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RESUMO

O intento inicial deste trabalho fez-se na escolha de uma técnica de
fabricagdo que englobasse producgdo, qualidade e custo, visando
desenvolver um dispositivo para aplicagdo no tratamento de
queimaduras. A sele¢do dos materiais e técnica de fabricagdo envolveu o
emprego de conceitos relacionados ao ciclo de desenvolvimento de
produto, a fim de melhor atender os requisitos e necessidades do
produto. Diante disto, foram fabricadas por extrusdo amostras contendo
amido-celulose puro bem como a mistura deste com sulfadiazina de
prata, antibidtico de amplo espectro de agdo. Os resultados referentes as
propriedades térmicas dos materiais puros possibilitaram estabelecer as
variaveis e os niveis a serem empregados no planejamento fatorial 3k
completo, permitindo avaliar estatisticamente a influéncia das variaveis
e suas interagdes sob as propriedades mecanicas e microestruturais das
amostras. As andlises micrograficas obtidas por MEV e MOLP
revelaram a caracteristica amorfa de ambos, farmaco e polimero quando
puros, além da presenca de particulas de amido ndo plastificadas e do
aumento na porosidade das amostras extrudadas com o aumento na
velocidade da rosca. Ainda, foi possivel observar a presenca de
sulfadiazina de prata recristalizada apos sua extrusdo com o amido-
celulose, sendo sua natureza quimica confirmada por EDS. As analises
de DSC vieram a corroborar os resultados obtidos nas analises
micrograficas no tocante a caracteristica amorfa dos materiais quando
puros, no entanto, apos extrudadas, todas as amostras apresentaram um
pico de fusdo em aproximadamente 252°C decorrente da fusdo das
particulas recristalizadas do farmaco. Para os ensaios quasi-estaticos de
flexdo, de modo geral, o aumento da velocidade de rosca refletiu numa
reducdo nos valores médios de tensdo méaxima e deformagdo na ruptura
das amostras extrudadas contendo polimero puro bem como aquelas
contendo farmaco. Para os ensaios dindmicos mecanicos, 0 aumento na
velocidade da rosca promoveu um aumento nos valores de modulo E’,
Tan & e Tg, sendo este comportamento percebido nas amostras de
amido-celulose puro e com sulfadiazina de prata. As analises de TGA e
CCDAE n#o revelaram a presenca de subprodutos decorrente da
degradagdo do polimero ou do farmaco, sendo a manutencdo das
propriedades farmacologicas da sulfadiazina de prata confirmada nos
ensaios de atividade antibacteriana.

Palavras-chave: Extrusdo; Biopolimero; Antibiotico.
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ABSTRACT

The initial intent of this work has focused in the choice of a
manufacturing technique that encompasses production, quality and cost
in order to develop a device for application in the treatment of burns.
The selection of materials and manufacturing technique involved the use
of concepts related to product development cycle in order to fill the
requirements and product needs. With that, were manufactured by hot
melt extrusion, samples containing starch-cellulose pure and mixture of
silver sulfadiazine, antibiotic with broad-spectrum action. The results
concerning the thermal properties of pure materials, allowed set
variables and levels to be used in 3k factorial design, allowing to
statistically evaluate the influence of variables and their interactions on
the mechanical and microstructure properties. The micrographs analysis
obtained by SEM and MOLP revealed the characteristic amorphous of
drug and polymer pure as well as the presence on non-plasticized starch
particles. Moreover the increase in screw speed employed to increase
the size and degree of porosity of the samples extruded. In addition, was
possible observe the presence of silver sulfadiazine recrystallized after
being extruded with starch-cellulose, and its chemical nature was
confirmed by EDS. The DSC analysis came to corroborate the results in
relation to micrographic analysis as to characteristic amorphous of
materials when pure, however, the curves of extruded samples showed
an endothermic peak at about 252°C due to melting of recrystallized
particles of the drug. For the quasi-static tests, in general, increasing the
screw speed was reflected in a reduction in the average values of the
ultimate strength and failure deformation of extruded samples
containing pure polymer as well as those containing drug. For the
dynamic tests, the increase in the screw speed values promoted an
increase in modulus E', Tan 6 and Tg, this behavior is seen in samples of
starch-cellulose pure and with silver sulfadiazine. The HPTLC and TGA
analysis did not reveal the presence of subproduct resulting from the
thermal degradation of the polymer or the drug, and the maintenance of
the pharmacological properties of silver sulfadiazine was confirmed in
tests of antibacterial activity.

Keywords : Extrusion; Biopolymers; Antibiotic.
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1 INTRODUCAO

A visdo terapéutica moderna engloba uma nova postura diante da
prevengdo, manipulacdo e controle de patologias evidenciado no
contexto multidisciplinar adotado pela comunidade cientifica e industria,
sendo esta atitude valida e premente diante das exigéncias do mercado
atual no que se refere ao desenvolvimento de produtos que agreguem, de
modo geral, seguranga e processabilidade.

Essa demanda de produtos no mercado que disponham da jungdo
das propriedades acima mencionadas, vem fomentando o estudo,
desenvolvimento e aplicacdo dos biomateriais. Num sentido amplo,
biomateriais se caracterizam como todas e quaisquer substancias,
excetuando-se as drogas, que possibilitem serem aplicadas como um
todo ou parte integrante de um sistema no intento de tratar, ampliar ou
substituir qualquer tecido, 6rgdo ou func¢do corporal (SOARES et al.,
2005; HUTM ACHER, 2000).

Portanto, biomateriais podem englobar materiais metalicos,
ceramicos e poliméricos, na condi¢do destes preencherem os requisitos
necessarios para assim serem classificados. Dos diferentes
representantes de biomateriais, os polimeros vém ganhando notoriedade
nas ultimas décadas, em especial os biopolimeros, por disporem de
caracteristicas como  biodegradabilidade, biocompatibilidade,
processabilidade e obtencdo a partir de fontes renovaveis (OH et al.,
2009).

Frente a este panorama, surgem novos produtos compostos por
biopolimeros com caracteristicas e aplicagdes diversificadas na area
médica e farmacéutica, no que se refere a possibilidade de regeneracéo
ou substituicdo de tecidos, na fabricacdo de dispositivos de fixagdo
mecanica e sistemas de liberacdo modificada de farmacos (MULLER et
al., 2006; PEREIRA et al., 1998; CHEUNG et al., 2007).

O crescimento no emprego de biopolimeros para a fabricagdo de
sistemas de liberagdo modificada de farmacos advém principalmente da
sua versatilidade, permitindo modular de maneira controlada ou
prolongada a liberagdo do farmaco em um local especifico, assegurando-
lhe maior eficacia e seguranga. Cabe ressaltar, que a disponibilidade
apresentada pelos biopolimeros mediante o uso de diferentes técnicas de
fabricag¢@o, lhes confere diferentes possibilidades de design para as
formas farmacéuticas, estando essas destinadas a aplicagdo oral,
parenteral ou topica (ZALFEN et al., 2008; AULTON, 2005; CHENG et
al., 2010).
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Dentre as técnicas de fabricagdo comumente empregadas na
industria para a elaboracdo das diferentes formas farmacéuticas, pode-se
destacar a evaporagdo de solventes (spray-drying), vazamento (casting),
moldagem por compressao ou inje¢do e extrusdo via umida ou a quente
(DOUGLAS et al., 2010; REPKA et al.,, 2005; DONG et al., 2008;
CHOKSHI & ZIA, 2004).

A extrusdo, técnica originalmente desenvolvida e empregada na
industria de plasticos, vem nos ultimos anos sendo inserida na industria
farmacéutica com sucesso, visto sua versatilidade em produzir granulos,
filmes e sistemas implantaveis, podendo também ser utilizada para a
elaboragao de dispersdes e solugdes solidas (BREITENBACH, 2002).

Na extrusdo as diferentes etapas de processamento (mistura, fusio,
homogeneizagdo e conformagdo) sdo executadas de maneira continua,
dispondo assim de vantagens perante as técnicas tradicionais no que se
refere ao fato de ser um processo anidro, evitando assim que haja a
degradac@o hidrolitica dos materiais susceptiveis a tal, além de requerer
poucas etapas de processamento até a obtengdo do produto final
otimizando, deste modo, tempo e custo de produ¢do (VERHOEVEN et
al., 2009; SCHILLING et al., 2010; DOUGLAS et al., 2010; REPKA et
al., 2005).

Tais vantagens relativas ao emprego da extrusdo tém atraido o
interesse da comunidade cientifica, visando agregar ao processo
atributos tecnologicos que reflitam na elaboragdo de produtos que
apresentem de maior desempenho e aplicabilidade. Mediante este
cenario, inimeros sdo os trabalhos na 4rea médica e farmacéutica que
empregam a técnica de extrusdo visando aumentar a solubilidade de
farmacos pouco soliveis em meio aquoso, através da elaboracdo de
dispersoes solidas (LEUNER & DRESSMAN, 2000; LIU et al., 2010;
VISSER et al., 2010), no desenvolvimento de sistemas transdérmicos
para aplicacdo local (REPKA et al., 2005), sistemas farmacé&uticos de
uso oral (ALMEIDA et al., 2011) bem como sistemas implantaveis
(DOUGLAS et al., 2010).

Aspectos relacionados a influéncia dos parametros de
processamento relativos a extrusdo nas propriedades finais dos sistemas
farmacéuticos também tem sido avaliados (VERHOEVEN et al., 2008;
SCHILLING et al, 2010; LYONS et al, 2008) e comparados as
propriedades associadas ao emprego de outras técnicas de fabricagdo
(DONG et al., 2008; CROWLEY et al., 2004).

Em sintonia ao que foi anteriormente exposto, o Laboratério de
Projeto e Fabricacdo de Componentes de Plastico Injetados (CIMJECT)
vem explorando com sucesso as possibilidades atreladas ao uso de
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polimeros biodegradaveis e ao emprego de técnicas de fabricacéo
comumente usadas na industria de plastico, na elaboragdo de sistemas
aplicaveis a area médica e farmacéutica, conforme visto nos trabalhos
desenvolvidos por KLAUSS (2010) e DABBAS (2006).
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1.1 OBJIETIVOS

1.1.1  Objetivo Geral

Este trabalho tem por objetivo geral a fabricacio e caracterizacdo
de dispositivos poliméricos para liberacdo de farmaco, obtidos por
extrusao.

1.1.2  Objetivos Especificos

e Selecionar os materiais aplicando a matriz da casa da qualidade
para prover a organizagdo das etapas envolvidas na fabricagdo e
caracterizacdo das amostras extrudadas.

e Investigar o processo de fabrica¢do estabelecendo as condigdes e
combinagdes dos pardmetros de processamento empregando
planejamento fatorial 3k completo.

e Avaliar a influéncia da composicdio e das condigdes de
processamento sob a microestrutura e as propriedades térmicas e
mecanicas das amostras extrudadas.

e Verificar a estabilidade do farmaco incorporado na amostra
extrudada.

e  Avaliar estatisticamente os resultados visando otimizar o processo
de fabricacdo dessas amostras.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 BIOMATERIAIS

Segundo a Conferéncia de Consenso em Biomateriais para
Aplicagdes Clinicas realizada em 1982, os biomateriais sdo definidos
como “toda substincia (com exce¢do de drogas ou farmacos) ou
combinacdo de substancias, de origem natural ou sintética, que durante
um periodo de tempo indeterminado sdo empregados como um todo ou
parte integrante de um sistema para tratamento, ampliacdo ou
substituicdo de quaisquer tecidos, orgdos ou fung¢des corporais”
(WILLIAMS, 1987), podendo servir como veiculo, suporte ou como
estimulador para o crescimento de novos tecidos (SOARES et al., 2005;
HUTMACHER, 2000).

