no tratamento
(SOUZA et al., 2013; SCHOEDER et al., 2006).

A quitosana, polimero obtido da desacetilacdo da quitina, apresenta propriedades
como biodegradabilidade, biocompatibilidade e pode ser utilizada no tratamento de feridas.

Por esta razdo, € uma molécula de grande interesse farmacéutico na obtencdo de filmes,
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microesferas, nanoesferas, esponjas, fios ou hidrogéis (SOUZA et al., 2013; SCHOEDER et
al., 2006).

Os argilominerais também podem ser utilizados na obtencdo de formas farmacéuticas
devido a sua capacidade de aumentar a solubilidade, a estabilidade e de modificar a liberacado
de farmacos (COSNIER et al., 2006; CHOY, 2006; CUNHA et al., 2010). E um material
abundante, de baixo custo e ambientalmente compativel. (CANTRELL et. al., 2005).

Diante disso, este trabalho tem como objetivo principal obter e caracterizar filmes
poliméricos de quitosana com montmorilonita (MMT) e DAP para administracdo cutanea.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

e Obter e caracterizar filmes poliméricos de quitosana com MMT e DAP para

administracdo cutanea.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Obter um sistema MMT-DAP a partir da intercalacdo da DAP na regido interlamelar
da MMT;

e Realizar estudo de caracterizacdo fisico-quimica do sistema intercalado obtido;

e Obter filmes de quitosana contendo MMT-DAP e MMT e DAP n&o intercalada;

e Realizar estudo de caracterizagao dos filmes obtidos;

e Realizar estudo de liberacéo in vitro da DAP dos filmes através de células de difuséo
de Franz e avaliar a influéncia da intercalacdo nesse processo;

e Realizar 0 estudo da cinética da liberacdo in vitro utilizando os seguintes modelos
cinéticos: zero ordem, primeira ordem, Higuchi e PeppasSahlin;

e Auvaliar a atividade antimicrobiana da DAP dos filmes contra Staphylococcus aureus e

Pseudomonas aeruginosa.
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3 REVISAO DA LITERATURA
3.1 DAPSONA

3.1.1 Caracteristicas fisico-quimicas

A DAP é uma sulfona de grande utilidade clinica (SANTOS et al., 2012). Foi
sintetizada, em 1908, por Fromm e Whittmann (FROMM; WHITTMANN, 1908).
Inicialmente, foi usada como antibiético em humanos em doses equivalentes as sulfonamidas
(FORD, 2000).

A DAP (Figura 1) possui formula molecular C1,H12N,0,S e peso molecular de 248,3
g/mol. Sua nomenclatura quimica é 4,4'-diaminodifenilsulfona e se apresenta na forma de p6
cristalino, branco ou levemente amarelado, inodoro e com leve sabor amargo (F. BRAS,
2010). Possui alta permeabilidade nas membranas bioldgicas e baixa solubilidade em agua,
portanto, pertence a classe biofarmacéutica Il (LINDENBERG; KOPP; DRESSMAN, 2004).

Figura 1 — Estrutura quimica da Dapsona

Q. 0O
\/

JORO!
H,N NH,

Fonte: FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010

3.1.2 Propriedades farmacocinéticas

Quando administrada por via oral, a DAP é quase completamente absorvida pelo trato
gastrointestinal. Os niveis séricos maximos sdo atingidos dentro de 6 horas. Todavia, um nivel
sérico estavel ocorre entre 8 a 10 dias de terapia (DEGOWIN et al., 1966).

E excretada pelos rins, com circulacdo entero-hepética significativa, resultando em
uma meia-vida efetiva de, aproximadamente, 24 a 36 horas que permite uma Unica dose diaria
(SAGO; HALL, 2002).

A sua metabolizagdo ocorre por n-acetilagdo e n-hidroxilagdo (GILL; TINGLE;
PARK, 1995). A n-hidroxilacdo da dapsona acontece no figado, mediada por varias enzimas
do citocromo P-450, e d& origem a hidroxilaminas responsaveis por efeitos adversos
hematoldgicos como hemolise e metemoglobinemia (NASCIMENTO et al., 2008).
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3.1.3 Propriedades farmacodinamicas

Seu mecanismo de acdo contra bactérias e protozodrios se da por meio da inibicdo
competitiva da enzima dihidropteroatosintase. Assim, a sintese do &cido félico dos
organismos suscetiveis € inibida (WOZEL, 2010).

Os efeitos anti-inflamatdrios da DAP, por sua vez, exigiram muito mais investigagoes.
Acredita-se que essa substancia inibe a quimiotaxia de neutréfilos devido ao bloqueio da
funcdo de aderéncia de leucdcitos mediada por integrina (HARVATH; YANCY; KATZ,
1986). Outra sugestdo é que a DAP apresenta uma acdo protetora contra o inibidor da
proteinase alfa 1 ou pode inibir a ciclo-oxigenase, enzimas lisossomais e proteinases teciduais
(WOZEL:; BARTH, 1988).

3.1.4 Aplicagoes clinicas

Em 1940, mostrou-se eficaz para o tratamento da tuberculose e, posteriormente, da
hanseniase. Além disso, pode ser utilizada também no tratamento da maléria causada por
cepas de Plasmodium falciparum resistentes a cloroquina e a quinacrina (WOZEL, 1989).

Durante a década seguinte, pesquisadores evidenciaram a atividade anti-inflamatoria
das sulfonas para doencas como a dermatite herpetiforme e a dermatose pustular subcérnea
(sindrome de Sneddon-Wilkinson). Por esta razdo, a DAP passou a ser utilizada no tratamento
de uma variedade de disturbios dermatolégicos (FORD, 2000).

Contudo, de acordo com a bula vigente no Brasil, a DAP deve ser utilizada para o

tratamento de todas as formas de hanseniase e dermatite herpetiforme (DAPSONA, 2015).

3.1.5 Uso tdpico da dapsona

De acordo com o estudo realizado por PIETTE et al. (2008), o uso topico de DAP
reduz a ocorréncias de eventos adversos decorrentes do metabolismo hepatico do farmaco.
Segundo ele, a anemia hemolitica ndo ocorre em pacientes com deficiéncia de G6PD (doenca
genética associada ao cromossomo X, cujos principais sintomas sdo ictericia neonatal e
anemia hemolitica aguda) com acne tratados com dapsona topica (PIETTE et al., 2008).

Apesar disso, ndo existe registro de medicamentos de aplicacdo tépica contendo DAP

no Brasil. E possivel encontrar apenas no mercado internacional na apresentacdo de géis
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contendo 5% ou 7,5% de farmaco. Seu uso, no entanto, é limitado ao tratamento da acne
(PIETTE et al., 2008).

3.2 HANSENIASE
3.2.1 A doenca

A hanseniase é uma doenga infecciosa-crénica, causada pelo bacilo Mycobacterium
leprae, que afeta a pele e os nervos periféricos, mas pode afetar também olhos, nariz e
testiculos (JACOBSON; KRAHENBUHL, 1999). Apresenta sinais e sintomas dermatolégicos
e neuroldgicos, como deficiéncias sensoriais e incapacidades neuromotoras (DE FREITAS,
2007).

3.2.2 Classificacao das formas clinicas

Existem trés tipos de classificacdo para as formas clinicas da hanseniase
(RODRIGUES; LOCKWOOD, 2011). A classificagdo de Madri (1953) considera
caracteristicas clinicas e baciloscopicas e, deste modo, divide a hanseniase em dois tipos
instaveis — indeterminado e dimorfo - e dois tipos estaveis — tuberculoide e virchowiano
polares (RODRIGUES; LOCKWOOD, 2011).

A classificacdo de Ridley & Jopling (1966) adota o conceito espectral e obedece a
critérios clinicos, bacterioldgicos, imunoldgicos e histopatolégicos. Sendo assim, considera as
formas polares tuberculoide-tuberculoide e virchowiana-virchowiana e subdivide a dimorfa
em dimorfa-tuberculoide, dimorfa-virchowiana e dimorfa-dimorfa (GOULART; GOULART,
2008).

Em 1982, para fins terapéuticos, a Organizacdo Mundial da Salde classificou a
hanseniase, conforme o indice baciloscopico, em paucibacilar (indice baciloscopico menor
que 2+) e multibacilar (indice baciloscdpico maior ou igual a 2+). Dessa forma, passou a
considerar casos com até cinco lesdes cutaneas e/ou um tronco nervoso acometido como
paucibacilares e casos com mais de cinco lesbes cutaneas e/ou mais de um tronco nervoso
acometido como multibacilares. Contudo, pacientes com resultado positivo do exame
baciloscopico sdo considerados multibacilares independentemente do ndmero de lesdes
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1982).

3.2.3 Manifestac0es clinicas
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Na hanseniase indeterminada (Figura 2), a lesdo inicial se expressa com perda ou
diminuicdo da sensibilidade definida ou ndo por uma lesdo visivel. Pode aparecer uma ou
algumas méculas, de poucos centimetros de diametro, de hipopigmentadas a discretamente
eritematosas e mais secas que a pele ao redor. E considerada um estégio inicial e transitdrio da
hanseniase que pode se manifestar em individuos de resposta imune ndo definida diante do
bacilo (RODRIGUES; LOCKWOOQOD, 2011).

Figura 2. Hanseniase indeterminada: méaculas hipopigmentadas

Fonte: LASTORIA; ABREU, 2012
A hanseniase tuberculdide é considerada a forma clinica a qual o paciente apresenta

boa resposta imunocelular. As lesGes cuténeas sdo hipocrémicas e eritematosas com bordas
pronunciadas (Figura 3). Geralmente, séo isoladas e assimétricas. Observa-se diminui¢éo ou
auséncia de pelos e pele seca devido ao comprometimento dos anexos cutéaneos. Nesta forma
clinica, ha alteracdo importante da sensibilidade resultante de danos em ramos neurais. Na
maioria dos casos, a baciloscopia € negativa. Porém, pode-se encontrar raros bacilos na
histopatologia de cortes de pele (RODRIGUES; LOCKWOOD, 2011).

Figura 3. Hanseniase tubercul6ide: méaculas hipocrémicas e eritematosas

Fonte: FUAM (Fundagdo Alfredo da Matta)
Na forma virchowiana, ndo ha resposta imunocelular do hospedeiro. Por esta razéo,
ocorre multiplicacdo e disseminacdo da doenca. Inicialmente, observam-se maculas com

bordas mal definidas, hipocrémicas, eritematosas e simetricamente distribuidas pela pele
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(Figura 4). Afeta a regido frontal, centromedial da face e I6bulos da orelha bem como areas
maiores da pele com excecdo das regides mais quentes (axilas, linha média do dorso, perineo
e virilha). H& comprometimento também das superficies extensoras (antebracos, dorso das
méaos e extremidades) e de membros superiores e inferiores resultando em articulacGes e
digitos edemaciados (RODRIGUES; LOCKWOOD, 2011).