Portanto, propriedades inerentes aos biomateriais como
composi¢do quimica, massa molar, solubilidade, polaridade, energia
superficial, degradacdo quimica e fisica, entre outros, podem influenciar
seu comportamento fisiolégico, sendo entdo os biomateriais
classificados como (HENCH & WILSON, 1999):

e Biotolerdveis: induzem respostas inflamatdrias minimas, sendo
tolerado pelo organismo devido a formacdo de uma camada
envoltoria de tecido fibroso.

e Bioinertes: apresentam estabilidade quimica superficial levando a
formagdo minina de envoltério fibroso, sendo a liberagdo de
componentes por parte do material desprezivel.

e Bioativos: materiais capazes de estabelecer ligacdes quimicas com
a parte mineral 6ssea. Neste caso, o colageno ¢ a fase mineral do
osso adjacente sdo depositados diretamente sobre a superficie do
material estabelecendo uma forte interagao.

e Reabsorviveis: materiais que apds determinado periodo de tempo
em contato com tecidos vivos e liquidos organicos acabam por
serem degradados, fagocitados ou solubilizados pelo organismo.
Idealmente, os biomateriais ndo devem induzir nenhuma reagdo

sistémica, imunolégica, citotoxica, carcinog€nica ou teratogénica

quando expostos em sistemas fisiologicos. O advento dos biomateriais
se deve, sobretudo, a contribuigdo decisiva da interdisciplinaridade entre

as areas de engenharia e da saude, que tornou possivel o estudo e a

fabricagdo de diferentes produtos como scaffolds, orgdos artificiais,

préteses, lentes, enxertos, suturas, sistemas de liberagdo modificada de
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farmacos, entre outros (HUTMACHER, 2000; FUNG & SALTZMAN,
1997; FREIBERG & ZHU, 2004).

Quando comparado a outros tipos de biomateriais que compdem a
classe dos metais ou ceramicas, a aplicagdo dos biomateriais compostos
por polimeros se faz vantajosa, visto o fato deste prover uma ampla
variedade de design e propriedades, obtidas a partir do emprego de
diferentes técnicas de fabricagdo (ANGELOVA & HUNKELER, 1999).

Exemplos de técnicas de fabricacdo, como vazamento (casting),
sinterizacdo seletiva a laser (SLS), moldagem por injecdo e moldagem
por extrusdo, comumente empregadas nas areas de engenharia, vem nos
ultimos anos conquistando espago nas areas médica e farmacéutica
decorrente de seu uso na fabricacdo de produtos que agreguem
biodegradabilidade e biocompatibilidade (QUINTEN et al, 2009;
KLAUSS, 2010).

Além do preenchimento dos critérios referentes a sua condigdo de
biomaterial, a capacidade de prover uma arquitetura tridimensional com
volume, forma, resisténcia mecanica e razdo de degradagdo condizente a
sua aplicacdo, faz dos polimeros potenciais candidatos para a fabricagéo
de produtos com enfoque de aplicagdo na area médica e farmacéutica
(CHUNG & PARK, 2007).

2.2 POLIMEROS

Segundo a IUPAC, define-se por polimero toda substincia
caracterizada por uma repeticdo multipla de uma ou mais espécies de
atomos ou grupo de atomos, unidos uns aos outros em quantidades
suficientes para fornecer um conjunto de propriedades que ndo variam
acentuadamente com a adi¢do ou remogdo de uma ou algumas unidades
constitucionais (JENKINS & STEPTO, 1996).

Devido as controvérsias com relagdo aos conceitos aplicados a
polimeros que sdo passiveis as a¢des de processos de degradagdo, neste
trabalho estardo apresentadas as definicoes de acordo com a ASTM
6400-04 que os classificam da seguinte forma (ASTM, 1993):

e  Polimero biodegradavel: no qual a degradac@o resulta da agdo de
enzimas e microorganismos, tais como bactérias, fungos e algas;

e  Polimero compostavel: no qual a degradagdo ocorre por processos
biolégicos durante a compostagem, produzindo didxido de
carbono, agua, biomassa e residuos inorganicos a uma taxa
consistente com outros materiais compostaveis conhecidos e que
ndo deixa qualquer material visivel, perceptivel ou toxico;
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Polimero degradavel: desenvolvido para experimentar uma
mudanca significativa em sua estrutura quimica sob condigdes
ambientais especificas, levando ao decréscimo ou mesmo a perda
de algumas propriedades.

Convém ainda contemplar, os conceitos atribuidos aos polimeros

biodegradaveis quando implantados em sistemas fisiologicos, sendo
definidos como (WOODRUFF & HUTMACHER, 2010):

Bioabsorvivel: polimeros que podem se dissolver em fluidos
corporeos, sem qualquer clivagem da cadeia macromolecular ou
diminui¢do da massa molar.

Bioreabsorviveis: polimeros que se degradam pela redugdo de
tamanho e sdo reabsorvidos in vivo, sendo eliminados por rotas
metabolicas do organismo. Biorreabsor¢do ¢ um conceito que
reflete a eliminacdo total do material ¢ dos subprodutos de
degradagdo (compostos de baixa massa molar), sem efeitos
colaterais residuais.

Quanto a sua origem, os polimeros podem ser divididos nos

seguintes grupos:

Naturais, que tem por caracteristica serem sempre biodegradaveis
como, por exemplo, amido, colageno, dextrana, alginato e os
derivados de celulose e quitosana (WYSOKINSKA, 2010);
Sintéticos, que podem ser ndo-biodegradaveis como, por exemplo,
polietileno, polipropileno, poliamidas e poliacrilatos ou serem
biodegradaveis como, poli (caprolactona) (PCL), poli (4cido
glicolico) (PGA) e seus copolimeros (BARBANTTI et al., 2005).
Originados a partir da a¢do microbiana que sdo biodegradaveis,
tendo como exemplo, polihidroxialcanoatos e poli (P-
hidroxibutirato) (PHB) (GABO ARDI, 2007).

Biotecnolégicos, sdo polimeros obtidos a partir de mondmeros
naturais exigindo um processo de sintese ou polimerizacdo
convencional, sendo esses biodegradaveis do qual se tem como
exemplo, os derivados poli (acido latico) (PLA) (MULLER, 2007).
Tendo em vista estas caracteristicas, industrias de diferentes setores

em conjunto com a comunidade cientifica t€m dedicado esfor¢os no
estudo e desenvolvimento de polimeros que consigam englobar aspectos
relacionados a sustentabilidade, biodegradabilidade e baixo custo
(WYSOKINSKA, 2010; OH et al., 2009). Frente a este panorama, tem-
se dado especial atengdo aos biopolimeros, ja que 0 mesmo contempla
em grande parte, as caracteristicas mencionadas anteriormente.
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2.3 BIOPOLIMEROS

O termo biopolimero ¢ aplicado a descricdo de materiais que séo
biodegradaveis e obtidos a partir de fontes renovaveis, podendo ser
empregado nas areas de produgdo de embalagens e suporte para
alimentos, bem como na fabricacdo de produtos para aplicagdo na area
médica e farmacéutica como, suturas, scaffolds, acessérios mecanicos
de fixagdo (pinos, parafusos) e sistemas de liberagdo de farmacos (OH et
al., 2009).

SALMORIA et al (2009) avaliaram a potencialidade na fabricacdo
de scaffolds compostos por amido-celulose e acetato de celulose,
empregando a técnica de sinterizagdo seletiva a laser (SLS). Os
resultados obtidos no estudo apontaram a praticabilidade no emprego da
técnica de SLS para a fabricacdo de scaffolds a partir de biopolimeros.
No entanto, parametros como poténcia e velocidade do laser deveriam
ser ponderados, visto que tais influenciavam as propriedades mecanicas
e o grau de porosidade do scaffolds.

GOMES et al (2001) demonstraram a viabilidade do emprego da
técnica de moldagem por inje¢cdo na obtencdo de scaffolds de amido-
celulose e copolimero de etileno vinil dlcool, dispondo de uma
arquitetura complexa com propriedades mecéanicas suficiente para suprir
as necessidades requeridas para sua aplicagdo na engenharia de tecidos.
Coube também aos autores ressaltar a importancia de estudos de
biodegradagdo para estes materiais, visto que suas propriedades
mecanicas podem ser profundamente afetadas mediante a agdo deste
processo. Assim sendo, foram feitas andlises das propriedades
mecanicas dos scaffolds antes e ap6s um periodo de degradagdo de 60
dias, sendo que em ambas as condi¢des, os scaffolds compostos por
amido-celulose apresentaram melhores propriedades mecanicas quando
comparados aos scaffolds de etileno vinil alcool.

RECHIA et al (2010) desenvolveram filmes compostos por
amido/glicerol e extrato de Melissa officinalis utilizando técnica de
vazamento, visando aplica¢do topica para o tratamento do Herpes labial
Os resultados apontaram que o aumento da concentragdo de glicerol no
filme ocasionava uma redugdo nos valores de modulo de elasticidade e
tensdo méxima, sendo consequéncia do efeito plastificante que o mesmo
exerce sobre a matriz polimérica. O aumento no volume livre do amido
resultou no aumento da liberagdo dos derivados hidroxicindmicos
presentes no extrato de Melissa officinalis.
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Atualmente, varios sdo os biopolimeros utilizados na area de
desenvolvimento e fabricacdo de sistemas para liberagdo de farmaco
dentre tais, pode-se citar, o amido e a celulose, visto a abundancia destes
na natureza, podendo ser obtido a partir de diferentes plantas aliado ao
fato de que ambos sdo biodegradaveis e biocompativeis (SALMORIA et
al., 2009; RECHIA et al., 2010).

2.3.1 Amido

O amido ¢ um biopolimero presente como granulos nas sementes,
graos e tronco de uma variedade de plantas, incluindo milho, arroz, trigo
e batata. As propriedades fisico-quimicas do amido t€m sido
investigadas devido a sua capacidade em converter-se num
termoplastico, quando submetido a um processo de desnaturacao, tendo
entdo multiplas aplicagdes em diferentes areas, devido ao fato do mesmo
ser um material que apresenta baixo custo, biodegradabilidade e provir
de fontes renovaveis (ALVAREZ & VAZQUEZ, 2004).

O granulo de amido nativo é composto pela mistura de dois
polissacarideos, amilose e amilopectina, presente em diferentes
proporcdes dependendo de sua origem botanica. A cadeia de amilose €
constituida de ligagdes a-1-4 D-glicose apresentando conformacdo
helicoidal, enquanto que a amilopectina além de possuir ligacdes do tipo
a-1-4 D-glicose, apresenta ligagdes do tipo a-1-6 D-glicose conferindo a
molécula um aspecto de cadeia ramificada. A Figura 1 apresenta a
estrutura quimica das moléculas de amilose e amilopectina (MORAES,
2009).

Figura 1: Estmutura quimica das moléculas de amilose e amilopectina
(MORAES, 2009).

O amido nativo apresenta propriedades mecénicas limitantes e
baixa resisténcia & umidade atrelada a dificuldade de processamento
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quando empregado técnicas que envolvam calor, como por exemplo, a
extrusdo. Essas dificuldades estdo relacionadas a compreensdo dos
diferentes fendmenos quimicos e fisicos que se sucedem durante seu
processamento, como por exemplo, difusdo de agua, expansdo dos
granulos, gelatinizagdo, cristalizaggo, fusdo e decomposicdo (LIU et al,
2009).

Dentre os fendmenos citados anteriormente, a gelatinizacdo ¢
particularmente importante, visto que nesta etapa ha a destruicdo da
estrutura cristalina dos granulos de amido, sendo esse um processo
irreversivel que inclui, em resumo, o intumescimento dos granulos,
fusdo das fases cristalinas (perda da birrefringéncia) e sequente
solubilizacdo molecular (ALVAREZ & VAZQUEZ, 2004; LIU et al.,
2009).

A capacidade de gelatinizagcdo apresentada pelo amido é que se
atribui a ocorréncia do fenomeno denominado de “expans@o” presente
nas amostras extrudadas, sendo este fenomeno influenciado pela
temperatura de extrusdo, taxa de cisalhamento ¢ umidade presente no
amido. Algumas substancias, por exemplo, os lipidios podem inibir esta
expansdo através da formagdo de complexos com a amilose. Todavia
esta inibicdo decorre da formacdo de complexos que competem
diretamente com o fendmeno de gelatinizagdo, sendo ambos os
fendmenos dependentes do tempo de residéncia do material no canhdo
de extrusdo, da temperatura empregada no processo, da velocidade da
rosca, do design do molde e da rosca, da umidade e da razdo de amilose
e amilopectina (HENRIST & REMON, 1999; LIU et al., 2009).