FIGURA 4. Hanseniase virchowiana: maculas com bordas mal definidas eritematosas

Fonte: LASTORIA; ABREU, 2012

Com a progressdo da doenca, ha a formagdo de ndédulos e ha facies leoninas, com
infiltracdo e queda dos supercilios (madarose) (Figura 5). Os troncos nervosos S&o
comprometidos simetricamente e, progressivamente, ocorre a perda da sensibilidade e da
capacidade motora. Na forma virchowiana avancada, o trato respiratorio superior é
frequentemente afetado tendo como consequéncia a perfuracdo septal e desabamento nasal.
Além disso, outros 6rgdos e sistemas sdo atingidos como olhos, testiculos e 0ssos. Nesta
hanseniase, a baciloscopia é positiva (RODRIGUES; LOCKWOOD, 2011).

Figura 5. Hanseniase virchowiana: face infiltrada, presenca de hansenomas (papulas) e madrose parcial
. : L

o' T

Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2017
A hanseniase dimorfa apresenta caracteristicas clinico-dermatologicas que se
aproximam das formas tuberculdide e virchowiana e é caracterizada por instabilidade

imunoldgica. Manifesta-se clinicamente por numerosas lesdes de aspecto anular, que
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apresentam bordas mais delimitadas; ou foveolar, cujas bordas externas sdo mal definidas,

apresenta eritema que se esmaece e infiltragdes (Figura 6). Ambas, porém, possuem um certo
grau de anestesia na regido central (RODRIGUES; LOCKWOOD, 2011).

Figura 6. Hanseniase dimorfa

Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2017
As lesdes cutaneas dos dimorfo-tuberculdides se assemelham as da hanseniase

tuberculéide sendo, portanto, hipocrémicas e definidas. Suas bordas podem ser bem
pronunciadas ou vagamente delimitadas. Pacientes, geralmente, apresentam mais de 10 ou 20
lesGes grandes e sofrem lesGes neurais significativas com consequéncias graves (GOULART;
GOULART, 2008).

Na forma clinica dimorfo-virchowiana, as lesdes sdo numerosas, pouco simétricas,
anestésicas (RODRIGUES; LOCKWOOD, 2011) e podem, posteriormente, progredir para
uma infiltracdo difusa. Observa-se também pépulas e nédulos em pacientes desse grupo
(GOULART; GOULART, 2008).

A dimorfo-dimorfo, por sua vez, é a forma clinica mais instavel dentre as demais. E
caracterizada por numerosas lesdes cutaneas simétricas ou de diversos tipos e dimensoes.
Suas bordas podem ser bem definidas ou pobremente demarcada revelando o aspecto
geografico ou o aspecto polimorfico das lesdes. Pacientes desse grupo apresentam maculas,
papulas e placas de tamanhos variados (RODRIGUES; LOCKWOOD, 2011).

3.3 DERMATITE HERPETIFORME
3.3.1 A doenga

A dermatite herpetiforme (DH), também conhecida como dermatite de Duhring-
Brocgq, € uma doenca cronica e recorrente (WOJNAROWSKA; VENNING, 2010). A
exposicdo ao glaten é considerada o fator ambiental preponderante para os periodos de

agravamento desta dermatose.
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Porém, mais tarde, evidenciou-se a associacdo entre DH e a presenca de antigenos
HLA DQ2 e DQ83 que estdo presentes também em pacientes com doenca celiaca (DC)
(BONCIANI et al, 2012). Por esta razdo, a DH esta presente em 12% dos casos de DC
(HERVONEN et al, 2012).

3.3.2 Manifestac0es clinicas

Sua principal manifestacdo clinica € a ocorréncia de uma erupgdo pruriginosa
papulovesicular (WOJNAROWSKA; VENNING, 2010) caracterizada pela presenca de
depdsitos de IgA (Figura 7). Afeta, principalmente, a superficie extensora dos membros,
nadegas e area da escapula (JACQUES, 2009). Ocasionalmente, criancas podem apresentar
lesBes petequeais ou purpuricas acrais (CRIADO; CHIACCHIO; SANTOS, 2013).

Figura 7. Dermatite herpetiforme: erupcdes papulovesiculares

Fonte: https://saude.umcomo.com.br/artigo/como-tratar-a-dermatite-herpetiforme-20040.htm| acessado
em 23/09/2018

Apesar de ndo manifestarem com frequéncia sintomas gastrointestinais, a maioria dos
portadores de DH apresenta atrofia das vilosidades intestinais e a minoria possui alteragdes
das mucosas compativeis com enteropatia por sensibilidade ao glaten (COUTINHO et al.,
2014).

3.3.3 Epidemiologia

Essa dermatose pode aparecer em todas as idades, porém é mais comum em adultos
jovens, entre 15 e 40 anos (CLARINDO et al., 2014).

Na incidéncia de género, os homens predominam em uma propor¢édo de 3:2 em relagéo
as mulheres. Quando em individuos mais jovens, o sexo feminino é mais afetado (JACQUES,
2009).
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Geograficamente falando, essa doenca € mais prevalente nos paises escandinavos e no
Reino Unido. Além disso, afeta predominantemente caucasianos em comparacdo com
afroamericanos ou asiaticos (BONCIANI et al., 2012).

3.3.4 Tratamento

O tratamento dessa doenca consiste na adoc¢do de uma dieta sem glaten a qual
promove a melhora das lesdes cutaneas e da enteropatia (CAPRONI et al., 2009), pois
diminui a infiltracdo dos linfécitos na papila dérmica, a producdo de interleucina-8 e o0s
depositos de IgA (CLARINDO et al., 2014).

A DAP continua sendo a principal droga para o tratamento, podendo levar a resolucéo
clinica em até 48-72h, mas requer monitoramento de possiveis efeitos colaterais (CAPRONI
et al., 2009).

A doenca apresenta baixa taxa de remissdo, em torno de 10-15%, mesmo a longo
prazo. Apesar da associagdo com doencgas autoimunes e linfomas, ndo foi detectado aumento
da mortalidade nesse grupo (CLARINDO et al., 2014).

3.4 PELE
3.4.1 Definicéo

A pele (Figura 8) é um grande 6rgdo que recobre o exterior do corpo. Além disso,
apresenta varias funcbes, como: protecdo contra agentes externos; termorregulagdo; sensacéo

(tato, calor, presséo, dor); secrecdo de lipidios protetores e outras (REICHLING et al., 2006).
Figura 8. Representacdo esquematica da estrutura da pele
F Glandula
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sudoriparo de Bleissner
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Fonte: http://anatomiaefisio.blogspot.com/2013/02/sistema-tequmentar.html acessado em 23/09/2018
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3.4.2 Camadas da pele
3.4.2.1 Epiderme

A epiderme é a camada mais externa da pele. Ela é composta por varias camadas de
tecidos. Sdo elas: estrato basal (camada mais interna), seguido do estrato espinhoso, estrato
granuloso, estrato lucido e, por Gltimo, o estrato corneo (camada mais externa) que consiste
em uma camada de células mortas e queratinosas (GILL et al., 2009).

As células de langerhans sdo as maiores produtoras de antigeno que existe ao nivel da
pele. Elas migram da epiderme para a derme e, nos nddulos linfaticos, sintetizam as células T
para gerarem respostas imunes. Os melandcitos produzem a melanina responsavel por
pigmentar a pele, cabelos e olhos e proteger a pele da absor¢do da radiagcdo ultravioleta
prejudicial. As células de Merkel sdo as principais responsaveis pela sensibilidade cutanea e
0s queratindcitos sdo as Unicas células da epiderme que sdo divisiveis (BENSON;
WATKINSON, 2012).

Sendo assim, o estrato corneo é o responsavel pela selecdo de compostos a permear,
pela regulacdo da perda de agua e pela prevencdo da entrada de substancias prejudiciais e de
micro-organismos na superficie da pele. Ha estudos que demonstram que sdo os lipidios
polares presentes nesta camada tém um papel essencial na integridade do estrato cdrneo
(BENSON; WATKINSON, 2012).

3.4.2.2 Derme

A derme € a camada intermediaria da pele. Possui fibras de colageno responsaveis por
dar suporte, elasticidade e flexibilidade aos tecidos (BENSON; WATKINSON, 2012).

E constituida também por anexos cutaneos (glandulas sebaceas e sudoriparas), vasos
sanguineos, nervos e terminacgdes nervosas (BENSON; WATKINSON, 2012).

Esta camada serve de barreira & permeacao de farmacos muito lipofilicos, diminuindo
assim a permeacdo destes para os tecidos mais profundos (BENSON; WATKINSON, 2012).

3.4.2.3 Hipoderme
A hipoderme, também chamada de tecido subcutaneo, é a camada mais profunda.

Varia em tamanho e em conteddo sendo, em geral, composta principalmente de tecido
adiposo (BENSON; WATKINSON, 2012).
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Esta camada cria um isolamento térmico, protege contra o choque fisico e permite o
armazenamento de energia que € utilizada quando necessaria. A este nivel podem visualizar-
se células especificas, além das células de gordura, os fibroblastos e macr6fagos (BENSON;
WATKINSON, 2012).

3.4.3 Vias para administracdo de farmacos na pele

Existem alguns mecanismos de permeacdo de um farmaco pela pele (Figura 9). O
transcelular, o intercelular e o transpendicular acontecem, respectivamente, quando o farmaco
passa ENTRE os lipidios do estrato corneo, PELOS lipidios do estrato cdrneo e através de
glandulas e foliculos (HADGRAFT, 2001).

Figura 9. Mecanismo de permeagdo de substancias na pele
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FONTE: CHORILLI et al., 2007

Contudo, em condi¢bes normais, a permeagdo de substancias na pele € muito dificil.
Ela depende das propriedades fisico-quimicas do farmaco, do seu comportamento quando
colocado em um veiculo farmacéutico e da afeccdo da pele (SHISHU, 2006).

A absorcdo de farmacos na pele é afetada por varios fatores, como: espessura,
temperatura, grau de hidratacdo, limpeza da pele, fluxo sanguineo, concentracdo de lipidios,
namero de foliculos pilosos, funcdo das glandulas sudoriparas, raca, pH na superficie da pele
e integridade do estrato corneo (WOKOVICH et al., 2006). Outros aspectos a serem levados
em consideracdo sdo os inerentes a formulacdo, pois a natureza do farmaco e o tipo de forma
farmacéutica interferem demasiadamente na absorgéo percutanea (SWART et al., 2005).

Apesar dessas questes, a administracdo de farmacos através da pele é uma opcéo
quando a via de administragdo mais comum (via oral) ndo pode ser utilizada devido a
sensibilidade de determinados farmacos as transformacdes metabolicas ocorridas no trato
gastrintestinal ou no figado (KIREJEV; ERICSON, 2013).
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A pele também é uma escolha quando ha a necessidade de tratamentos locais como no
caso das doengas de pele. Por isso, deve-se considerar duas vias para administracdo de
farmacos na pele: a topica e a transdérmica (BENSON; WATKINSON, 2012).

3.4.3.1 Via topica

A via tépica tem o objetivo principal de obter uma acéo terapéutica local, ou seja, agdo
do farmaco na pele. Dessa forma, necessita de menor quantidade de substancia ativa, a qual
resulta em menos efeitos secundarios (BENSON; WATKINSON, 2012).

Suas principais vantagens sdo (BENSON; WATKINSON, 2012):

1) o efeito de primeira passagem é evitado;

2) farmacos com tempo de meia-vida curto e com janela terapéutica estreita podem ser
utilizados;

3) é possivel cessar a terapia quando necessario;

4) melhora a adesdo do paciente a terapia;

5) permite a autoadministracao;

6) € de facil aplicacéo;

7) apresenta menor flutuacdo plasmatica;

8) € mais eficaz com menos dosagem;

9) ha menos riscos associados em comparagdo a administracdo oral ou intravenosa
(interagdes ou infecgoes).

Por outro lado, a escolha desta via pode contribuir para a ocorréncia de irritagdes e
reacOes alérgicas na pele. Além disso, pode haver restrigdes das propriedades fisico-quimicas
dos farmacos (SINGLA et al., 2012).

As formas farmacéuticas mais comuns para administragdo topica incluem pomadas,
cremes, geis e pastas como formulagdes semissolidas e as solugBes e suspensdes, como
formulacGes liquidas (KULKARNI, 2010).

3.4.3.2 Via transdérmica

Na via transdérmica, a pele ndo é o érgao alvo. Ela se da através da via percutanea de
modo a ocorrer uma liberacdo sistémica do farmaco. Para isto, é necessaria uma absorcéo
adequada a fim de manter os niveis terapéuticos uniformes, durante todo o tempo de
utilizacdo (MARTINS; VEIGA, 2002).
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Para administracdo de farmacos por esta via, utiliza-se os sistemas terapéuticos
transdérmicos que se apresentam na forma de sistemas adesivos para aplicagdo sobre a pele
(PAPARELLA; VALLEY, 2005). Eles sdo classificados da seguinte forma:

- sistema reservatorio, cuja liberacdo acontece através de uma membrana existente que
controla a velocidade de liberagdo do farmaco contido no reservatorio para a pele;

- sistema de matriz, o qual incorpora o f&rmaco numa matriz de polimero, liberando-o
continuamente para a pele; e

- sistema adesivo onde o principio ativo se encontra disperso nos polimeros adesivos
que permitem uma maior adesdo a pele, serve de armazenamento do farmaco e ainda permite
0 controle da particdo do medicamento no estrato corneo (MARGETTS; SAWYER, 2007).

Vale salientar, ainda, que € possivel encontrar obstaculos durante a utilizagdo desses
sistemas. Uma delas é a possibilidade de irritacdo da pele (MARTINS; VEIGA, 2002).

3.5 SISTEMAS FORMADORES DE FILMES (SFF)

Como alternativa as formas farmacéuticas convencionais, surgem o0s sistemas
formadores de filmes. Os SFF consistem em uma forma farmacéutica ndo solida que produz
um filme in situ quando aplicado na pele ou em uma forma farmacéutica sélida utilizada para
a liberacdo sustentada de farmaco na pele ou como filme residual rapidamente absorvido no
estrato corneo (MCAULEY; CASERTA; HOBOKEN, 2015).

Esses sistemas, inicialmente, eram muito utilizados na area cirlrgica para o
fechamento de feridas pds-operatérias e eram compostos, principalmente, por fibrina ou
cianoacrilatos sintéticos (BAJAJ;, KUMAR; SINGH, 2016). Atualmente, porém, ja sdo
utilizados com outras finalidades como para a liberagdo de ingredientes ativos contidos em
produtos de beleza; para preparar cremes e pomadas cosméticas (KLYKKEN; SERVINSKI;
THOMAS, 2009); como tecnologias transparentes para promocdo de hidratacdo da pele e
tratamento da acne (TECH NATURE, 2016); e como barreira de prote¢do usada na industria
para proteger os trabalhadores de detergentes, acidos, bases e outros produtos quimicos
perigosos e da exposicao aos raios ultravioleta (KURPIEWSKA; LIWKOWICZ, 2012). Além
disso, alguns polimeros formadores de filme podem ser pulverizados no solo a fim de

melhorar sua integridade e proteger os cultivos (REDDY, 2013).

3.5.1 Formulagdes formadoras de filmes
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As formulagdes formadoras de filmes podem ser encontradas na forma de solugdes,

sprays, géis e emulsdes (KATHE; KATHPALIA, 2017).
e Solucdes e sprays

As solucdes e os sprays formadores de filmes sdo constituidos, principalmente, por
farmaco, solventes volateis e ndo volateis, polimeros e promotores de permeacdo (ALGIN;
INAL, 2014; LU; LUO; WU, 2013). Sendo assim, quando aplicados na pele, formam, por
evaporacdo do solvente, um filme quase transparente que deposita o farmaco no estrato
cdrneo onde pode ser lentamente absorvido para circulacdo sistémica (ZURDO et al., 2007).

e Géis

Os géis sdo formulagdes semi-solidas que, quando administrados nos bragos, ombros,
partes internas das coxas ou abdémen, também formam um filme fino bioadesivo (GUO et al.,
2011) com capacidade de limitar o suprimento do farmaco a pele controlando, assim, a sua
liberacdo (VIJ; SAUDAGAR, 2014). Sdo obtidos a partir da jungdo de agentes gelificantes,
agentes formadores de filmes e plastificantes (KIM et al., 2015).

Os hidrogéis, por sua vez, sdo géis aquosos que contém polimeros hidrofilicos que
formam uma rede tridimensional em &gua (NERKAR et al., 2013). S&o utilizados,
principalmente, na cicatrizacdo de feridas, ja& que fornece um filme resistente ao estresse
fisioldgico causado pelo movimento da pele (KATHE; KATHPALIA, 2017).

e Emulsdes

As emulsbes formadoras de filme, como toda emulsdo, possuem uma fase oleosa e
uma fase aquosa. Porém, para formacdo de filme, adiciona-se polimero (KATHE;
KATHPALIA, 2017) como agente emulsionante e, consequentemente, para controlar
permeacdo de uma substancia ativa tendo em vista que a taxa de permeacdo é determinada
pela difusdo do farmaco através da matriz polimérica na qual as goticulas foram incorporadas
(LUNTER; DANIELS, 2013). Diante disso, sua vantagem frente as formula¢6es semi-sélidas
tradicionais é que podem ser utilizadas no tratamento de &reas maiores da pele afetada por
tempo prolongado permitindo uma absor¢do adequada e, portanto, uma terapia dérmica
sustentada para doencas cronicas (LUNTER; DANIELS, 2013). A absorcao do farmaco pelo
estrato cérneo ocorre também pela evaporacdo dos componentes volateis da formulacéo
(NIELLOUD; MARTI-MESTRES, 2000).

3.5.2 Caracterizacgao de filmes
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Os filmes formados podem ser avaliados quanto a flexibilidade, tempo de secagem,
espessura, propriedades mecanicas, permeabilidade ao vapor de &agua, homogeneidade,
topografia (KATHE; KATHPALIA, 2017).

Além disso, podem ser submetidos a estudos de swab para avaliar o tempo de
permanéncia na pele; e a estudos de permeacdo in vitro e ex vivo para avaliar,
respectivamente, o perfil de liberacdo do fa&rmaco in vivo e a influéncia da pele como barreira
para penetracdo de substancias ativas (KATHE; KATHPALIA, 2017).

3.5.3 Componentes dos SFF

Os SFF sdo obtidos a partir da combinacdo de varios componentes. Entre eles:
3.5.3.1 Farmaco

De forma geral, os f&rmacos a serem incorporados em sistemas formadores de filmes
precisam ser altamente potentes, com alta permeabilidade na pele, ndo irritante, estaveis as
enzimas presentes na epiderme e devem apresentar peso molecular inferior a 500 daltons
(KATHE; KATHPALIA, 2017).
3.5.3.2 Plastificantes

Os plastificantes sdo utilizados para promover flexibilidade ao filme e melhorar sua
resisténcia a tracdo. Os mais usados sdo: glicerina, polietilenoglicol, sorbitol, dibutilftalato,
propilenoglicol, citrato de trietilo (GUNGOR; ERDAL; OZSOY, 2012).

3.5.3.3 Solventes

Os solventes sdo utilizados para solubilizar os demais componentes. Além disso,
contribuem para uma boa permeacdo do farmaco (WILLIAMS; WALTERS, 2007).

3.5.3.4 Polimeros
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Os polimeros sd@o macromoléculas formadas a partir de ligacGes de varios monémeros
(unidades de moléculas menores). A maioria consiste em material orgénico, isto €, apresenta
carbono e hidrogénio na sua estrutura molecular (MOORE; KLINE, 1984).

Séo classificados como naturais, derivados de plantas e animais, ou sintéticos, obtidos
de forma barata através do processo de polimerizacdo. A polimerizacdo por adicdo (Figura
10) acontece quando unidades monoméricas se unem uma de cada vez para formar uma
macromolécula linear. A polimerizagdo por condensacdo (Figura 11), no entanto, origina

polimeros a partir de rea¢fes quimicas intermoleculares envolvendo monémeros diferentes as
quais resultam na eliminagdo de 4gua (ROSEN, 1993).

Figura 10. Polimerizagdo por adicdo

mero

Fonte: http://vitrinedepolimero.blogspot.com/2013/ acessado em 23/10/2018

Figura 11. Polimerizagdo por condensacgdo
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Fonte: http://vitrinedepolimero.blogspot.com/2013/ acessado em 23/10/2018
O peso molecular de polimeros de cadeias muito curtas é da ordem de 100g/mol e, em

temperatura ambiente, apresentam-se na forma liquida. Aqueles com pesos moleculares de
1.000g/mol sdo semissolidos. Ja os polimeros de pesos moleculares superiores a 10.000g/mol,

encontram-se no estado solido e, algumas vezes, sdo chamados de polimeros de alto peso
molecular (TOBOLSKY, 1960).
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Em relacdo a estrutura molecular, os polimeros podem ser: lineares, quando 0s meros
estdo unidos em cadeias Unicas; ramificados, quando ha ramificacGes conectadas as cadeias
principais; com ligagdes cruzadas, ou seja, as cadeias lineares adjacentes estdo ligadas umas
as outras através de ligacdes covalentes; e em rede, isto é, meros trifuncionais, que possuem
trés ligacOes covalentes ativas, formam uma rede tridimensional (CALLISTER, 2002).
(Figura 12).