Esta caracteristica, somada a baixa resisténcia mecanica ¢ a
reduzida propriedade de barreira a umidade e gases apresentada pelo
amido, limita sua aplicagdo em diversos setores a industria. Para tanto,
alternativas vém sendo estudadas visando melhorar essas propriedades,
do qual cabe destacar a mistura (blenda) do amido com outros polimeros
ndo-biodegradaveis ou biodegradaveis como, por exemplo, a celulose
(ALVAREZ & VAZQUEZ, 2004; AVEROUS et al., 2001).

2.3.2 Celulose

A celulose, biopolimero constituido por aproximadamente 10.000 a
15.000 unidades de B-1-4-D-anidroglicopironase (D-glicose), dispdem
de pouca ou nenhuma solubilidade em 4gua tendo suas unidades D-
glicose ligadas de forma B-1-4, que atribui as cadeias uma conformagio
linear (MULLER et al., 2006; MULLER et al, 2009). A Figura 2
apresenta a estrutura quimica da celulose.
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Figura 2: Estrutura quimica da celulose (MULLER et al., 2006).

A presenga de grupos hidroxilas na estrutura da celulose confere a
mesma uma importante caracteristica relacionada a sua reatividade,
visto que a presenca destes grupos favorece a ocorréncia de vdrias
reagOes organicas, tais como a nitragdo, acetilacdo, esterificacdo, entre
outras, permitindo a obtencdo de derivados celulésicos com diferentes
valores de solubilidade em agua (KUMAR & SINGH, 2008).

Assim sendo, tem-se por fatores determinantes sobre a solubilidade
da celulose em agua o comprimento da sua cadeia monomérica, o grau ¢
o tipo de substituicdo. Isto porque a presenga das hidroxilas livres na
estrutura da celulose favorece as interagdes inter e intramoleculares,
dotando a mesma um arranjo paralelo das cadeias monoméricas
formando assim, uma estrutura fibrilar tercidria que apresenta alta
cristalinidade (KUMAR & SINGH, 2008; MULLER, 2007).

Deste modo, a presenca dessas zonas cristalinas desfavorece a
solubilizacdo da celulose em meios aquosos, mas em contrapartida,
agrega desempenho mecanico, reatividade superficial, grande
versatilidade no que se refere a formas de processamento aliado ao
baixo custo e biodegradabilidade (MULLER, 2007).

A adicdo de celulose em amostras de amido além de dificultar a
mobilidade das cadeias poliméricas, dificulta a difusdo da agua no
interior da matriz de amido, devido ao fato de a celulose apresentar
pouca solubilidade em agua. Este crescente interesse envolvendo o
desenvolvimento de blendas a partir de amido e celulose visa
aperfeicoar as propriedades térmicas e mecdnicas com aumento nas
propriedades de barreira a umidade e gases, entretanto preservando suas
caracteristicas de biodegradabilidade dos quais ambos dispdem
(KUMAR & SINGH, 2008).

Diante desta realidade, diversos s@o os estudos que vém sendo
conduzidos visando estabelecer e compreender propriedades referentes
as blendas de amido-celulose, mediante a uma ampla abordagem de
estudo quanto a estabilidade térmica, indice de fluidez, intumescimento,
propriedades mecénicas e de barreira bem como perfil de degradagao,
que sdo fundamentais na definicdo de qual técnica de processamento
melhor se aplica na fabricacdo de determinado produto (ALVAREZ &
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VAZQUEZ, 2004; AVEROUS et al., 2001; KUMAR & SINGH, 2008;
MULLER et al., 2009).

2.3.3 Propriedades da blenda de amido-celulose
2.3.3.1 Propriedade de barreira

O conhecimento da permeabilidade ao vapor de agua e da
resisténcia a gases € crucial na definicdo das possiveis aplicacdes dos
produtos elaborados a partir de blendas de amido-celulose. Para filmes
hidrofilicos, essa propriedade ¢ influenciada pelas caracteristicas
intrinsecas do material, pelo teor do plastificante, condigdes e técnica de
processamento empregada juntamente com a umidade relativa e
temperatura do ambiente as quais se encontram expostas (MULLER et
al., 2008).

A adi¢fo de celulose a matriz de amido conduz a uma redugdo na
permeabilidade ao vapor, sendo este comportamento atribuido a baixa
higroscopicidade da celulose atrelado ao seu alto grau de cristalinidade.
Outro aspecto relevante com relagdo ao aumento da resisténcia ao vapor
quando acrescido celulose a matriz de amido, estd relacionado as
interagdes estabelecidas entre os grupos reativos da celulose com os
sitios hidrofilicos presentes na estrutura do amido, competindo e
progressivamente substituindo, com o aumento na concentragdo de
celulose as interagdes estabelecidas entre o amido e as moléculas de
dgua (MULLER et al., 2009).

Convém ressaltar, que a propriedade de barreira dos polimeros
pode ser alterada dependendo da técnica de fabricacdo empregada. Por
exemplo, o uso da técnica de extrusdo permite por vezes, que com o
aumento na temperatura do canhdo de extruséo e na velocidade da rosca
se produza amostras com maior tortuosidade, tornando o processo de
permeabilidade das moléculas de agua e gas mais dificil, visto que o
processo de difusdo se torna mais lento devido ao maior percurso a ser
feito por essas moléculas (MA et al., 2008).

2.3.3.2 Intumescimento e perda de massa

O amido é um exemplo de biopolimero que na sua composi¢do
quimica possui varios grupos hidroxilas, permitindo estabelecer
interagdes com moléculas de dgua. Deste modo, a perda de massa do
material esta diretamente relacionada ao processo de difusdo das
moléculas de agua na matriz, haja vista, que este processo favorece a
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ocorréncia de degradacdo quimica e fisica levando a perda inicialmente
de moléculas menores, tais como os aditivos, firmacos e cadeias
poliméricas de baixa massa molar seguida da clivagem de cadeias
poliméricas maiores (ALVAREZ et al., 2007).

A diminui¢do do carater hidrofilico das amostras de amido esta
associada a formagdo de blendas como outros polimeros bem como a
presenca de compostos quimicos que apresentam baixa solubilidade em
agua, por exemplo, alguns tipos de farmacos. Neste caso, a presenca de
interagdes entre polimero/polimero e polimero/farmaco permite a
formacdo de ligagdes cruzadas, que acarretam a diminui¢do no nimero
de grupos hidroxilas livres da matriz de amido reduzindo assim a
absorc¢do de agua (ALVAREZ et al., 2007; PEREIRA et al., 1998).

A presenga de umidade nas blendas de amido-celulose pode causar
mudangas nas propriedades fisicas e quimicas do produto final, que
inclui sua degradagdo quimica e fisica com alteragdo na dissolugdo do
material, no indice de fluidez e na compactagdo dos polimeros. Convém
destacar que a presenga de umidade nos materiais, pode durante o
processo de extrusdo resultar na deformagdo fisica das amostras
extrudadas, devido a evaporacdo das moléculas de agua (ALVAREZ et
al., 2007; PEREIRA et al., 1998).

As caracteristicas de intumescimento dos biopolimeros sdo
determinantes na sua aplicacdo na area médica e farmacéutica, visto que
o mesmo influencia: i) no coeficiente de difusdo das moléculas através
da matriz polimérica; ii) na mobilidade e propriedades superficial; iii)
nas propriedades mecanicas; iv) na biodegradagio (PEREIRA et al.,
1998).

Deste modo, sabe-se que a absor¢do de dgua ndo apenas afeta a
estabilidade dimensional da amostra, com também as propriedades
mecanicas, visto que a 4agua pode atuar como um plastificante
(ALVAREZ & VAZQUEZ, 2004). Tendo em vista esta caracteristica,
WU et al (2009) avaliaram a influéncia da umidade contida nos filmes
de amido-acetato de celulose sobre as propriedades mecanicas. Os
resultados mostraram que os filmes secos de amido-acetato de celulose
apresentaram um valor de tensdo de 31,3 = 1,9 MPa, valor este quase 4
vezes maior que os filmes Uimidos, cujo valor foi de 8,6 = 1,0 MPa,
enquanto que para a deformacdo maxima os valores obtidos foram
iguais a 60,5 + 3,3% e 92,9 + 3,2%, respectivamente. Segundo os
autores, esta diminuigdo do valor de tensdo ¢ aumento na deformagao
maxima dos filmes imidos esta relacionada a acdo plastificante exercida
pela 4gua na matriz de amido-acetato de celulose.



2.3.3.3 Propriedades mecanicas

Uma das limitagdes relativas ao emprego do amido condiz a sua
flexibilidade limitada quando comparado a polimeros sintéticos. Isso
porque, o amido gelatinizado apresenta fortes ligagdes polares tornando-
os quebradicos. Desta forma, uma das possiveis maneiras de se
contornar este problema advém da incorporacdo de plastificantes, que se
por um lado contribuem para o aumento da flexibilidade, por outro,
levam a diminui¢@o da resisténcia mecanica dos materiais constituidos
de amido (MULLER, 2007).

A adicdo de celulose ao amido promove um aumento na
estabilidade dimensional decorrente das interagdes quimicas
estabelecidas entre ambos, que permite formar um tipo de configuragao
3D mais organizada, ocasionando uma minimizagdo do efeito de
contragdo. Somado a isto, a adicdo de celulose ao amido promove um
aumento na resisténcia mecanica, que pode ser evidenciado através dos
elevados valores de moédulo de armazenamento (AVEROUS et al.,
2001).

As analises dindmico-mecanicas de blendas compostas por amido e
celulose apontam um aumento na temperatura correspondente a
relaxacdo o amorfo, atribuido a presenca de fortes interacdes entre os
polimeros, ja que estas interagdes diminuem a mobilidade das cadeias
do amido, e por consequéncia, aumentam a temperatura de transi¢éo
vitrea (AVEROUS et al., 2001).

MULLER et al (2009) elaboraram filmes contendo
amido/glicerol/celulose nos quais a quantidade de fibras de celulose
presente nos filmes foi variada visando avaliar as propriedades
mecanicas e a estabilidade apresentada pelos filmes frente a diferentes
valores de umidade. Os resultados mostraram que a adi¢do de fibras de
celulose ao amido apresenta dois efeitos mais destacados, que se refere
ao aumento da resisténcia mecanica caracterizado por valores de tenséo
elevados e de sua estabilidade frente & umidade. O aumento na
resisténcia mecanica de filmes compostos por amido e fibras de celulose
deriva da similaridade quimica e estrutural presente entre os dois
polissacarideos, acarretando a redu¢do da mobilidade das cadeias.

Convém ressaltar, que em amostras extrudadas de amido/celulose a
presenca de poros pode acarretar um efeito positivo ou negativo nas
propriedades mecanicas da amostra, isto porque, esses poros tanto
podem atuar como concentradores de tensdo ou como propagadores de
trinca. A presenga de poros em amostras extrudadas na maioria das
vezes, esta relacionada a vaporizagdo de moléculas de agua, aditivos ou
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cadeias poliméricas de baixa massa molar, sendo que para este ultimo se
faz necessario valores de temperatura suficientemente altos para prover
sua degradagdo (PEREIRA et al., 1998).

2.3.3.4 Biodegradacao

O termo biodegradacdo denota a perda de massa com reabsorcao
ou dissolu¢do do material acompanhado da redugdo da massa molar,
mudangas estruturais e alteragdes nas propriedades mecanicas quando
expostos a sistemas fisiologicos (ATHANASIOU et al, 1998;
MIDDLETON & TIPTON, 2000). A biodegradacdo nos polimeros
decorre da acdo de diferentes reacdes como fotodegradacdo, oxidagdo e
hidroélise.

Podem influenciar no processo de biodegradagdo, a presenga na
estrutura quimica dos polimeros de segmentos hidrofébicos e
hidrofilicos bem como de substiancias cataliticas, aditivos e
plastificantes, sendo este processo igualmente influenciado pela area
superficial e porosidade (MIDDLETON & TIPTON, 2000).

Segundo EGLIN & ALINI (2008) a biodegradagdo do polimero é
diretamente afetada por propriedades do material, tais como o grau de
cristalinidade, massa molar, distribuicdo da massa molar e composi¢ao
quimica, haja vista, que o processo € favorecido quando a difusibilidade
da 4gua ¢ elevada e quando as interacdes quimicas sd0 menores.