Figura 12. Representacdes esquematicas das estruturas moleculares

(a) lnear (b)) ramificada
W e, g
2 W
- - e - T
: (d) em rede

(c) com ligagdes cruzadas

Fonte: http://www.pmt.usp.br/pmt5783/Polimeros.pdf acessado em 23/09/2018

Quando ha o empacotamento das cadeias moleculares formando um arranjo atémico
ordenado (Figura 13), fala-se que existe uma condicdo de cristalinidade. Essa caracteristica é
facilitada quando o polimero é simples e possui estruturas de cadeia regulares e simétricas. O
grau de cristalinidade, portanto, € um fator que influencia as propriedades fisicas dos
materiais poliméricos. Sendo assim, polimeros cristalinos sdo geralmente mais fortes e
resistentes a dissolucdo e ao amolecimento pelo calor que polimeros amorfos (CALLISTER,
2002).

Figura 13. Representacdo esquematica de regido cristalina e regido amorfa de polimero semicritalino

Regido com
cristalinidade
elevada

Fonte: CALLISTER, 2002



34

Existem varios tipos diferentes de materiais poliméricos. Sdo eles: os plasticos, 0s
elastdmeros (borracha), as fibras, os revestimentos, os adesivos, as espumas e as peliculas
(CALLISTER, 2002).

Os plasticos compdem o grupo de materiais poliméricos mais utilizado. Incluem o
polietileno, o polipropileno, o cloreto de polivinila, o poliestireno etc. Sdo usados como
revestimentos ndo aderentes em utensilios de cozinha e eletrdnicos que funcionam a
temperaturas elevadas (CALLISTER, 2002).

Os elastobmeros apresentam estrutura molecular levemente provida de ligagOes
cruzadas obtidas através do processo de vulcanizagdo o qual melhora as propriedades de
elasticidade, de resisténcia a tragdo e a degradacdo das borrachas. Os elastdmeros de estireno
butadieno (SBR), utilizados em pneus de automdveis, e de acrilonitrila-butadieno, usados em
mangueiras para gasolina, sdo os mais comuns. No entanto, deve-se destacar também as
borrachas de silicone as quais podem ser aplicadas para isolamento térmico, em vedacdes e
para fins medicinais (CALLISTER, 2002).

A maioria dos polimeros em fibra € usada na industria téxtil como tecido ou costurado
em panos e tecidos. Ja os revestimentos (tintas, vernizes, esmaltes etc) sdo empregados para
proteger um material contra as reagc0es corrosivas ou de deterioragdo e proporcionar um
isolamento elétrico (CALLISTER, 2002).

Os adesivos poliméricos podem ser empregados para colar uma variedade de
combinagOes de materiais. Em contrapartida, as peliculas sdo usadas largamente como sacos
para embalagem de produtos alimenticios e para uma gama de outras finalidades enquanto as
espumas sdo, geralmente, adotadas como almofadas em automoveis e mobilias, bem como
embalagens e como isolante térmico (CALLISTER, 2002).

Os polimeros empregados nas preparaces de medicamentos e cosméticos
convencionais fornecem estabilidade fisica, quimica e microbiolégica ao produto. Podem ser
usados, também, para melhorar a disponibilidade do ativo no organismo, garantir a
aceitabilidade do paciente e melhorar ou promover qualquer outro atributo relacionado a
seguranca e efetividade (VILLANOVA; SA, 2009).

Nos medicamentos inovadores, entretanto, os polimeros exercem acdo direta na
liberagdo dos farmacos (LIU; MAHESHWARI; KIICK, 2009) devido as suas caracteristicas
de biodegradacdo e bioadesividade. Além disso, sdo utilizados para mascarar odor e sabor
desagradaveis, proteger o farmaco de condi¢cBes agressivas do meio ambiente e do
microambiente fisioldgico (AULTON, 2005).
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A biodegradabilidade consiste na capacidade de o polimero se degradar no organismo
apos cumprir sua funcdo. N&o ha, assim, a necessidade de intervencGes para sua retirada
(BARBANTI; ZAVAGLIA; DUEK, 2005). Os polimeros biodegradaveis utilizados em
sistemas de liberacdo de farmacos estéo listados na tabela 1.

Tabela 1 — Polimeros biodegradaveis

TIPOS Exemplos

SINTETICOS poliésteres alifaticos, poliamidas, poliuretanos,
poliortoésteres, polianidridos, polifosfoéteres,
polifosfazonas,  metacrilatos (BARBANTI,
ZAVAGLIA; DUEK, 2005).

NATURAIS polihidroxialcanoatos, polihidroxibutiratos,
copolimero poli(3hidroxibutirato-co-3-
hidroxivalerato), pectina, quitosana, goma guar,
amilose, inulina, galactomanana, glucomanana,
xilana, goma gelana. (CARMIGAN; BIDONE;
LEMOS-SENNA, 2008)

A bioadesividade, por sua vez, contribui para que 0 medicamento permanega por mais
tempo no organismo e, como consequéncia, o farmaco fica mais disponivel na circulacdo
sanguinea contribuindo para que o nimero de doses administradas, diariamente, possa ser
reduzido (ASANE et al., 2008). Os principais exemplos de polimeros mucoadesivos sdo o
poli(acido acrilico) (PAA) e a quitosana. Outros sdo: poli(6xido de etileno) (PEO),
polietilenoglicol (PEG), polivinil pirrolidona (PVP), ésteres de poliglicerol de acidos graxos
(PEGF), poli(lisina), carbdmeros, alginato de sédio, goma carragena, sulfato de condroitina,
pectina, hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) e a carboximetilcelulose (CMC) (ISSA;
KOPKING-HOGGARD; ARTURSSON, 2005).

Nos SFF, os polimeros empregados consistem na base desses sistemas. Eles devem ser
atdxicos, ndo irritantes e conferir transparéncia, elasticidade, resisténcia ao filme e uma boa
aderéncia a pele (KARKI et al., 2016).
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Os principais polimeros empregados nesses sistemas sdo: quitosana, hidroxipropil
metilcelulose (HPMC), etilcelulose, hidroxipropilcelulose, polivinil pirrolidina (PVP), &lcool
polivinil, eudragit, silicones e acrilatos (KATHE; KATHPALIA, 2017).

A quitosana (Figura 14) é um biopolimero funcional obtido a partir da desacetilacéo
da quitina, polimero natural extraido do exoesqueleto de crustaceos, insetos etc, em meio
alcalino. Possui uma estrutura cristalina organizada, por isso € insolivel em agua e na maioria
dos solventes organicos (SOUZA et al., 2013).

Figura 14. Estrutura molecular da quitosana

CH,OH CH,OH
) 0 —0 :
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NH, NH,

Fonte: SANTOS, 2004

Apesar disso, este polimero é facilmente soltvel em solucdes de &cidos fracos diluidos
devido a protonagdo de seus grupos amino. O acido acético, por exemplo, € o solvente mais
empregado para solubilizar a quitosana (CUI et al., 2008).

A massa molar média da quitina nativa é geralmente maior do que 10° Daltons,
enquanto a quitosana comercial tem uma massa molar média na faixa de 1,0 x 10° a 1,2 x 10°
Daltons. Esta variagcdo da massa molar e a determinagéo do grau de desacetilacdo da quitosana
estdo relacionadas a utilizacdo de variadas fontes naturais de matéria-prima e dos métodos de
preparacdo (ROBERTS, 1992).

Outra caracteristica da quitosana é a sua alta hidrofilicidade relacionada com o grande
namero de grupos hidroxila e grupos amino presentes na cadeia polimérica (TONHI; PEPLIS,
2002). Os grupos amino permitem tambeém que o polimero sofra varias modificacGes
quimicas como quelacdo, carboxilacdo etc (COELHO et al., 2008). Por ser soluvel em
solucBes &cidas, é preparada facilmente em diferentes formas de interesse tecnoldgico,
dependendo da aplicacdo, como filmes, microesferas, nanoesferas, esponjas, fibras ou
hidrogéis (ARANAZ et al., 2009).

Apesar de ter sido descoberta no século XIX, a importancia deste polimero sé
comecgou a ser discutida nas duas Gltimas décadas (AJUN et al., 2009). Hoje, porém, ja se

sabe que a quitosana pode ser utilizada em muitos campos, tais como alimentos e nutrigéo,
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biomedicina, biotecnologia, agricultura, veterinaria e protecdo ambiental (PRABAHARAN,
2008).

No campo farmacéutico, as propriedades de biodegradabilidade, biocompatibilidade e
cicatrizacdo de feridas da quitosana, fazem deste polimero uma molécula de grande interesse.
Sendo assim, recentemente, foi adicionada a lista de excipientes da USP (United States
Pharmacopeia 2011) (ARANAZ et al., 2009).

3.5.3.5 Argilominerais

Os argilominerais pertencem a classe dos filossilicatos que geralmente se formam
como resultado do intemperismo quimico de outros silicatos na superficie da terra.
Apresentam camadas tetraédricas constituidas por um atomo de silicio circundado por quatro
atomos de oxigénio e camadas octaédricas onde aluminio ou magnésio estdo circundados por
oito 4&tomos de oxigénio (AGUZZI et al., 2007) (FIGURA 15).

Figura 15. Estrutura das lamelas dos filossilicatos
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Fonte: http://www.ufjf.br/gfgsi/linhas-de-pesquisa/materiais-amelares/montmorillonitas/ acessado em
23/09/2018

Os argilominerais séo classificados em sete grupos (MARTIN et al., 1991): 1) caulim-
serpentina, 2) pirofilita-talco, 3) esmectita, 4) vermiculita, 5) mica, 6) clorita e 7)
argilominerais interestratificados. Esta classificacdo se baseia no tipo de lamela (1:1 ou 2:1),
carga da lamela e tipo de espécie interlamelar (YARIV; CROOS, 2002).

Estes materiais apresentam uma grande variedade de aplica¢fes na catalise e adsorcéo,
na descontaminacdo dos solos, na formacgdo de compdsito polimérico, em eletrénica e em
celulas de combustivel (LIN et al., 2009).
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Na industria farmacéutica, os argilominerais sdo usados como excipientes ou
substancias ativas. Além disso, devido a sua capacidade de interagir com moléculas
carregadas positivamente, os argilominerais podem ser empregados em sistema de liberagao
de farmaco (AGUZZI et al., 2007).

De forma geral, podem atuar também como nanomateriais naturais ou como
nanorreatores para a fabricacdo de nanoespécies, nanoparticulas ou nanodispositivos (ZHOU
et al., 2006). Filmes e nanotubos de argilominerais também podem ser produzidos
(KOSHIBA et al., 2009). Os argilominerais do grupo esmectita s&o os mais utilizados no
campo dos nanocompositos (BORDES et al., 2009) e os principais representantes dessa classe
sd0: a MMT e a saponita.

Na MMT, a substituicio isomérfica dos atomos de Al e Mg* ?

nas posicoes
octaédricas provoca uma deficiéncia de carga na estrutura cristalina tornando-a carregada
negativamente. Assim, suas camadas sdo, naturalmente, encontradas empilhadas umas sobre
as outras, com fons carregados positivamente (Na', Ca*? etc) intercalados entre as camadas
(AMBROGI, 2012).

Esses cations sdo intercambiaveis com outros de tamanhos maiores, que podem
também ser intercalados e liberados sob condi¢des adequadas. Essas propriedades fazem da
MMT uma matriz muito interessante para aplicagdes farmacéuticas (AMBROGI, 2012).

A utilizacdo de argilomineral no preparo de filmes tem sido objeto de pesquisas
intensivas nos ultimos 20 anos (ZHOU et al., 2011). Eles podem atuar sozinhos ou em
formulacGes contendo polimeros formando materiais compositos.

Sendo assim, é capaz de aumentar a solubilidade de farmacos pouco sollveis e
controlar a liberacdo deles (RODRIGUES et al., 2013). A presenca de argilomineral também
pode contribuir para 0 aumento da espessura e, consequentemente, torna os filmes mais
resistentes a tracdo (NAKASHIMA; CHEVALIER; CORTEZ-VEGA, 2016).
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4 MATERIAIS E METODOS

Os materiais utilizados durante os experimentos estdo descritos abaixo bem como as

técnicas aplicadas para caracterizagéo.

4.1 MATERIAIS

e Montmorilonita sédica (Veegum® - Vanderbilt Minerals)

e Dapsona (Fundagdo para o Remédio Popular - FURP)

e Quitosana padrdo (Polymar Indastria Comércio Importacéo e Exportacdo LTDA)
e Glicerol aprox. 87% (MERCK)

e Agua deionizada

e Acido acético glacial (Alphatec)

e Acido cloridrico (Alphatec)

e Hidroxido de sodio (Quimica Moderna)

e Alcool etilico absoluto (Alphatec)

4.2 TECNICAS EXPERIMENTAIS

e Difragéo de raios-X (DR-X)

e Andlise elementar (AE)

e Espectroscopia de absorc¢do no infravermelho (1F)
e Termogravimetria (TGA)

e Calorimetria Diferencial De Varredura (DSC)

e Células de difusdo vertical tipo Franz

4.3 PARTE EXPERIMENTAL |

4.3.1 Obtencao do sistema montmorilonita-dapsona

A obtenc¢do do sistema MMT-DAP foi conseguida através das etapas a seguir:

1°) Intumescimento do argilomineral:

Essa etapa consistiu na adi¢cdo de 100 mg de MMT a 40 mL de agua MiliQ resultando
em uma dispersé@o que foi mantida sob agitacdo mecanica por 12 horas a fim de provocar um
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inchamento das lamelas do argilomineral pelo solvente. Este processo, portanto, facilita a
intercalacdo da molécula do farmaco no espaco interlamelar.

2°) Adicdo da dapsona & MMT pré-intumescida:

A DAP (200 mg) s6 foi adicionada & MMT pré-intumescida apds ter sido
completamente solubilizada em 20 mL de etanol em banho de ultrassom por 1 hora. A
solucdo obtida, entdo, foi totalmente vertida no béquer que continha o argilomineral.

3°) Ajuste do pH, agitacdo e filtragéo:

Apos a adicdo da DAP ao argilomineral pré-intumescido, ajustou-se o pH da solugédo
final para 2, tendo em vista que essa condicdo favorece o predominio da isoforma molecular
da DAP com carga positiva, e colocou-a no shaker para agitacdo a 200 rpm, a uma
temperatura de 37°C por 3 horas. Em seguida, a dispersao foi submetida a filtracdo lenta com
papel de filtro quantitativo. O solido retido no papel de filtro foi lavado 3 vezes com éagua,
colocado para secar em temperatura ambiente e triturado para analise.

4°) Determinagéo da concentragdo de Dapsona:

A concentracdo do farmaco no liquido filtrado foi determinada por espectrofotometria
de absorcéo na regido do UV-Vis, baseando-se nos valores da curva de calibragéo elaborada
com dapsona em solugdo hidroalcéolica (2:1) pH 2 no comprimento de onda de 293 nm.

A curva de calibragéo foi elaborada a partir dos valores de absorbancia de amostras
nas concentragdes de 1ug/mL, 2upg/mL, 3ug/mL, 4ug/mL, 5ug/mL, 6ug/mL, 7ug/mL e
8ug/mL submetidas a leitura por espectrofotometria de UV-Vis. Os dados obtidos mostraram

a adequacéo da reta para o estudo realizado (Figura 16).

Figura 16. Curva de calibracdo da DAP
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4.3.2 Caracterizacgao do sistema montmorilonita-dapsona

O sistema obtido foi caracterizado por difragdo de raios-X, analise elementar,
espectroscopia de absor¢do no infravermelho, termogravimetria e calorimetria exploratoria

diferencial.

4.3.2.1 Difragéo de raios-X

As anélises de difracdo de raios-X foram realizadas em um difratbmetro Shimadzu,
modelo XRD-6000, utilizando radiacio Cu(Ka) (A = 1,54 A). As amostras foram analisadas
no intervalo de angulo 26 de 5-75 a uma velocidade de varredura de 2 graus/min. As amostras
foram preparadas em suportes de vidro com uma fina camada de material do pé sem solvente
(SOARES-SOBRINHO et al., 2011a).

Para calcular a distancia interlamelar da MMT do sistema MMT-DAP e, portanto,
confirmar que houve a intercalacdo do farmaco, utilizou-se a equagéo da Lei de Bragg:

n\ = 2dsend
onde: n € a ordem de reflexdo do pico, A é o comprimento de onda da radiacdo de raios-X, d é

a distancia basal em &ngstrons e 6 é o angulo de Bragg.

4.3.2.2 Andlise elementar

Para determinar os percentuais de carbono, hidrogénio, nitrogénio e enxofre contidos
no sistema e, assim, poder determinar a quantidade de DAP que foi intercalada; uma aliquota
de 2,6mg do sistema MMT-DAP foi submetida ao analisador elementar CHNS/O 2400 Series

Il — PerkinElmer.

4.3.2.3 Espectroscopia de absor¢édo no infravermelho

As amostras foram analisadas utilizando espectrometro FT-IR PerkinElmer®
(Spectrum 400). Os espectros de infravermelho foram obtidos utilizando uma média de
varreduras e resolucdo de 4 cm™ em comprimento de onda na faixa de 550 a 4000 cm™
(SOARES-SOBRINHO et al., 2012; FREITAS et al., 2012).
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As posicles das bandas nos espectros sdo apresentadas em nimero de ondas (v) em
cm® e as intensidades das bandas estdo expressas como transmitancia (T). A radiagdo
infravermelha corresponde a parte do espectro situada entre as regifes do visivel e das micro-
ondas (SILVERSTEIN; BASSLER; MORRIL, 1994).

4.3.2.4 Termogravimetria

A caracterizacdo termoanalitica foi realizada por meio de equipamento Mettler Toledo
Star, modelo SW 12.10, sob atmosfera de nitrogénio com fluxo de 30 mL/min, na faixa de

temperatura de 25 a 700°C e taxa de aquecimento de 10°C/min.

4.3.2.5 Calorimetria diferencial de varredura

A Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC) foi realizada por meio de equipamento
Mettler Toledo Star, modelo SW 12.10, sob atmosfera de nitrogénio com fluxo de 30 mL/min,
na faixa de temperatura de 25 a 700°C e taxa de aquecimento de 10°C/min.

4.4 PARTE EXPERIMENTAL 11

4.4.1 Preparacao de filmes poliméricos de quitosana com montmorilonita e dapsona

Os filmes de quitosana foram preparados seguindo o método de obtencdo de filmes
descrito por Ambrogi et al. (2017). Contudo, algumas adapta¢des foram importantes durante o
experimento.

A base do filme é a quitosana. Por isso, ela foi colocada em acido acético a 1% (v/v) e
mantida sob agitacdo por 12 horas até a formacao de solugéo acética de quitosana a 1% (p/v).

Os filmes contendo MMT e DAP ndo intercalada foram preparados através do
intumescimento da MMT em &gua por 6 horas em agitador magnético e, posterior, adi¢do de 4
mL da solucdo de quitosana a 1%. O pH foi ajustado para 4,5 e manteve-se a agitacdo por
mais 5 horas. A DAP, entdo, previamente solubilizada em etanol, foi adicionada junto com
glicerol & solucdo acima a qual permaneceu por mais 1 hora agitando. A solucéo formadora de
filme foi distribuida em formas de silicone de diametro de 2,3 cm e colocado para secar em
estufa a seco a 40°C.

Os filmes contendo MMT-DAP foram obtidos a partir da dispersdo do sistema
intercalado em solugdo hidroalcdolica (2:1) que foi submetida & banho de ultrassom por 1
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hora. Em seguida, adicionou-se 4mL da solucdo de quitosana a 1% e colocou em agitacdo
mecénica. Apds 5 horas, o glicerol foi acrescentado e manteve-se a solugdo agitando por mais
1 hora. A solugdo formadora de filme foi distribuida em formas de silicone de didmetro de 2,3
cm e colocado para secar em estufa a seco a 40°C.

A composicao dos filmes, de forma detalhada, esta descrita na Tabela 2. Utilizou-se
10%, 15% e 20% de MMT em relacdo & massa de quitosana nos filmes 1, 2 e 3
respectivamente. Os mesmos percentuais foram adotados para MMT-DAP nos filmes 4, 5 e 6.
Essas quantidades foram definidas a partir de resultados obtidos de experimentos previamente
executados que forneceram as melhores condigdes para obtencdo dos filmes. Nos filmes 1, 2 e
3, 0s percentuais de DAP variaram de 5% a 10% da massa de quitosana. Essa variacdo foi
feita considerando as concentraces de DAP nos geis para uso topico disponiveis no mercado
internacional. As quantidades de DAP nos filmes 4, 5 e 6 estdo atreladas & massa usada do
sistema e podem ser obtidas a partir dos resultados da analise elementar.