A biodegradagdo envolve dois diferentes tipos de degradacdo, a
degradagdo quimica (clivagem de ligacdes) mediada por agentes
biolégicos como, enzimas, bactérias e fungos e a degradagfo fisica
decorrente do processo erosivo (CHEUNG et al., 2007; KULKARNI et
al., 2008; WINZENBURGA et al., 2004).

Concomitante ao processo de biodegradacdo quimica ocorre a perda
gradativa da massa molar do polimero, induzindo subsequentemente o
processo erosivo, estando a degradacdo dividida em dois diferentes
tipos, conforme apresentado na Figura 3 (WINZENBURGA et al,
2004):

e  Degradacdo volumétrica ocorre quando a difusibilidade de agua e
maior do que a taxa na qual o polimero ¢ degradado, resultando em
uma erosdo em todo o sistema, sendo arazio de erosdo dependente
da quantidade total do material.

e  Degradacdo de superficie ocorre quando a difusibilidade de agua é
menor do que ataxa na qual o polimero é degradado, resultando em
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um processo erosivo em toda a superficie, sendo a razdo de
degradagdo dependente da area superficial do material.

Degradagio Degradagao
de superficie volumétrica

Grau de
degradagio

111l
il

Figura 3: Mecanismos de degradacdo em sistemas poliméricos
(WINZENBURGA et al., 2004).

O modelo basico, de degradacdo de superficie ou volumétrica,
depende da relacdo de difusdo agua/enzima na matriz polimérica, da
razdo de quebra de ligagdes e de transporte das partes clivadas, sendo
este um processo irreversivel com quebra das cadeias poliméricas em
oligdbmeros e por fim em mondmeros (KULKARNI et al., 2008).

As cadeias poliméricas sdo soluveis nos fluidos corpéreos quando
possuem uma massa molar menor que 7000 mg/mol. O processo de
fagocitose se inicia quando as particulas tém tamanho préximo a 20 pm
e aquelas que ndo sd@o fagocitadas, sofrem continuo processo de
degradagdo com reducdo da massa molar (WAKE et al., 1998).

Na maioria das vezes, o processo de biodegradacdo promove a
reducdo de propriedades mecanicas decorrentes da diminui¢do da massa
molar, quebra das ligagdes inter e intramoleculares e da erosdo do
material. Esta caracteristica inicialmente tida como um empecilho,
tornou-se fundamental para a aplicacdo dos polimeros na area médica e
farmacéutica, visto a necessidade por vezes, de apenas desempenharem
algum aspecto funcional por tempo determinado (SOARES & ZUNINO,
2010).

Visto isso, WAN et al (2009) avaliaram o comportamento de
biodegradagdo de amostras contendo amido puro e amido/celulose
bacteriana, no qual os resultados obtidos mostraram que a perda de
massa das amostras se manteve aproximadamente linear ao tempo de
biodegradacdo, estando a razdo de biodegradacdo proxima a 1%/dia e
0,9%/dia para as amostras de amido puro e amido/celulose bacteriana,
respectivamente. Os autores justificaram essa diferenga na razdo de
biodegradagdo, relacionando o maior grau de cristalinidade da amostra
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contendo amido/celulose bacteriana se comparada a amostra de amido
puro. No mesmo trabalho, os autores estudaram a influéncia da
biodegradacdo sob as propriedades mecanicas das amostras, sendo que
ap6s um periodo de 21 dias, as amostras de amido puro e amido/celulose
bacteriana apresentaram uma redug@o nos valores de tensdo de 78,9% e
68,9%, respectivamente.

ALVAREZ et al (2006) analisaram o perfil de biodegradagao de
amostras contendo Mater Bi® Y101U/fibras de sisal fabricadas por
moldagem de inje¢do. Os resultados apontaram que durante os 40
primeiros dias a absor¢do de dgua pelo material foi o bastante para
favorecer o ataque microbiano e hidrolise dos componentes da matriz.
Dentro deste periodo, a perda de massa foi de aproximadamente 5%,
sendo esta decorrente do amido presente na matriz, que ¢ mais
susceptivel a degradagdo, visto que o pico decorrente da sua
decomposicdo, obtido a partir das andlises de termogravimetria, sofre
uma reducdo na intensidade quanto maior o tempo de biodegradagdo em
que o material & exposto. A Figura 4 apresenta as micrografias das
amostras de Mater Bi® Y101U antes e depois de exposta ao processo de
biodegradago.

Figura 4: Micrografias de amostras de Mater Bi® Y101U: (1a) Superficie antes
da biodegradacdo; (1b) Superficie depois de 12 meses; (2a) Fratura antes da
biodegradacéo; (2b) Fratura depois de 15 meses (ALVAREZ et al., 2006).

A visdo terapéutica moderna que envolve a prevencdo,
manipulagdo e controle das doengas com uso de novos produtos com
fungdes e aplicagdes diferenciadas advém, em especial, dos avangos no
desenvolvimento e na fabricacdo de sistemas elaborados com polimeros
biodegradaveis (ZALFEN et al., 2008; WINZENBURGA et al., 2004).
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2.4 SISTEMAS DE LIBERACAO DE FARMACO

O crescimento no uso de polimeros biodegradaveis na fabricagdo
de sistemas de libera¢do de farmacos decorre da sua versatilidade frente
ao grande numero de técnicas de processamento cabiveis ao mesmo,
além da vasta gama de possibilidades de design e preparagdo de
formulagdes com fungdes e propriedades especificas (ZALFEN et al,
2008).

Define-se por sistemas de liberagdo de farmacos o emprego de
sistemas que permitam que o farmaco seja liberado num local, tempo e
razdo previamente determinado, contrapondo-se ao resultado obtido
quando se utiliza os sistemas convencionais (STAMATIALIS et al,
2008).

Esses sistemas objetivam minimizar as mudangas ciclicas da
concentragdo do farmaco observado apds administragdo de um sistema
de liberagdo convencional, sendo adotadas diferentes terminologias para
descrever esses sistemas de liberagdo, dos quais sdo mais comuns os
(Figura 5) (AULTON, 2005):

e Sistemas de liberacdo controlada, que liberam o farmaco a partir de
um determinado tempo, ha uma velocidade constante e fornecem
concentracdes plasmaticas que se mantém invaridveis com o
tempo.

e Sistemas de liberagdo prolongada, que liberam o farmaco de forma
mais lenta que as formulagdes convencionais, disponibilizando o
farmaco no meio fisiolégico por um periodo de tempo maior. A
liberagdo do farmaco a partir deste sistema ndo necessariamente se
da com velocidade constante, podendo apresentar oscilagdes nas
concentracdes plasmaticas da faixa terapéutica.
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Figura 5: Perfis hipotéticos de libera¢do de fairmaco a partir dos sistemas de
liberagdo controlada, prolongada e convencional (AULTON, 2005).

Cabe ressaltar, que em muitos casos os perfis de liberagdo do
farmaco se tornam mais complexos do que o idealizado hipoteticamente
visto o envolvimento de dois estagios em especial. O primeiro,
denominado de efeito “burst” ¢ caracterizado pela liberacdo inicial das
particulas de farmaco que estfo adsorvidas na superficie da amostra; o
segundo estagio, geralmente dispde de taxas de liberagdo mais
constantes, sendo este dependente da presenca de processos de difuséo,
intumescimento e erosdo (FREIBERG & ZHU, 2004).

Os fatores que afetam a liberagcdo do farmaco envolvem o design
do sistema polimérico e as propriedades quimicas associadas ao
polimero e ao farmaco. Para tanto, massa molar do polimero, taticidade,
transi¢oes térmicas, misturas de polimeros, cristalinidade e o tipo de
distribuicdo do farmaco no sistema adotado sdo fatores determinantes na
modulagdo do perfil de liberacao. A distribuigdo do farmaco no sistema
polimérico pode ser homogénea (sistemas tipo monolitico ou matricial)
ou heterogénea (sistemas tipo reservatorio) (MARKLAND & YANG,
2002; FREIBERG & ZHU, 2004). A Figura 6 apresenta os modelos de
sistemas de liberagdo de farmaco do tipo reservatdrio e matricial.



50

SN

Figura 6: Sistemas de liberagdo tipo (a) Reservatorio e (b) Monolitico ou
matricial MARKLAND & YANG, 2002).

Nos sistemas tipo matricial ou monolitico as moléculas do farmaco
estdo dispersas na matriz polimérica, sendo que o caminho de difuséo
das moléculas de farmaco do centro a superficie da matriz vai
aumentando com o decorrer do tempo. Sendo assim, a liberacdo inicial
advém das particulas do farmaco presente nas regides mais proximas a
superficie. Entretanto, com o tempo a concentragdo de farmaco nesta
regido diminui tornando a liberacdo dependente do transporte do
farmaco da regido interna, o que gera um aumento no caminho de
difusdo e consequente liberagdo de ordem diferente a zero (TANDYA et
al., 2007).

Nos sistemas tipo reservatorio as moléculas do farmaco estdo
dispostas em um nticleo envolto por uma membrana polimérica que
mantém a concentragdo de saturagdo, com isso, devido a pequena
espessura da membrana no sistema, a liberagdo do farmaco se mantém
constante durante o tempo (ordem zero) (ACHARYA & PARK, 2006;
WADA et al., 1995).

A escolha do tipo de sistema de liberaggo a ser empregado, torna-se
por vezes complexo devido a inferéncia de varios fatores sobre tal, como
propriedades do farmaco, local de administragdo e mecanismo de
liberagdo do farmaco que se deseja incorporar. O perfil de liberagdo
também sofre influéncia de alteragdes de propriedades fisicas como
porosidade, tortuosidade e espessura do sistema (TANDYA et al,
2007).

A liberagdo do farmaco a partir desses sistemas decorre da
associagdo de mecanismos fisicos e quimicos. Os mecanismos fisicos
incluem a difusdo das moléculas de farmaco por entre as cadeias
poliméricas, dissolugcdo e/ou erosdo da matriz polimérica, pressdo
osmotica e ionizagdo das moléculas de farmaco. A vantagem do
mecanismo fisico, condiz no fato de que a modulagdo da liberagdo pode
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ser feita apenas com mudancas na matriz polimérica, como tipo de

polimero utilizado, area de superficie e propriedades mecénicas. Os

mecanismos quimicos sdo baseados na quebra das ligagdes primarias e

secundarias decorrente da agdo de agentes biologicos ou por clivagem

hidrolitica, sendo essas ligagdes estabelecidas entre farmaco-polimero

ou polimero-polimero (ACHARYA & PARK, 2006).

Porém, quando a quantidade de farmaco ultrapassa a sua
solubilidade maxima na matriz polimérica, pode haver formacao de
cristais ocasionando um retardo na liberagdo do farmaco, visto a
dificuldade de solubilizagdo do mesmo pela solugdo receptora devido a
estabilidade termodindmica. Diante desta situagdo, associa-se a
modulagdo da liberagdo do farmaco a partir da matriz polimérica a dois
processos (CHENG et al., 2010):

e Liberagdo modulada pelo farmaco (fase cristalina): envolve a
solubilizagdo dos cristais de farmacos dispersos na matriz, seguido
de difusdo;

. Liberagdo modulada pela matriz polimérica (fase amorfa): a
liberagdo do farmaco é dependente dos mecanismos atuantes sobre
a matriz polimérica, como erosdo, intumescimento e difusao.

A concomitancia desses fatores torna dificil a predicdo da cinética
de liberagdo do farmaco a partir desses sistemas, pois tal depende da
difusdo do farmaco pela matriz aliado aos processos de intumescimento
e erosdo (WADA et al., 1995).

2.4.1 Mecanismo de libera¢ao do farmaco

Como citado anteriormente, trés mecanismos tém sido comumente
abordados no que se refere ao controle ou prolongamento da liberagao
de farmacos a partir de sistemas poliméricos, compostos por polimeros
biodegradaveis, que sdo: difusdo, intumescimento seguido por difusdo e
erosao.

Entretanto, existe uma dificuldade em predizer qual mecanismo
esta predominando na matriz, visto a influéncia de varias propriedades
do polimero (cristalinidade, massa molar e distribuicdo da massa molar),
farmaco (parametros de solubilidade do fairmaco em fluidos biolégicos,
massa molar e possiveis interagdes farmaco-polimero) e sistema
(quantidade de farmaco, estado fisico do farmaco na matriz polimérica,
tamanho da particula e distribuigdo do tamanho da particula, porosidade
e geometria) (JEONG et al., 2003).
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Com intuito de elucidar qual tipo de mecanismo predomina na
liberagdo do farmaco a partir da matriz polimérica, tem-se desenvolvido
e aplicado modelos matematicos empiricos e semi-empiricos como a
primeira lei de Fick, equacdo de Higuchi e da lei das poténcias,
juntamente a outras teorias mecanisticas complexas que consideram

processos de difusdo, intumescimento e erosdo simultaneamente
(SIEPMANN & PEPPAS, 2001).

2.5 EXTRUSAO

O inicio da aplicacdo de processos de extrusdo data de meados de
1930, sendo esta técnica empregada na industria de plasticos para a
fabricacgo de tubulagdes, perfis, chapas e filmes. Define-se por extrusdo
o processo de conformagdo plastica do qual o material é forcando
através de um molde com condi¢cdes controladas, tendo ao final um
produto de forma e densidade uniforme (KENNEDY et al, 2007;
QUINTEN et al., 2009).

A extrusdo de materiais poliméricos envolve trés etapas basicas no
processo de transformagdo de polimeros que sdo (CHOKSHI & ZIA,
2004):

e Plastificacdo, para levar o material por meio de aquecimento,
dissolugdo ou uso de reagentes liquidos a um estado em que sua
forma possa ser modificada na etapa subsequente.

e  Conformacfo, para que a forma geométrica do produto desejado
seja obtida, normalmente pela reproducdo da forma de uma
ferramenta (molde), com auxilio de pressdo externa.

o  Estabilizagdo da forma, obtida pela solidificagdo do material, seja
por resfriamento, cura ou remocdo de solventes até a temperatura
ambiente.

A funcdo da extrusora se faz em plastificar uma mistura de
materiais e entregar ao molde um fluxo constante do mesmo, com
propriedades homogéneas em termos de composi¢do, temperatura,
viscosidade, pressdo, entre outros. Varidveis do processo de extrusio
como velocidade e configuragdo da rosca além da temperatura do
canhdo podem influenciar de maneira significativa as propriedades
finais do produto (CROWLEY et al., 2004).

Em termos de equipamento, t€m-se hoje diferentes configuragdes
de extrusoras, com a finalidade de melhor se adequar as aplicagdes das
quais estdo envolvidas. Sendo assim, as extrusoras se classificam em
trés categorias que se diferem quanto ao mecanismo de alimentagdo: 1)
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alimentadas por rosca sem fim; ii) alimentadas pela gravidade; iii)
alimentadas por pistdes (CHOKSHI & ZIA, 2004).

Para tanto, no processo de extrusdo via extrusora alimentada por
pistdo, o deslocamento dos materiais decorre da agdo de altos valores de
pressdo, forgando-o através do molde enquanto que na extrusora
alimentada pela gravidade a forca para extrusdo do material deriva da
for¢a G. Por fim, tem-se a extrusora alimentada por rosca sem fim,
aonde os materiais sdo extrudados devido forga provocada pela agdo da
rosca (CROWLEY et al., 2004; CHOKSHI & ZIA, 2004).

2.5.1 Extrusao

Na extrusdo as diferentes etapas (mistura, plastificacdo e
conformagdo) s@o executadas simultaneamente em um processo
continuo, podendo o material ao fim deste ser usado como produto final
ou fomentar outros processos como peletizacdo, compressdo, moldagem
por injecdo e termoprensagem (VERHOEVEN et al., 2009; LYONS et
al., 2008).

O processamento de matrizes poliméricas exige que o equipamento
promova a rapida fusdo de cada componente da mistura
(simultaneamente ou sequencialmente) e, em seguida, promova a
dispersdo homogénea dos componentes. Entretanto, a baixa
condutividade térmica apresentada pelos polimeros quando comparado
aos materiais metdlicos e alguns materiais cerdmicos, gera dificuldades
com relagdo a limitagdo na taxa no qual o polimero pode ser aquecido e
plastificado, sendo que no resfriamento esta caracteristica pode acarretar
a nao uniformidade de temperatura na amostra, podendo ocasionar
encolhimento, tensdes residuais, deformagdo do extrudado,
delaminacdo, vazios, entre outros (DONG et al., 2008; LYONS et al,
2008).

Para tanto, os valores de temperatura e velocidade da rosca a serem
adotados durante o processo de extrusdo dependem dos seguintes
aspectos: 1) tipo de material; ii) viscosidade do material; iii)
porcentagem de mistura; iv) razdo de alimentagdo; v) vazao do material;
vi) taxa de transferéncia (CHOKSHI & ZIA, 2004).

QUINTEN et al (2009) avaliaram a influéncia da temperatura de
processamento na liberagdo do metoprolol, presente em matrizes
contendo etilcelulose/hidroxipropilcelulose fabricadas por extrusdo. As
temperaturas adotadas no estudo mantiveram-se entre 110°C e 140°C,
sendo concluido a partir dos resultados que o aumento nos valores de
temperatura de processamento promove uma redugdo de
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aproximadamente 70% na quantidade de metoprolol liberado ao final de
24 horas. Os autores sugerem que esta reducdo na quantidade de
farmaco liberado, estd associada ao fato de que, o aumento da
temperatura resulta em uma reduc¢do no volume livre do polimero, com
diminuicdo no didmetro dos poros e uma maior tortuosidade
dificultando a difusdo do farmaco na amostra. No mesmo estudo, foi
constatado através de andlises por calorimetria diferencial de varredura
(DSC) e difracdo de raio-X (DR-X) que o aumento da temperatura
favorece a miscibilidade entre o farmaco e a matriz polimérica.

Em termos de andlise tedrica do processo de extrusdo, da-se maior
énfase aos fendmenos que ocorrem no funil de alimentagdo, no canhao
da extrusora, na rosca ¢ nos aquecedores do canhdo e do molde. A
Figura 7 mostra uma representagdo esquematica de uma extrusora de
rosca unica.

Figura 7: Representacdo esquematica de uma extrusora de rosca Unica
(MANRICH, 2005).

Para tanto, o processo de extrusdo requer o monitoramento e a
compreensdo de parametros do material, como viscosidade e sua
variagdo mediante a acdo de forcas cisalhantes e aumento da
temperatura além da sua taxa de escoamento, atrelado ainda a
parametros de monitoramento da maquina condizentes com o torque do
motor e a pressdo interna do canhdo de extrusdo aliado aos parametros
de controle, como a temperatura do canhdo, geometria do molde, fluxo
de alimentacdo bem como a velocidade e configuragdo da rosca
(PANSAWAT et al., 2008; MANRICH, 2005).

HENRIST et al (1999) avaliou a influéncia dos pardmetros de
processamento (velocidade da rosca, razdo de alimentagdo, temperatura
do canh@o de extrusfo) nas propriedades finais das amostras constituidas
de amido/sorbitol/glicerina/teofilina. Os resultados obtidos a partir do
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estudo apontaram que, nas amostras fabricadas utilizando maiores
valores de velocidade da rosca e razio de alimentagdo houve um
decréscimo na liberagdo da teofilina (decorrente do maior didmetro da
amostra) atrelada a um maior grau de porosidade com comportamento
mecanico fragil. Este aumento no didmetro e na porosidade da amostra
extrudada ¢é atribuido a um fendomeno denominado "expansdo", de
comum ocorréncia nas amostras de amido fabricadas fazendo uso de
técnicas que empreguem calor.

Outra caracteristica importante quanto ao processo de extrusdo
refere-se a configuracdo da rosca, pelo fato da mesma ser responsavel
por transportar, fundir ou plastificar e homogeneizar os materiais.
Devido ao movimento rotacional e consequente cisalhamento, uma
unica rosca consegue gerar cerca de 80% da energia térmica necesséria
para promover a plastificacdo dos polimeros, o restante da energia
advém dos aquecedores externos acoplados ao canhdo (MANRICH,
2005).

Cabe ressaltar que a capacidade de processamento de uma
extrusora ¢ dependente da relagdo entre o comprimento da rosca (L) e
seu diametro (D), descrito pelo termo L/D, sendo esta relagdo definida
conforme o modelo de extrusora adotada. Firma-se, porém alguns
aspectos vantajosos quanto ao uso de extrusoras com valores de L/D
maiores ou menores, do qual se reporta como vantagens o uso de
extrusoras com menores valores de L/D (BREITENBACH, 2002):

e Areducdo de espago fisico requerido pela maquina;

e  Menor custo de investimento inicial no que se refere 4 maquina e
aos produtos fabricados;

e  Menor tempo de permanéncia do material no canhdo de extruséo
durante o processamento;

e  Necessidade de menor poténcia e torque do motor.

Em contrapartida, maiores valores de L/D apresentam as seguintes
vantagens (BREITENBACH, 2002):

e  Maior produgdo decorrente do design da rosca;
e  Maior capacidade de mistura;
e  Maior capacidade de fusdo do material.

Ainda, sabe-se que a profundidade do canal da rosca ndo ¢
constante em toda a sua extensdo, sendo essa divida em trés secgoes
geométricas que sdo identificadas como zonas de alimentagdo,
compressdo e extrusdo, estando a estabilidade do processo e a qualidade
do produto final dependente dessas secdes geométricas, pois ambas sdo
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fundamentais no transporte, no aquecimento, na fusdo e na mistura dos
materiais (SCHILLING et al., 2010).

O projeto das se¢des geométricas da extrusora depende do material
a qual se quer processar. A zona de alimentacdo tem a fungdo de pré-
aquecer o polimero e transportd-lo para as seg¢des seguintes da rosca,
sendo que nesta zona a altura do filete é constante com comprimento
adequado para manter uma taxa de alimentacdo suficiente para as
proximas zonas. Na zona de compressdo a altura do filete decresce
uniformemente com o comprimento da rosca havendo a estabilizagdo na
variagdo da massa especifica do material em funcdo da mudanga de fase
que ele sofre. Em seguida, na zona de extrusdo a altura do filete se
mantém constante e menor do que a zona de alimentagdo, cuja funcéo ¢é
homogeneizar o material (SCHILLING et al., 2010; MANRICH, 2005).

Outro aspecto relevante no projeto da rosca é a chamada razdo de
compressdo, definida como a razéo entre a altura do filete da zona de
alimentagdo pela altura do filete da zona de extrusdo, Em geral,
materiais que apresentam maior dificuldade para plastificarem requerem
roscas com razdo de compressdo maior (CHOKSHI & ZIA, 2004).

Assim sendo, tdo importante quanto o design da rosca é a
velocidade adotada durante o processamento, pois tal determina: i) o
percentual de preenchimento do canhdo da extrusora; ii) o tempo de
permanéncia do material na extrusora; iii) o nivel de torque; iv) pressado
interna do canhdo. Para tanto, o efeito de valores maiores na velocidade
da rosca sdo (BREITENBACH, 2002):

e  Redugdo do torque;
e  Menor tempo de permanéncia do material no canhdo de extrusdo

(maior rpm);

e  Promove maior dispersdo dos materiais;
e Aumento da taxa de degradacdo do material devido a maior energia
térmica.

Entretanto, valores menores na velocidade da rosca geram aumento
do torque com maior tempo de permanéncia do material na extrusora
(menor rpm). Visto isso, convém ressaltar que as variaveis passiveis de
controle num processo de extrusdo sao:

e  Velocidade da rosca;

Tipo da rosca;

Pressao interna do canhao de extrusio;
Temperaturas das zonas no canhdo de extrusao;
Viscosidade dos materiais.
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VERHOEVEN et al (2008) avaliaram a influéncia da composicéo e
dos parametros de processamento na liberacdo do metoprolol a partir de
amostras compostas por etilcelulose/goma xantana, fabricadas por
extrusdo. O plastificante dibutilo sebacato foi utilizado para diminuir a
hidrofilicidade da amostra, tendo esta, apresentando uma cinética de
liberagdo de ordem zero com quase toda a quantidade de metoprolol
liberado ao final de 24 horas. As modificacdes nos pardmetros de
processamento relativos a razdo de alimentagdo, design e velocidade da
rosca, ndo demonstraram influéncia na qualidade final da amostra e na
caracteristica de liberacdo do metoprolol, estando o farmaco em ambas
as condi¢des, disperso homogeneamente na matriz polimérica.