Tabela 2. Composicdo dos filmes

QUITOSANA GLICEROL  MMT DAP MMT-DAP
(mg) (mL) (mg) (mg) (mg)
FILME 1 40 0,12 4 2 -
FILME 2 40 0,12 6 3 -
FILME 3 40 0,12 8 4 -
FILME 4 40 0,12 - : 4
FILME 5 40 0,12 - - 6
FILME 6 40 0,12 - - 8

4.4.2 Caracterizacdo dos filmes
4.4.2.1 Analise visual e sensorial dos filmes

Os filmes foram submetidos a analise visual e sensorial da autora do trabalho.
Avaliou-se, portanto, os aspectos de brilho, maleabilidade, aderéncia a pele e transparéncia de
forma pessoal. Para todos os critérios, adotou-se uma escala que varia de 1 a 4 (Tabela 3).
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Tabela 3. Escala utilizada para analise visual e sensorial dos filmes

ESCALA BRILHO MALEABILIDADE ADERENCIA TRANSPARENCIA
APELE
1 MUITO MUITO MALEAVEL MUITO MUITO
BRILHOSO ADERENTE TRASNPARENTE
2 BRILHOSO MALEAVEL ADERE TRANSPARENTE
3 POUCO POUCO MALEAVEL POUCO POUCO
BRILHOSO ADERENTE TRANSPARENTE
4 NAO NAO MALEAVEL NAO ADERE NAO
BRILHOSO TRANSPARENTE

Fonte: adaptada de Winter, 2014
4.4.2.2 Espessura

Dados de espessura foram obtidos a partir da média das medidas de 10 pontos distintos
de cada filme (Schroeder et al., 2007). Para isto, foi utilizado um paquimetro digital

eletrénico.

4.4.2.3 Solidos totais

Os filmes produzidos foram cortados em tamanhos conhecidos e pesados em balanca
analitica Eletrénica Balance FA2104N Bioprecisa. As massas obtidas para cada filme foram
divididas, pelas suas respectivas areas, obtendo-se os teores de solidos totais em mg/cm?2
(OLIVEIRA; OLIVEIRA, 2016).

4.4.2.4 Percentual de massa solubilizada em agua

A determinacdo do percentual de massa solubilizada em &gua foi realizada em
triplicata e seguindo metodologia adaptada de Casariego et al., (2009). Os filmes foram
colocados em estufa a 80°C por 24 horas. Apés esse tempo, foram pesados (massa inicial) e
imersos em recipientes contendo 50 mL de agua destilada e agitados lentamente por 24 horas
a temperatura ambiente. Apos este periodo, as amostras foram removidas e secas hovamente

nas mesmas condicdes. A partir disso, foi possivel determinar a massa final de cada filme e,
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consequentemente, o percentual da massa que foi solubilizada em 4gua (FAKHOURI, 2007).
Essa técnica foi executada a fim de avaliar a influéncia da MMT na solubilidade de filmes de
quitosana em &gua e, assim, estimar seu comportamento na pele em termos de oclusdo e

remocao.

4.4.2.5 Estudo de liberacéo in vitro da dapsona dos filmes

A liberagdo da DAP dos filmes foi avaliada por 24 horas através da utilizacdo das
células de difusdo de franz automatizada (Vision®Microette) (Figura 17). Contudo, para a
realizacdo dessa técnica, alguns pardmetros foram previamente definidos e estdo descritos nos

préximos tépicos.

Figura 17. Células de difusdo de Franz automatizada

Fonte: acervo pessoal

4.4.2.5.1 Selecéo do meio receptor

A selecdo do meio receptor foi feita através de um estudo de solubilidade da dapsona
em tampéo fosfato pH 7.4, tampéo fosfato pH 6.8 e tampao fosfato pH 4.5. Para isso, foram
preparadas dispersdes contendo excesso do farmaco e 10 mL de meio receptor, as quais foram
mantidas sob agitacdo a temperatura ambiente, por 24 horas.

Ap0s esse tempo, foram centrifugadas (3600 rpm) durante 10 minutos. Uma aliquota
do sobrenadante foi retirada e lida por espectrofotometria de absor¢do na regido do UV-Vis
(293nm). Para determinar a concentracdo da DAP, utilizou-se a curva de calibragdo adequada
para cada meio testado.

Os trés apresentaram bons resultados para a solubilidade da DAP. Porém, o tampéo
fosfato pH 7.4 foi o escolhido por possuir pH préximo da neutralidade e ser uma solucao
amplamente utilizada para este fim (BOLZINGER et al., 2008).
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4.4.2.5.2 Preparo da membrana sintética

Para avaliar a liberagcdo da DAP dos filmes, utilizou-se membrana sintética de esteres
(acetato) de celulose (Millipore®) com porosidade de 0,45um. A membrana foi previamente
hidratada com tampao fosfato pH 7,4 por 24 horas.

4.4.2.5.3 Montagem das células de Franz

O compartimento receptor das células de Franz foi completamente preenchido com
solugdo receptora. As membranas sintéticas foram colocadas em cada célula de modo que
ficassem em contato com a solucdo receptora sem a formagéo de bolhas.

Acima da membrana, foi adicionado o compartimento doador constituido por anel de
teflon com orificio interno de area de 1,77 cm2. Cada filme foi colocado nos orificios de cada
célula, foi isolado pelo disco de acrilico, fechado por um anel de aluminio e fixado por uma
garra metalica.

O compartimento receptor foi mantido sob agitacdo de 350 rpm e as células foram
mantidas em banho circulante a 37 + 0,5 °C.

4.4.2.5.4 Coleta e Quantificagdo das amostras

Aliquotas de 1 mL foram coletadas nos tempos de 0.25, 0.5, 1.0, 2.0, 3.0, 4.0, 6.0, 8.0,
10, 12 e 24 horas. O volume retirado durante as coletas foi reposto com solucéo receptora
imediatamente e de forma automatica. As amostras coletadas lidas por espectrofotometria de
absorcéo na regido do UV-Vis.

Para determinar as concentragdes de DAP, utilizou-se a curva de calibragdo feita a
partir dos valores de absorbancia de amostras nas concentracGes de 2ug/mL, 3ug/mL,
4ug/mL, 5ug/mL, 6ug/mL, 7ug/mL, 8ug/mL, 9ugmL e 10ug/mL contendo DAP e tampéo
fosfato pH 7.4.

Diante disso, as concentracdes obtidas de DAP foram utilizadas nos calculos da
quantidade real liberada. Vale salientar que, a quantidade conhecida de farmaco contida em
cada filme (Tabela 2) pela &rea do orificio da célula de Franz (1,77cm?) correponde ao 100%
de fArmaco para a determinacéo dos percentuais das quantidades liberadas em cada tempo.

As analises foram realizadas em duplicatas para cada filme.



a7

4.4.2.6 Andlise da cinética de liberag&o in vitro

Os resultados da liberacdo in vitro foram analisados quanto ao ajuste a modelos
cinéticos. Os modelos usados na avaliagéo foram:

 Ordem zero: quantidade liberada por area (ug/cm?) versus tempo (h);

* Higuchi: quantidade liberada por area (ug/cm2) versus raiz do tempo (h);

* Primeira ordem: log da quantidade liberada por area (ug/cm?) versus tempo (h).

* Peppas-sahlin: quantidade de farmaco liberada no tempo (h) pela quantidade total de
farmaco liberada quando a forma farmacéutica se desintegra por completo versus tempo

A partir da analise de regressao linear, determinou-se o coeficiente linear (r) para cada
modelo de cinética. O modelo que apresentou maior valor de r foi o selecionado (COSTA,;
LOBO, 2001). Os calculos foram realizados utilizando o software Microsoft Excel® 2007 e o
add-in DDSolver® (ZHANG et al., 2010).

4.4.2.7 Andlise da atividade antimicrobiana

Essa analise foi feita apenas para o filme 6. Esta decisdo foi baseada na importancia de
comprovar se a DAP do filme tinha atividade antimicrobiana mesmo estando intercalada na
MMT. Além disso, o filme 6 tinha uma quantidade maior de farmaco se comparado com 0s
filmes 4 e 5.

Para avaliar a atividade antimicrobiana, aplicou-se 0 método de disco-difusdo em agar
ja bastante utilizado em laboratérios de microbiologia para testar patégenos comuns de
crescimento rapido e certas bactérias fastidiosas (NCCLS, 2003). O teste foi realizado em
triplicata.

Muitos pacientes que recebem DAP para tratamento de doengas ndo infecciosas,
inflamatorias e doencas bolhosas tém uma infeccdo bacteriana concomitante ou uma
superinfeccdo de sua doenca de pele e frequentemente necessitam de antimicrobianos
sistémicos, seja como profilaxia ou para o tratamento de infeccGes ativas da pele ou de outros
orgdos (WOLF; ORNI-WASSERLAUF, 2000). Por esta razdo, as cepas microbianas usadas
neste estudo foram de uma bactéria Gram-positiva: Staphylococcus aureus (INCQS 00039) e
de uma gram-negativa: Pseudomonas aeruginosa (INCQS 00230) comuns em infec¢des de
pele. Elas foram inoculadas em agar triptico de soja (TSA) e incubadas por 24 h a 37°C.

Em seguida, trés a cinco coldnias, bem isoladas, do mesmo tipo morfolégico, foram

selecionadas da placa de TSA e diluidas em solucdo salina de modo a obter uma turbidez
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Optica comparavel a da solugdo padrdo de McFarland a 0,5. Para realizar esta etapa
corretamente, utilizou-se espectrofotdmetro de UV-Vis no comprimento de onda de 625nm.

ApoOs 0 ajuste da concentracdo das suspensdes de bactérias, realizou-se o esfregaco,
com swab de algoddo estéril previamente molhado na suspensdo, na superficie seca da placa
de agar Mueller-Hinton assegurando a distribui¢do uniforme do indculo.

Na sequéncia, aplicou-se nestas placas de agar Mueller-Hinton um disco contendo
708,4ug de DAP, uma amostra do filme 6, que continha a mesma quantidade do disco de
DAP, e uma amostra de filme sem farmaco. Essa quantidade foi definida apos realizagéo de
um teste o qual comprovou que a DAP tinha atividade nessa quantidade contra os micro-
organismos adotados. Depois, as placas foram incubadas a 37°C e, apds 24 h, o resultado foi

analisado a olho n(.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 DIFRACAO DE RAIOS-X

De acordo com os resultados dessa andlise, é possivel observar que houve um
deslocamento do pico caracteristico da MMT e uma amorfizacdo da estrutura cristalina do
farmaco no difratograma do sistem MMT-DAP (Figura 18).

Figura 18. DR-X da MMT, DAP e MMT-DAP

— MMT

A intercalacdo do farmaco foi sugerida pelo aumento da distancia interlamelar
calculada através da equacdo de Bragg. A distancia, portanto, aumentou de 1,2 nm, tipico da
MMT-Na (Ambrogi et al., 2012), para 1,6 nm no sistema MMT-DAP. Resultados
semelhantes foram encontrados por BELO et al. (2015).

5.2 ANALISE ELEMENTAR

Os resultados da analise elementar (CNHS) de uma amostra de 2,6 mg do sistema
MMT-DAP estédo apresentados na tabela 4.