2.5.2 Aplicacdo da extrusio na area farmacéutica

A extrusdo é uma tecnologia ja bastante difundida na indistria de
plasticos, entretanto, sua aplicagdo na industria farmacéutica foi relatada
pela primeira vez em 1970, arraigadas a estudos pioneiros desenvolvidos
por Speicer e Hiittenranch que adaptaram esta técnica as necessidades
prementes da area farmacéutica (LEUNER & DRESSMAN, 2000).

Na area farmacéutica seu amplo uso deriva das vantagens a si
atribuidas como processabilidade, na qual a mistura, aquecimento e
homegeinizacdo acontecem em uma Unica etapa sem que haja 4gua ou
outros solventes envolvidos no processo, evitando assim a degradacao
hidrolitica de polimeros e farmacos susceptiveis a tal, todavia, tem-se
por fator limitante no uso desta técnica na fabricagdo de produtos
farmacéuticos a baixa estabilidade térmica apresentada por alguns
farmacos (DOUGLAS et al., 2010).

Porém, cabe destacar que mesmo diante desta limitagdo, a
aplicacdo da técnica de extrusdo na fabricacdo de diferentes formas
farmacéuticas de uso oral, parenteral e topica tem sido vista como um
nicho de estudo na area farmacéutica, visando atribuir ¢/ou melhorar as
propriedades referentes aos materiais e ao tipo de forma que se pretende
fabricar (DOUGLAS et al., 2010; REPKA et al., 2005).

O emprego da extrusdo na fabricacdo de filmes poliméricos
apresenta algumas vantagens sobre os métodos usuais para fabricagdo
como, por exemplo, o vazamento. Isso porque, os filmes preparados por
vazamento se tornam frageis durante o armazenamento, caracterizado
por um decréscimo na capacidade de elongacdo devido a evaporacdo do
solvente. REPKA et al (2005) avaliaram o emprego da extrusdo na
fabricagdo de filmes compostos de hidroxipropilmetilcelulose e
hidroxipropilcelulose incorporando lidocaina visando aplicacdo topica.
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Os filmes fabricados apresentaram homogeneidade estando o farmaco
disperso em nivel molecular na matriz polimérica, permitindo assim, o
controle na liberagdo da lidocaina. O uso da extrusdo na fabricacdo dos
filmes em estudo agregou melhores propriedades mecénicas refletindo
positivamente nas caracteristicas de bioadesao.

ALMEIDA et al (2011) desenvolveram matrizes compostas etileno
vinil acetato (EVA) fabricadas por extrusdo para liberacdo de
metoprolol visando aplicagdo oral do mesmo. Os resultados obtidos
evidenciaram a imiscibilidade dos materiais, entretanto, a distribui¢ao
das particulas de metoprolol na matriz de EVA deu-se de forma
homogénea, corroborando os resultados obtidos por outros
pesquisadores que atribuem a esta técnica a capacidade de dispersar
materiais sendo esses misciveis ou imisciveis. Em termos de liberagcao
do metoprolol, houve uma redugdo na quantidade de farmaco liberado
quando extrudado em temperaturas menores, sendo esta diminui¢éo
atribuida a presencga de uma maior fragdo da fase cristalina do farmaco.

As vantagens da extrusdo perante aos outros diferentes tipos de
técnicas de fabricagdo de produtos médicos e farmacéuticos, diz respeito
a (BREITENBACH, 2002):

. Ser processo livre de solvente organico;

. O tratamento dos materiais requer menor nimero de etapas com o
uso de um tnico equipamento;

. Auséncia de requisitos para uma boa compressibilidade dos
ingredientes ativos ou excipientes;

. Boa uniformidade na dispersdo dos materiais devido a intensa
mistura provida pelo cisalhamento;

. Biodisponibilidade melhorada através da solubilizacdo de drogas.

Entretanto, desvantagens associadas ao emprego desta técnica estdo
relacionadas a influéncia do calor gerado pelos aquecedores externos e
pelas forgas cisalhantes sob a estabilidade fisica e quimica do farmaco.
Podemos relacionar essas desvantagens, a degradagdo do farmaco e as
diferengas de razdo de distribuicdo das fases amorfas e cristalinas na
amostra (BREITENBACH, 2002).

SIX et al (2002) investigaram a influéncia da temperatura de
extrusdo sobre o estado fisico em amostras contendo
Eudragit®/ itraconazol. Foram feitos dois experimentos, no qual o
primeiro empregava temperaturas de extrusdo entre 50 a 179°C, estando
essas acima do ponto de fusdo do farmaco (168°C). Para o segundo
experimento, as temperaturas empregadas se mantinham abaixo do
ponto de fusdo do farmaco, estando entre 49 e 140°C. Os resultados
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apontaram que dependendo da concentragdo de farmaco, para o emprego
de temperaturas acima da fusdo do mesmo, havia a presenga de uma
unica fase na amostra relacionada a dispersdo molecular do farmaco na
matriz polimérica, bem como a combina¢do desta com uma segunda
fase composta por itraconazol amorfo. Para as amostras extrudadas em
temperaturas abaixo da fusdo do itraconazol o comportamento se fez
semelhante ao primeiro experimento, entretanto, a segunda fase era
composta por itraconazol na forma cristalina.

Comparado a outras técnicas de fabricagdo, o emprego da extrusdo
agrega conveniéncias como a ndo necessidade do uso de solventes e
custo-beneficio apreciavel, estando sua aplicagdo na area farmacéutica
associada, principalmente, a fabricacdo de pellets, microgranulos e
dispersoes solidas (DOUGLAS et al., 2010).

O processo de dispersdo de farmaco em matrizes poliméricas por
extrusdao compde um importante segmento na fabricagdo de dispositivos
médicos e sistemas de liberagdo de farmaco. Podem-se destacar como
exemplos, a fabricagdo de lentes de contato contendo farmaco, stents
farmacologicos, implantes biodegradaveis, adesivos transdérmicos e
formulagdes orais (MARS AC et al., 2009).

No processo de dispersdao solida o farmaco ¢ disperso na matriz
polimérica em nivel molecular na sua forma amorfa ou em micro fase
cristalina, permitindo um aumento na area superficial e consequente
aumento na dissolu¢do. Quando disperso na matriz polimérica, o
farmaco disposto na forma amorfa apresenta maior solubilidade em
contrapartida a forma cristalina, facilitando a dissolugdo e sequente
liberagdo favorecendo, deste modo, sua absor¢éo in vivo (QIANA et al.,
2010; DONG et al., 2008).

Desde 1961, o desenvolvimento de dispersdes solidas pode ser
tomado como um setor de vanguarda na area farmacéutica, tendo por
base a quantidade de produtos disponiveis no mercado farmacéutico dos
quais, cita-se; o Gris-PEG” uma dispersdo de griseofulvina em uma
matriz de poli (etileno glicol) (PEG); o Cesamet” que consiste da
dispersdo de nabilone em poli (V1n11—p1rr011d1na) (PVP) desenvolvido
pela Lilly Ltda; Zoladex® e Depot- profact compostos por goserelina e
buserelina respectivamente, dispersos em uma matriz de poli (acido
latico-co-4cido glicolico) (PLGA) desenvolvido pela Astrazeneca Ltda.
Diferentes técnicas sao utilizadas na produgdo de dispersao sélida como
a extrusdo, spray drying, freeze-drying, co-precipitagio e co-
evaporagdo, no entanto, muitas destas técnicas agregam alto custo e
complexidade (CHOKSHI & ZIA, 2004).

DONG et al (2008) avaliaram as propriedades apresentadas por
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amostras compostas de acetato succinato hipromelose e um farmaco
modelo quando fabricadas utilizando extrusfo e co-precipitagdo. Os
resultados mostraram que a dispersdo do farmaco nas amostras fez-se de
modo homogéneo, estando presente na sua forma amorfa independente
da técnica de fabricacdo empregada. A técnica de co-precipitagdo
produziu amostras com maior area superficial decorrente da alta
porosidade e com superficie rugosa, enquanto que, as amostras
fabricadas por extrusdo apresentaram menor area superficial com maior
densidade e superficie com pouca rugosidade. Os perfis de liberagcdo do
farmaco apontaram que para as amostras fabricadas por co-precipitacéo
ha liberacdo do farmaco se fez mais rapida do que nas amostras
fabricadas por extrusdo, tendo este ultimo apresentado maior
estabilidade em meio aquoso.

Com isso, o emprego da técnica de extrusdo para a fabricagdo de
dispersoes solidas tem ganhado destaque na area de desenvolvimento de
sistemas de liberagio modificada de farmacos, dos quais se pode
exemplificar, o Nuvaring” e o Implanon® que sdo produtos ja
consolidados no mercado farmacéutico no uso da terapia de reposi¢cdo
hormonal, fato este crucial no fomento de novos estudos envolvendo o
emprego desta técnica no desenvolvimento de dispersdes soélidas
almejando diferentes aplicagdes (PANSAWAT et al., 2008).

No estudo feito por CROWLEY et al (2004) foi disperso
guaifenesina em matrizes de etilcelulose, e os estudos de liberacdo in
vitro mostram um controle na difusdo do farmaco a partir da matriz ¢
decorrente do menor grau de porosidade e maior tortuosidade. Durante o
processo de extrusdo os materiais poliméricos apresentaram-se moles ou
fundidos sendo submetidos a intensa mistura resultante de altos valores
de pressdo oriundo da rosca fazendo com que ocorra a exclusdo de
bolhas de ar presente no po6 inicial gerando um maior grau de
compactagdo do material.

VISSER et al (2010) desenvolveram uma matriz composta por
Inulina (polissacarideo natural) e TMC240 (farmaco antiviral), sendo
que a dispersdo do fdrmaco na matriz polimero promoveu um aumento
da sua solubilidade, fato este atribuido ao aumento na area de superficie,
da propriedade higroscopica e diminuigdo no tamanho das particulas do
farmaco aliado a sua dispersdo na forma amorfa na matriz de inulina.

LIU et al (2010) estudaram o efeito dos parametros de
processamento (temperatura de extrusdo, velocidade da rosca e tempo de
residéncia) no comportamento de dissolugdo do farmaco indometacina
em amostras de Eudragit® E PO. Nas Figuras 8 e 9 estdo apresentadas as
micrografias que mostram o efeito destes pardmetros sobre a
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homogeneidade da dispersdo das particulas do farmaco na matriz
polimérica.

Figura 8: Micrografias Opticas da amostra fabricada empregando uma
temperatura de 100°C e velocidade de rosca 20 rpm com os seguintes tempos de
residéncia (segundos): (a) 55; (b) 100; (c) 145; (d) 285 (LIU et al., 2010).
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Figura 9: Micrografias Opticas da amostra fabricada empregando uma
temperatura de 110°C e velocidade de rosca 100 rpm com os seguintes tempos
de residéncia (segundos): (a) 55; (b) 100; (c) 145; (d) 285 (LIU et al., 2010).

Os resultados obtidos no estudo apontaram que as amostras
fabricadas com maiores valores de temperatura e velocidade da rosca,
dispunham de uma melhor dissolugdo do farmaco, tendo o tempo de
residéncia apresentado pouca influéncia nesta propriedade (LIU et al,
2010).
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3 MATERIAIS E METODOS

A Figura 10 apresenta esquema representativo da metodologia

empregada na fabricagdo por extrusdo e caracterizagdo das amostras
extrudadas.

Emprego do ciclo de desenvolvimento de produto na selecdo
dos materiais

Caracterizagdo térmica
Materiais selecionados Determinagdo teor de umidade

l Analises microscopicas

Secagem dos materiais puros
v
Preparagdo da mistura polimero e farmaco

¥

Definicdo dos parametros de processamento
(planejamento fatorial 3k completo)

)

Fabricagdo das amostras por extrusdo

1 Analises microscopicas
Espectroscopia de infravermelho

Ensaios mecdnicos

Caracterizagdo térmica

Quantifica¢do por cromatografia

Avaliagdo atividade antibacteriana

Andlise estatistica

Caracterizagoes das
amostras extrudadas

Figura 10: Esquema representativo da metodologia empregada para o
desenvolvimento do trabalho.

3.1 PROCESSO DE DESENVOLVIMENTO DO PRODUTO

O intento inicial deste trabalho fez-se no desenvolvimento de um
filme transdérmico contendo um antibiotico, visando o tratamento de
queimaduras de segundo e terceiro graus. Diante desta proposta, para
melhor proceder a escolha dos materiais e dos ensaios de caracterizaggo
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a serem empregados no decorrer da pesquisa, foi utilizado conceitos
referentes ao ciclo de desenvolvimento de produto que possibilitaram a
condugdo de um universo de atividades relativas ao gerenciamento e
transformagdo de recursos, informagdes ¢ competéncias visando listar
especificacdes relativas ao produto, que permitirdo atender a
necessidade do mercado atual.

3.1.1 Projeto Informacional
3.1.1.1 Estabelecimento das necessidades do produto

Otimizar a cadeia de producdo de sistemas farmacéuticos com o
uso de ténicas de fabricagdo comum a indistria, compdem um dos
pontos a serem suplantados pela industria farmacéutica. Outro ponto
refere-se a inovagdo em aspectos tecnologicos quanto a eficacia e
seguranga visando contemplar a demanda requerida pelos sistemas de
saude (CROWLEY et al., 2004; KENNEDY et al., 2007).

No Brasil sdo destinadas ao sistema unico de saude (SUS) quantias
na ordem de milhdes de reais, repassado pelo governo as diferentes
mnstituicdes de satde. Dados de 2010 reportam que o SUS, gasta cerca
de R$ 4 milhdes por més em cirurgias e atendimentos ambulatoriais a
queimados, entretanto ndo arca com o tratamento de reparagdo que visa
reduzir o impacto das sequelas decorrentes da queimadura (FRANCA,
2010)

Os tratamentos tradicionais dos quais os pacientes queimados sdo
submetidos envolvem, entre outros, a aplicacdo topica de antibidticos,
podendo esta aplicacdo dar-se, basicamente, de duas maneiras: método
aberto e método fechado. Em ambos os métodos, o antibidtico ¢
aplicado diretamente sob o local lesado, necessitando da reaplicacdo
diaria além da lesdo estar sujeita a sujidade ambiente (RAGONHA et
al., 2005).

Com isso, a industria farmacéutica vem nos ultimos anos
pesquisando novos produtos visando sobrepujar este problema.
Exemplos de produtos como o Allevyn®, Aquacel® que sdo curativos
compostos por polimeros hidrofilicos capazes de adsorver o exsudado,
ja estdo disponivel no mercado. Outro exemplo refere-se ao Acticoat”,
produto composto por malhas de polietileno de alta densidade e
nanoparticulas de prata que além de permitir a adsor¢ao o exsudado tem
acdo antibacteriana mediada pela prata. No entanto, por ser um produto
importado tem seus precos (sem contabilizar taxas e impostos) variantes
entre 40,50 até 350,00 euros.
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Mediante a este cenario, visualiza-se um nicho de oportunidade no
que tange o desenvolvimento de um produto que supra essas caréncias
do mercado farmacéutico e médico, sendo que a partir da interpretacéo e
conversdo dessas caréncias foi possivel estabelecer as necessidades e
requisitos do produto.

3.1.2 Projeto conceitual

Dando continuidade as etapas do ciclo de desenvolvimento do
produto, na fase do projeto conceitual realizou-se a identificagdo das
funcgdes e formas geométricas do produto. Foi empregada a técnica de
decomposicdo funcional, que identifica uma fungdo principal ¢ a
subdivide em fungdes de menor complexidade. Portanto, foram
relacionadas as seguintes fungoes:

e  Fungdo principal: Liberagdo do farmaco;

e  Subfungdes: Atividade antibacteriana, estabilidade térmica e
quimica, biodegradabilidade, biocompatibilidade e resisténcia
mecanica.

3.1.2.1 Pesquisa de alternativas de solugdes

A busca de alternativas de solugdes para as funcdes e subfungdes
anteriormente listadas, fez-se através do levantamento dos principais
tipos de sistemas farmacéuticos de liberagdo de farmacos disponiveis no
mercado. Os resultados mostraram que nos ultimos anos tem ganhando
notoriedade na industria farmacéutica o desenvolvimento ¢ a fabricagéo
de sistemas como:

e Filmes transdérmicos, que sdo sistemas adesivos que quando
aplicados sobre a pele, liberam o farmaco possibilitando que o
mesmo, apés atravessar as diversas camadas da pele, alcance a
corrente sanguinea;

e Nanoparticulas, que s@o sistemas carreadores de farmacos que
apresentam didmetro inferior a 1um. Nanoparticulas abrangem as
nanocapsulas e nanoesferas.

e Sistemas subcutineos que podem ser do tipo matricial ou
reservatorio possuem dimensdes variadas e sdo aplicados,
comumente, na regido subcutanea possibilitando a liberagdo do
farmaco;
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3.1.3 Projeto Preliminar
3.1.3.1 Sele¢édo do polimero

Para a escolha do polimero, foram avaliados alguns critérios como,
processabilidade na extrusora, estabilidade dimensional e térmica,
biodegradabilidade, biocompatibilidade e custo. Dos materiais
previamente selecionados, que foram a policaprolactona (PCL), poli
etileno de alta densidade (PEAD) e amido-celulose (nome comercial
Mater Bi® grade Y101U), foi escolhido o amido-celulose, pois foi o
material que melhor preencheu os critérios avaliados.

Produtos Mater Bi® sio materiais termoplasticos baseados em
amido, desenvolvido e comercializado pela Novamont SpA (Italia),
sendo classificados nas classes A, Z, V ¢ Y. O Mater Bi® Y101U se
refere a uma blenda composta de amido, derivados de celulose e aditivos
naturais (PEREIRA et al, 1998; BASTIOLI, 1998). Para tanto, no
descrever deste trabalho sera empregado o termo amido-celulose quando
se referido ao produto comercial Mater Bi® Y101U. A Figura 11
apresenta a estrutura quimica do produto comercial Mater Bi® Y101 U.

O

CH,OH CH,OH CH )LCH

BB

H3C

Figura 11: Estrutura quimica do produto comercial Mater Bi® Y101U
(BASTIOLI, 1998).

Este material tem por caracteristicas prover uma alta estabilidade
dimensional e rigidez perante o uso de técnicas de fabricagdo que
envolva calor, sendo suas propriedades mecéanicas ¢ de moldagem
semelhantes as apresentadas pelo poliestireno (BASTIOLI, 1998). A
Tabela 1 apresenta as propriedades fisicas do amido-celulose (nome
comercial Mater Bi® Y101U).
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Tabela 1: Propriedades fisicas do amido-celulose (nome comercial Mater
Bi® Y101U) (BASTIOLIL 1998).

Teste Método Unidade  Mater Bi® YIOIU
~ Densidade Picnémetro g/em3 1.35
Indicede fluidez  \gr\ip123g  g/10min 10+15
Resisténcia a
tragdo ASTM D882 MPa 25+30
Rupturano
alongamento ASTM D882 % 2+6
Médulo de ASTM D882 MPa 2100+2500
elasticidade

3.1.2.2 Selecdo do farmaco

Para a selecdo do antibidtico a ser empregado neste estudo, foram
considerados aspectos referentes a classe farmacologica, custo e
estabilidade térmica. Mediante esta analise, micialmente foram
selecionados dois diferentes tipos de antibidticos, o sulfato de
gentamicina e a sulfadiazina de prata, sendo ao final escolhido a
sulfadiazina de prata por melhor preencher as necessidades previamente
determinadas.

A sulfadiazina de prata ¢ um agente bacteriostatico topico da classe
das sulfonamidas. Foi desenvolvida por Charles L. Fox Jr., da
Universidade de Columbia através da associacdo do nitrato de prata e da
sulfadiazina, dando origem a um composto extremamente efetivo contra
infec¢des aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA), em
1973. A partir de sua aprovacao, rapidamente tornou-se o farmaco de
escolha no tratamento de queimaduras devido ao amplo espectro de acdo
antimicrobiano além de sua agdo antiftingica (RAGONHA et al., 2005).

O mecanismo de agdo da sulfadiazina de prata decorre da
associacdo do ion de prata as cadeias de DNA, enquanto que a
sulfadiazina atua no metabolismo bacteriano como agente analogo ao
PABA (PATEL et al, 2008). Poucos sdo os casos de resisténcia
bacteriana relacionado ao uso da sulfadiazina de prata, sendo esta
efetiva contra Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella spp,
Pseudomonas aeruginosa, Proteus, Enterobacteriaceae e Candida
albicans (AHUJ A et al., 2009).
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A sulfadiazina de prata (Figura 12) apresenta uma massa molar de
357,14 g/mol, estando disposta na forma de p6 cristalino de coloragao
branca a ligeiramente amarelada. Praticamente insolivel em agua,
etanol, éter e cloroférmio (USP, 2007).

H,N
Figura 12: Estrutura quimica da sulfadiazina de prata (USP, 2007).

3.2 METODOS

3.2.1 Caracterizacdo do amido-celulose e da sulfadiazina de prata
pura.

3.2.1.1 Caracterizagdo térmica do amido-celulose e sulfadiazina de prata

A determinacdo de qual valor maximo e minimo de temperatura
que poderiam ser submetidos os materiais durante a extrusdo, sem que
houvesse comprometimento de suas propriedades, foi necessario num
primeiro momento avaliar as propriedades térmicas do amido-celulose e
da sulfadiazina de prata por calorimetria exploratoria diferencial (DSC)
e analise termogravimétrica (TGA), sendo ambas as analises realizadas
no Departamento de Quimica da Universidade Federal de Santa
Catarina.

As curvas de DSC dos materiais foram obtidas sob atmosfera de
nitrogénio (50 cm’/min) ¢ uma taxa de aquecimento de 10°C/min
utilizando o DSC-50 Shimadzu. Para o amido-celulose duas amostras
foram analisadas, sendo a primeira amostra armazenada em um
dessecador, enquanto que a segunda amostra foi mantida em condigdes
ambientes de temperatura e umidade. Ambas foram submetidas a um
primeiro aquecimento visando eliminar a histdria térmica, e em seguida,
aquecidas em uma rampa de temperatura de 25°C a 200°C, sendo suas
massas iguais a 6,5 mg e 8,8 mg, respectivamente. A amostra de
sulfadiazina de prata foi aquecida de 25°C a 350°C com massa igual a 1
mg.
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Os termogramas de TGA dos materiais foram obtidos utilizando
TGA-50 Shimadzu sob atmosfera de ar com taxa de aquecimento igual a
10°C/min. As amostras foram aquecidas de 25°C a 650°C sendo
mantida sob isoterma de 10 minutos a 180°C visando avaliar a
estabilidade térmica dos materiais. A massa das amostras de amido-
celulose e sulfadiazina de prata foram de 7,71 mg e 11,88 mg,
respectivamente.

3.2.1.2 Determinacao do teor de umidade do amido-celulose

Visando determinar o teor de umidade do polimero e farmaco,
aliquotas contendo aproximadamente 1 g de amido-celulose e 50 mg de
sulfadiazina de prata, foram postas em uma estufa modelo Nova Etica a
uma temperatura de 105 £ 2°C, sendo em tempos pré-determinados
retirados da estufa e pesados. Em seguida, as amostras foram repostas na
estufa até disporem de peso constante. O teor percentual de umidade
retirada (W) foi calculado conforme equagdo abaixo:

W, — W,
[’—f] x 100

W; = W

agun

Aonde, W4, representa a porcentagem de umidade retirada, W; o
peso inicial ¢ Wr o peso final da amostra.

3.2.1.3 Microscopia eletronica de varredura

A caracterizagdo da morfologia e do tamanho das particulas de
sulfadiazina de prata e dos granulos de amido-celulose foi feita através
da analise das micrografias obtidas a partir do microscopio eletronico de
varredura modelo Jeol JSM-6390LYV, disponibilizado no Laboratdrio
Central de Microscopia Eletronica (LCME — UFSC). As particulas de
sulfadiazina de prata e amido-celulose foram anexadas a um stub, com
auxilio de uma fita de carbono, e recobertas com ouro utilizando um
metalizador modelo D2 Diode Sputtering System.