Tabela 4. Anélise elementar do sistema MMT-DAP
CARBONO HIDROGENIO NITROGENIO ENXOFRE
13,33% 1,38% 2,5% 2,65%
0,35mg 0,04mg 0,07mg 0,07mg
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Tendo em vista que os filossilicatos, de forma geral, ndo apresentam atomos de
carbono, nitrogénio e enxofre na sua estrutura quimica (AGUZZI et al., 2007); pode-se inferir
que esses percentuais obtidos correspondem aos atomos da molécula do farmaco.

Porém, em uma molécula de DAP, as quantidades de carbono e hidrogénio presentes
correspondem a 58% e 4,8% da sua massa molecular. Diante dos resultados, é possivel
observar que 0,35 mg de carbono correspondem a 67% da soma das quantidades de cada
atomo (0,53 mg) da tabela 4. Esse percentual maior pode estar atrelado a presenca de didxido
de carbono na amostra proveniente do ambiente. E possivel observar um aumento também do
percentual de hidrogénio para 7,7%. Nesse caso, pode estar relacionado a presenca de &gua na
amostra e aos atomos de hidrogénio da estrutura molecular da MMT.

A quantidade de DAP no sistema foi, finalmente, calculada a partir do percentual do
atomo de enxofre. O valor encontrado foi 62,3 mg que corresponde a 20,7% de MMT-DAP.

5.3 ESPECTROSCOPIA DE ABSORCAO NO INFRAVERMELHO

O espectro do sistema revelou bandas em 1.140 cm™ e 1.274 cm™ que correspondem,
respectivamente, a presenga dos grupos funcionais SO, e NH; caracteristicos da estrutura
quimica da DAP e bandas caracteristicas do argilomineral também podem ser observadas no
espectro de MMT-DAP.

Analisando os espectros de infravermelho (Figura 19) da DAP, MMT e MMT-DAP,
foi possivel observar que os trés apresentaram bandas de absor¢do na regido de 3.626 — 3.200
cm™. Isto corresponde as vibracdes de deformacéo axial nos atomos de hidrogénio ligados a
carbono, oxigénio e nitrogénio (C-H, O-H e N-H). De forma mais especifica, o pico em 3.626
cm™, nos espectros da MMT e MMT-DAP, refere-se aos estiramentos das hidroxilas da folha
octaédrica da argila (WU et al., 2009).

No espectro da MMT aparecem duas bandas em 995 e 915 cm™ caracteristicas de
estiramentos de Si-O das folhas tetraédricas da montmorilonita (MADEJOVA; KOMADEL,
2001). A banda em 790 cm™ pode ser evidéncia de quartzo e silica (FARMER; PALMIERI,
1975). As bandas na regido de 1.630 cm™ sdo atribuidas & vibragdo angular das moléculas de
agua ligadas a rede inorganica (GONCALVES, 2014).

No espectro da dapsona, o pico em 690 cm™ corresponde as vibracdes de deformacio
axial atribuidas a ligacdo C-S (MONTEIRO, 2011). O grupo SO,, caracteristico da classe das
sulfonas, apresenta banda de absorcdo intensa entre 1.160 e 1.120 cm™, originada da
deformac&o axial simétrica (MONTEIRO, 2011). No espectro, ele esta representado em 1.140
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cm™. O grupamento amino foi identificado pela presenca da banda em 1.274 cm™, referente &
deformac&o axial de C-N que deve ocorrer entre 1.342-1.266 cm™. As deformacdes axiais das
ligagdes C-C do anel aromético estdo representadas em 1.585 cm™ corroborando com a
literatura que cita vibracdes de nticleo aromatico em 1.600-1.585 cm™ e em 1.500-1.400 cm’™
(MOFFAT et al., 1986; SILVERSTEIN; WEBSTER; KIEMLE, 2007).

Figura 19. Espectros de infravermelho da MMT-DAP, DAP e MMT-Na
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5.4. TERMOGRAVIMETRIA

Os resultados da analise termogravimétrica da DAP, MMT e MMT-DAP estdo
apresentados na figura 20. Como pode ser visto, a TGA da MMT revelou duas perdas de
massa. A primeira acontece desde o inicio da analise até 86°C e corresponde a saida da dgua
adsorvida e intercalada. A segunda perda ocorre acima de 600°C e pode ser atribuida a
condensacdo dos grupos silandis livres que sdo convertidos a grupos siloxanos (Si-O-Si)
resultante da desidroxilagéo das lamelas (GONCALVES, 2014).

A analise da dapsona no TGA mostrou que ha uma perda grande de massa
(aproximadamente 55%) na faixa de 320°C a 380°C. Dados semelhantes foram encontrados
por SOARES et al. (2010). Segundo os autores, essa perda de massa é devida, provavelmente,
a evaporacgdo da amostra.

A TGA de MMT-DAP apresentou trés perdas de massa. A primeira é devido a perda

de &gua. A segunda aconteceu entre 250°C e 350°C e est4 relacionada, portanto, a degradacao
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térmica da DAP fisicamente adsorvida. A terceira perda ocorreu ap6s 700°C e corresponde a
decomposicdo da DAP intercalada e a desidroxilagdo das lamelas. Resultados semelhantes
foram apresentados por AMBROGI et al. (2017). Ainda no TGA do sistema, a DAP
fisicamente adsorvida resultou em 8% da amostra analisada. Considerando este percentual de
perda de massa e o resultado da analise elementar, foi possivel estabelecer que a DAP
intercalada corresponde a 12,7%.

Além disso, pode-se dizer que a intercalagdo da DAP no argilomineral contribuiu para
0 aumento da sua estabilidade térmica tendo em vista que a degradacdo ocorreu a uma

temperatura superior a temperatura do farmaco quando foi avaliado isoladamente.

Figura 20. TGA da DAP, MMT e MMT-DAP
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5.5 CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE VARREDURA (DSC)

As curvas resultantes da analise calorimétrica diferencial de varredura das amostras de
DAP, MMT e MMT-DAP estéo representadas na figura 21.

A curva de DSC da DAP mostrou o evento endotérmico que ocorre de 175°C a 193°C
e apresentou pico em 178,7°C caracteristico do ponto de fuséo, cujo referencial especificado
pelo fabricante é de 175-181°C. Dados semelhantes foram encontrados por Grebogi (2009).

A curva de DSC da MMT apresentou-se termodinamicamente estavel durante toda a

faixa de temperatura estudada. Contudo, é possivel observar um evento endotérmico entre
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29°C até, aproximadamente, 100°C relacionado com a perda de agua presente na sua estrutura
lamelar.
As andlises de DSC do sistema MMT-DAP mostrou a ocorréncia de um evento

endotérmico entre 29°C e 75°C associado a perda de &gua e a amorfizacdo da DAP.
Figura 21. Curvas de DSC da DAP, MMT e MMT-DAP
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5.6 ANALISE VISUAL E SENSORIAL DOS FILMES

Os valores atribuidos a cada um dos critérios analisados (brilho, maleabilidade,
aderéncia a pele e transparéncia) estdo apresentados na tabela 5.

Tabela 5. Valores da analise visual e sensorial dos filmes

Brilho Maleabilidade Aderéncia a pele Transparéncia
Filme 1 3 1 2 2
Filme 2 3 1 2 2
Filme 3 3 1 2 2
Filme 4 3 1 2 2
Filme 5 3 1 2 2
Filme 6 3 1 2 3
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Diante dos resultados, conclui-se que os filmes sdo muito parecidos entre si apesar das
diferencas na composicdo. Todos eles eram levemente brilhosos, muito maleaveis tendo em
vista que eram facilmente dobaveis e aderiam a pele. Contudo, no aspecto transparéncia,
apenas o filme 6 ndo foi classificado como transparente. A decisdo da autora de caracteriza-lo
como levemente transparente se deu ao fato de o filme 6 ndo mostrar nitidamente o nimero

que foi colocado por tras dele (Figura 22).

Figura 22. Filmes poliméricos de quitosana com montmorilonita e dapsona

Fonte: acervo pessoal

Quanto a transparéncia e ao brilho, era esperado que a utilizacdo da MMT deixasse 0s
filmes turvos e opacos (NAKASHIMA; CHEVALIER; CORTEZ-VEJA, 2016). Contudo, j&
que a transparéncia € uma caracteristica apreciavel em filmes poliméricos por influenciar
grandemente a aceitacdo do paciente, é possivel que a quantidade de argilomineral empregada
ndo tenha sido suficiente para alterar essas caracteristicas.

De acordo com Kathe & Kathpalia (2017), os plastificantes sdo usados nos sistemas de
formagéo de filmes para conferir flexibilidade ao filme e melhorar a resisténcia a tragdo. Além disso,
o plastificante é decisivo para as propriedades adesivas do filme (SCHOEDER et al., 2006).
Sendo assim, a maleabilidade e a aderéncia a pele podem ser atribuidas a utilizac&o do glicerol

como plastificante no filme.

5.7 ESPESSURA
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A espessura dos filmes variou de 0,156mm a 0,234mm mesmo havendo uma
padronizacdo de 7 mL de solucdo filmogénica nas formas de silicone. De acordo com
NAKASHIMA, CHEVALIER & CORTEZ-VEJA (2016), o aumento das quantidades de
MMT aumenta a espessura dos filmes. Essa relacdo pode ser observada nos resultados da
tabela 6.

Por outro lado, filmes contendo MMT e DAP ndo intercalada eram mais espessos
quando comparados aos filmes que utilizou o sistema intercalado MMT-DAP. Nesse caso, 0S
resultados da analise de sélidos totais de cada filme foram levados em consideracdo para
justificar a diferencga.

5.8 SOLIDOS TOTAIS

Como ja era esperado, os filmes contendo MMT e DAP ndo intercalada apresentaram
valores de sélidos totais superiores aos resultados obtidos para os filmes que possuiam o
sistema MMT-DAP (Tabela 6). Isso se deve ao fato de a soma dos componentes dos filmes 1,

2 e 3 ser maior.

5.9 PERCENTUAL DE MASSA SOLUBILIZADA EM AGUA

Neste estudo, foi observado que a solubilidade dos filmes reduziu com o aumento das
quantidades de MMT. Esses resultados corroboram com o que ja havia sido postulado por
William et al., (2015). Segundo esses autores, a incorporagdo de argila em filmes poliméricos
diminui a solubilidade e a permeabilidade a vapor de agua. Isso acontece porque a MMT ja é,
conhecidamente, insolivel em agua. Tavares (2010) observou também o decréscimo da
solubilidade com a adicédo de argilas especificas.
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Tabela 6. Resultados das analises de espessura, sélidos totais e percentual de massa solubilizada

ESPESSURA  SOLIDOS TOTAIS PERCENTUAL DE MASSA
SOLUBILIZADA

Filme 1 0,166mm 30,9 mg/cm2 52,2%
Filme 2 0,19mm 31,3 mg/cm’ 45,8%
Filme 3 0,234 mm 33,6 mg/cm2 41,7%
Filme 4 0,156mm 26,1 mg/cm2 29,2%
Filme 5 0,161mm 26,7 mg/cm2 23,5%
Filme 6 0,178mm 28,3 mg/cm2 19,8%

5.10 ESTUDO DE LIBERACAO in vitro DA DAPSONA DOS FILMES

Os estudos de liberacdo in vitro visam a avaliacdo da liberacdo do farmaco a partir da
formulacdo desenvolvida, podendo refletir o efeito combinado de varios parametros fisicos e
quimicos do sistema (SILVA et al., 2010b).

A membrana de acetato de celulose utilizada ndo apresenta funcdo barreira como a
pele. Portanto, a avaliacdo da taxa de liberacdo ficou restrita a interaces farmaco/veiculo que
afetam as caracteristicas de liberacdo para o meio receptor (BORGES, 2011).

Os resultados dos estudos de liberacdo in vitro dos filmes 1, 2, 3, 4, 5 e 6 estdo
apresentados na tabela 8. Foi observado que, apds 24 horas de estudo, os filmes 1, 2 e 3
mostraram uma liberagcdo acumulada de DAP maior que os filmes 4, 5 e 6. Isso pode ter
acontecido em detrimento da ndo intercalagdo prévia do farmaco na MMT nos filmes 1, 2 e 3.

Apesar disso, de acordo com as figuras 23 e 24, é possivel observar que os filmes
apresentaram perfis de liberacdo semelhantes nos quais o farmaco vai sendo liberado aos
poucos no decorrer do tempo. Nenhum dos filmes liberou completamente o farmaco em 24

horas.
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TEMPO Quantidade de DAP liberada (ng/cm?)

(h) FILME 1 FILME 2 FILME 3 FILME4 FILMES FILME 6
0,25 53,14 5.8 83,37 +20 31,15 +0,16 1,9+0,001 11,36 0,06 31,13 46,28
0,5 102,5+10,6 152,21 +16,8 90,98 +0,01 11,52 +0,8 27,71 +2,56 59,2 5,4
1,0 148,57 +14,9 236,96 £56,3 145,12 +4,6 20,17 +0,7 45,24 +5,02 82,69 +1,6
2,0 198,77 £155 325,84 £79,9 198,33 £13,1 28,71 +0,5 64,8 £7,33 99,51 +2,02
3,0 243,69 £18,2 397,28 +90,3 246,58 +23,2 38,34 +2,7 79,4 48,9 111,78 £6,42
4,0 281,54 £17,3 474,17 +81,8 284,98 +32,17 45,67 +4,2 90,9 +9,7 124,64 £12,3
6,0 306,9+19,1 509,11 +64,4 320,14 +38,94 51,28 452 99,33 £10,1 132,05 £13,1
8,0 326,76 £19,3 533 +41,51 350,25 +44,93 55,3458  104,9 £10,3 138,27 £12,9
10 340,61+19,32 557,52 50,7 373,57 +49,13 58,27 +6,1 111 +10,3 143,2 +£12,2
12 350,23 £17,8 585,24 +435 396,08 +54,68 60,23 +6,5 116,78 +10,3 147,35+114
24 367,68+18,3 608,81 +38,2 437,82 +63,3 64,24 +6,9 122,21 +10,1 152,83 +9,5

Quantidade liberada (%)

100

Figura 23. Liberacéo in vitro da DAP nos filmes 1, 2 e 3
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Figura 24. Liberacéo in vitro da DAP nos filmes 4,5 e 6
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Onnainty et al., (2016) sugerem que, em filmes semelhantes aos 1, 2 e 3, a quitosana
intercala na MMT e o farmaco interage com a superficie da matriz inorgéanica. Essa interacéo,
portanto, é suficiente para que a DAP dos filmes em questdo apresente uma liberacdo mais
lenta se comparada com formulag¢Ges convencionais contendo dapsona.

A liberacdo mais lenta dos filmes 4, 5 e 6 comparada aos demais se deve ao fato da
carga positiva da DAP estar bem ligada as camadas ani6nicas da MMT (AMBROGI, 2017).
Entdo, para que a dapsona saia das lamelas do argilomineral e se difunda em direcdo ao meio
de dissolucdo através do filme é necessério que ocorra uma troca idnica do farmaco carregado

positivamente pelos cétions do meio de dissolugéo.

5.11 CINETICA DE LIBERACAO

A interpretacdo quantitativa dos valores obtidos num estudo de liberagdo in vitro de
farmacos é realizada pela determinacdo do modelo de cinética de liberagdo de farmacos, que
relaciona 0 mecanismo de liberacdo dos farmacos em funcdo das caracteristicas da
formulagdo (COSTA,; LOBO, 2001).

Avaliando as taxas de liberacdo apresentadas por cada filme, obteve-se que os perfis
cinéticos dos filmes 1, 2 e 3 foram classificados pelo modelo cinético de Higuchi e os filmes
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4, 5 e 6 pelo modelo cinético Peppas-sahlin. A defini¢cdo dos modelos se deu pelo valor de R?2
(Tabela 8).

Tabela 8. Valores do R2 obtidos a partir do ajuste a modelos cinéticos
Filme 1 Filme2 Filme3 Filme4 Filme5 Filme®6

Modelos R2 R? R2 R2 R2 R2
Ordem zero -0,854 -0,734 -0,17 -0,132 -0,53 -2,1
Primeira ordem 0,592 0,741 0,29 0,149 -0,003 -1,22
Higuchi 0,99 0,983 0,996 0,819 0,74 0,22
Korsmeyer-peppas 0,83 0,839 0,848 0,706 0,85 0,82
Peppas-sahlin 0,978 0,97 0,97 0,937 0,96 0,98

O modelo de Higuchi descreve que a quantidade de farmaco a ser liberado pelo
veiculo é diretamente proporcional a raiz quadrada do tempo. Este tipo de modelo é aplicado
para formas farmacéuticas de liberacdo modificada (COSTA; LOBO, 2001). Além disso, o
modelo de Higuchi demonstra que a liberagdo ocorreu sobre forte influéncia de difuséo
fickiana, ou seja, respeitando o gradiente de concentracéo.

Em relagdo ao modelo Peppas-Sahlin (modelo da equagdo: Mt /Moo = Ky.t™ + Ky.t2™),
as constantes K; e K, representam, respectivamente, a influéncia da difusdo e do relaxamento
polimérico. O valor maior de K; significaria a maior influéncia do relaxamento polimérico na
dissolucdo que a prépria difusdo (PEPPAS; SAHLIN, 1989). Contudo, os filmes 4, 5 e 6

apresentaram um valor menor de K; reiterando o predominio do processo de difusdo fickiana.

5.12 ANALISE DA ATIVIDADE ANTIMICROBIANA

De acordo com os resultados do teste de atividade antimicrobiana, € possivel observar
que a DAP (disco 1 da figura 25 e 26) inibiu de forma intermediaria tanto Staphylococcus
aureus como Pseudomonas aeruginosa. Essa categoria de inibicdo implica que a DAP pode
ser usada para tratar infec¢es causadas por esses micro-organismos, porém requer uma
dosagem mais alta que a habitual (NCCLS, 2003) o que pode levar a ocorréncia de efeitos
adversos graves. Por esta razdo, Wolf e Orni-Wasserlauf (2000) concluiram que a utilizacéo
da DAP como uma droga antimicrobiana deve ser voltada a profilaxia de infecgdes ou de
superinfec¢des por bactérias.

A analise do disco 2 (Figura 25 e 26), referente ao filme sem farmaco contendo apenas

quitosana, MMT e glicerol, mostra que 0s micro-organismos sao sensiveis & a¢do de algum
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componente desta formulagédo. De acordo com a literatura, a quitosana possui atividade
antimicrobiana contra bactérias Gram-negativas e Gram-positivas (CE et al., 2016). Sendo
assim, a inibigcdo do crescimento bacteriano pode ser atribuida ao efeito da quitosana como ja
relatado.

O disco 3 em ambas as figuras 25 e 26, refere-se ao filme 6. Na figura 25, o filme
apresentou um halo de inibicéo, para Staphylococcus aureus, com caracteristicas tanto do halo
de inibicdo do filme de quitosana sem farmaco, bem como do disco de DAP. Por esta razéo,
pode-se inferir que o efeito combinatério da DAP com a quitosana proporciona um melhor
desempenho da formulagdo. Apesar disso, o filme 6 apresentou um halo de inibicdo, para
Pseudomonas aeruginosa, caracteristico apenas da atividade antimicrobiana da quitosana.

Diante disso, pode-se afirmar que a presenca de quitosana no filme 6 proporcionou um
melhor desempenho da formulagdo quando testado contra Pseudomonas aeruginosa. A
influéncia da DAP intercalada, por sua vez, foi mais pronunciada na atividade contra

Staphylococcus aureus. Resultados semelhantes foram encontrados por CE et al. (2016).

Figura 25. Atividade antimicrobiana da DAP (1), do filme sem farmaco (2)

e do filme 6 (3) contra Staphylococcus aureus

Fonte: acervo pessoal



Figura 26. Atividade antimicrobiana da DAP (1), do filme sem farmaco (2)
e do filme 6 (3) contra Pseudomonas aeruginosa

Fonte: acervo pessoal
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6 CONCLUSAO

e O processo de obtencdo do sistema intercalado MMT-DAP foi efetivo de acordo com
os resultados das anélises de DR-X, AE, IF, TGA e DSC.

e Os filmes poliméricos de quitosana com MMT e DAP apresentaram caracteristicas
apreciaveis de transparéncia, maleabilidade e aderéncia a pele fundamentais para
influenciar grandemente a aceitagdo por pacientes.

e O estudo de liberacdo da DAP dos filmes demonstrou que a intercalacdo prévia do
farmaco na MMT e a sua utilizacdo na obtengdo de filmes de quitosana contribui para
uma liberacdo mais lenta quando comparada aos filmes com MMT e DAP ndo
intercalada.

e Os filmes 1, 2 e 3 foram classificados pelo modelo cinético de Higuchi. Sendo assim, a
liberacéo ocorreu sob forte influéncia de difusdo fickiana.

e Os filmes 4, 5 e 6 foram classificados pelo modelo cinético Peppas-sahlin e, devido ao
ki maior, a liberagdo aconteceu com o predominio do processo de difusdo fickiana.

e A presenca de quitosana no filme 6 proporcionou um melhor desempenho da
formulagdo quando testado contra Pseudomonas aeruginosa.

e A influéncia da DAP intercalada foi mais pronunciada quando avaliou a atividade

antimicrobiana contra Staphylococcus aureus.



7 PERSPECTIVAS

e Publicar artigo cientifico.
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