Para a caracterizacdo quantitativa e qualitativa do polimero e
farmaco foi empregado o espectrometro de energia dispersiva (EDS) da
marca Thermo Scientific, acoplado ao microscopio eletronico de
varredura.
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3.2.1.4 Micrografia optica de luz polarizada

Para avaliar a mesoestrutura das particulas de sulfadiazina de prata
e dos granulos de amido-celulose foram realizados diferentes aumentos
de imagem, através do emprego do microscopio optico modelo Leica
DMLM, pertencente ao laboratorio CIMJECT. Na preparacdo da
amostra do amido-celulose foi necessario proceder ao corte manual o
mesmo, visando obter amostras com espessura ndo maior que 0,06 mm.
Ambas as amostras, farmaco e polimero, foram postas em uma lamina e
aplicado 6leo de imersdo para obter melhor visualizagdo dos materiais.

3.2.2 Caracterizacoes das amostras extrudadas de amido-
celulose/sulfadiazina de prata

3.2.2.1 Pré-secagem dos materiais

As amostras de amido-celulose e sulfadiazina de prata foram
mantidas em uma estufa durante 48 horas a uma temperatura de 105 +
2°C, visando reduzir os efeitos da umidade presente nos materiais sob as
propriedades finais das amostras extrudadas. Apds esse periodo de
tempo, as amostras foram retiradas da estufa e armazenadas num
dessecador contendo silica gel.

3.2.2.2 Mistura do amido-celulose e sulfadiazina de prata

As misturas do amido-celulose ¢ da sulfadiazina de prata foram
feitas proporcionalmente, com uma razdo de massa igual a 90 % de
polimero e 10 % de farmaco. Visando prover uma melhor
homogeneizagdo dos materiais, foi utilizado um recipiente conectado a
um misturador mecanico, modelo Fisotom - 713D, responsavel por
rotacionar o aparato a uma velocidade constante de 100 rpm durante 30
minutos.

3.2.2.3 Definigdo dos parametros de processamento

As condigdes de processamento definidas levaram em consideracao
os resultados obtidos nas andlises térmicas, estando as temperaturas de
escolha para o trabalho acima da temperatura de transicdo vitrea e
abaixo da temperatura de decomposicdo dos materiais, além de atender a
capacidade minima e maxima de trabalho da extrusora para o
processamento destes materiais.
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Para avaliar os efeitos dos parametros de processamento e suas
contribuigdes sobre as propriedades das amostras extrudadas, as
condigdes experimentais foram estabelecidas através do planejamento
fatorial 3k completo. As variaveis independentes abordadas neste
trabalho (X;= Temperatura das segdes ¢ X,= velocidade da rosca) e seus
niveis sdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2: Limites inferiores e superiores das varidveis de processamento.

Fatores Niveis
-1 0 1
X;: Temperatura das se¢oes 160 175 190
X,: Velocidade da rosca 40 60 80

Para confirmacdo dessas condi¢cdes experimentais foram realizados
alguns testes prévios na extrusora, visando determinar a faixa de
trabalho relativo a temperatura das se¢des e a velocidade de rosca. A
Tabela 3 apresenta as condi¢cdes de processamento fornecidas pelo
softwvare STATGRAPHICS Centurion XV através do emprego do
planejamento fatorial 3k completo.

Tabela 3: Planejamento fatorial 3k completo.

Bloco Temperatura das segoes (°C) Velocidade da rosca (rpm)
1 160 80
2 190 40
3 175 40
4 190 80
5 190 60
6 160 60
7 175 80
8 160 40
9 175 60
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3.2.2.4 Fabricag@o das amostras por extrusao

Para a fabricacdo das amostras foi utilizado uma extrusora modelo
LAB-14 de rosca tunica, tendo uma razio de comprimento e didmetro
(L/D) igual a 20. Devido a caracteristica higroscopica do amido-celulose
se optou neste trabalho em prover o resfriamento do material extrudado
utilizando um aparato de ventilagdo, posicionado entre a extrusora e a
peletizadora. O uso deste aparato permitiu que as amostras fossem
resfriadas sem que houvesse contato com agua.

3.2.2.5 Microscopia Optica de luz polarizada

Para avaliar a distribuicao e dispersdo das particulas de sulfadiazina
de prata nas amostras extrudadas, foram realizados diferentes aumentos
de imagem através do emprego do microscopio Optica modelo Leica
DMLM, pertencente ao laboratorio CIMJECT. As amostras extrudadas
foram cortadas manualmente em espécimes com espessura menor a 0,06
mm e colocadas sob laminas com 6leo de imersdo.

3.2.2.6 Microscopia eletronica de varredura

Com o objetivo de avaliar a microestrutura da superficie e da
superficie fraturada das amostras extrudadas bem como a dispersao das
particulas do farmaco na matriz polimérica, utilizou-se o microscdpio
eletrobnico de varredura modelo Jeol JSM-6390LV com fonte de
tungsténio e detector de elétrons secundarios e retroespalhados,
pertencente ao Laboratério Central de Microscopia Eletrénica (LCME —
UFSC). A fratura das amostras foi feita em nitrogénio liquido (fratura
criogénica), sendo todas recobertas com uma fina camada de ouro
através do emprego de um metalizador modelo D2 Diode Sputtering
System.

3.2.2.7 Espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier

A espectroscopia de infravermelho permite identificar se possiveis
interagdes entre farmaco e polimero faz-se necessério, visto que estas
podem influenciar em sobremaneira as propriedades mecanicas e
térmicas das amostras extrudadas. Para tanto, amostras contendo amido-
celulose puro e amido-celulose/sulfadiazina de prata foram analisadas
por FTIR, usando a técnica de Refletancia Total Atenuada (ATR). As

analises foram realizadas no Laboratorio Interdisciplinar de Materiais
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(LABMAT), da Universidade Federal de Santa Catarina, em um
espectrolfotémetro modelo Tensor 27 (Bruker) na faixa de 4000 cm™ a
600 cm™.

3.2.2.8 Ensaios mecanicos

Visando avaliar as propriedades mecéanicas e viscoeldsticas das
amostras extrudadas em fungdo da temperatura, tempo e frequéncia
quando sdo submetidos a uma forca periddica, foram realizados ensaios
dindmicos e quasi-estaticos das amostras extrudadas de amido-celulose
puro e amido-celulose/sulfadiazina de prata fazendo uso do equipamento
de analise dindmico-mecanico DMA Q800 da TA Instruments,
pertencente ao laboratério CIMJECT do Departamento de Engenharia
Mecanica da UFSC. O tipo de garra de flexdo em dois pontos (single
cantilever) foi adotado na realizagao dos ensaios.

Os ensaios quasi-estaticos foram realizados em temperatura
constante de 30°C e taxa de carregamento de 2N/min até uma forca
maxima de 18 N. As respostas avaliadas foram modulo elastico na faixa
de deformacgdo entre 0,2 a 0,4%, tensdo maxima e deformacdo na
ruptura, sendo estas obtidas a partir da andlise de 5 amostras.

Para os ensaios dinamicos a faixa de temperatura selecionada foi de
50°C a 170°C, a uma taxa de aquecimento de 3°C/min, frequéncia de
1Hz e deformagdo méaxima de 0,3 %. Todas as andlises foram feitas em
triplicatas.

Devido a caracteristica eliptica das amostras extrudadas e ao fato
do equipamento de DM A Q800 ndo dispor da analise de pecas elipticas,
foi necessario suceder previamente uma sele¢do das amostras,
escolhendo apenas aquelas que dispusessem de menores variagdes entre
o didmetro maior e menor. Desta forma, a determinacdo dos valores
dimensionais foi feito através da média dos valores de diametro obtidos
de cinco diferentes pontos da amostra, sendo selecionadas aquelas que
apresentaram entre os pontos variagdes dimensionais menores que 0,03
mm. Para fazer essas medi¢des, foi utilizado um micrometro IP65
Mytutoyo.

3.2.2.9 Caracterizagdo térmica

A avaliagdo de possiveis mudancas quimicas e fisicas nas amostras
de amido-celulose/sulfadiazina de prata apos serem extrudadas, foi feita
através do emprego das técnicas de calorimetria exploratoria diferencial
(DSC) e analise termogravimétrica (TGA).
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As andlises de DSC foram realizadas no aparelho DSC-50
Shimadzu, sob atmosfera de nitrogénio (50 cm’/min) com taxa de
aquecimento de 10°C/min, em uma faixa de temperatura de 25 a 300°C,
sendo pesadas aliquotas das amostras com massas entre 10 — 11 mg
Para as andlises termogravimétricas foi utilizado o equipamento
Shimadzu TGA-50, sendo a analise feita sob atmosfera de nitrogénio
(fluxo de 50 ml/min), com taxa de aquecimento de 10° C. min” em uma
faixa de temperatura entre 25 e 900°C. Todas as analises foram
realizadas no Departamento de Quimica da Universidade Federal de
Santa Catarina.

3.2.2.10 Doseamento da sulfadiazina de prata por cromatografia de
camada delgada de alta eficiéncia

3.2.2.10.1 Preparo da solugdo padrdo de sulfadiazina de prata

A solugdo padrdo com concentracdo final de 0,2 mg/mL foi
preparada dissolvendo-se 20 mg de sulfadiazina de prata padrdo em 3
mL de hidroxido de amonia. Este volume, apds tempo necessario para
solubilizagdo, foi transferido para um baldo volumétrico de 10 ml sendo
acrescido 7 mL de metanol. Uma aliquota igual a 1 mL foi transferido
para outro baldo volumétrico de 10 mL, sendo completado com metanol
(USP, 2007).

3.2.2.10.2 Curva analitica da sulfadiazina de prata

Para a construgdo da curva analitica por CCDAE foram aplicados
sob a placa cromatografica volumes entre 2,5 uL e 7,0 pL da solugdo
padrdo de sulfadiazina de prata, equivalente a uma faixa de massa entre
0,5 pg e 1,4 pg. Para cada placa cromatografica preparada, fez-se
necessdrio repetir a aplicagdo dos volumes de solugdo padrao, sendo em
seguida, realizadas as etapas condizentes ao procedimento
cromatografico. As areas relativas aos picos da solu¢do padrdo foram
entdo identificadas e correlacionadas com o respectivo volume da
solucdo padrdo para elaboracdo da curva e analise de regressdo. A partir
da equacdo obtida através da analise de regressdo da curva, foi possivel
determinar a taxa de recuperacdo da sulfadiazina de prata incorporada na
matriz de amido-celulose.
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3.2.2.10.3 Preparo da amostra de amido-celulose/sulfadiazina de prata

Aliquotas de 200 mg das amostras extrudadas contendo amido-
celulose/sulfadiazina de prata processadas nas diferentes condi¢oes de
temperatura e velocidade de rosca, foram pesadas em uma balanga
analitica e acrescido 4 mL de hidréxido de amonia, permanecendo sob
agitacdo durante 12 horas para extracdo do farmaco. O volume do baldo
volumétrico foi completado com metanol. Em seguida, uma aliquota de
1 mL foi transferida a outro baldo volumétrico de 10 mL e acrescentado
9 mL de metanol.

Para confirmar que o tempo de 12 horas era suficiente para que
houvesse a extracdo de todo o farmaco, foi feito uma solugdo com
condi¢do de preparacdo igual as outras amostras, porém deixando-a sob
agitagdo durante 52 horas. Ao final deste tempo, uma aliquota da
amostras foi analisada apresentando valores de recuperacdo do farmaco
similares as amostras submetidas a agitacdo por somente 12 horas.

3.2.2.10.4 Procedimento cromatografico

As andlises cromatogréficas para a constru¢do da curva analitica e
determinacdo do teor de sulfadiazina de prata recuperada foram feitas
num cromatografo de camada delgada de alta eficiéncia (CCDAE)
modelo CAMAG equipado com aplicador automatico CAMAG Linomat
5, cuba de saturagdo de controle automatico CAMAG ADC 2 ¢ um
densitometro CAMAG TLC SCANNER 3 controlado por software
winCATS Planar Chromatography Manager. Placas de vidro de silicagel
Fzs54 (200 mm x 100 mm - Merck) foram empregadas, sendo a fase
movel constituida por hidroxido de amonia: metanol: cloroférmio
(10:40:70 v/v/v) (USP, 2007).

Para a preparacdo das placas cromatograficas (placa de vidro de
silicagel F;s4) foi utilizado o aplicador automatico CAMAG Linomat 5.
Os volumes de solug@o padrdo e da amostra a serem aplicados na placa
cromatogréfica foram definidos previamente com auxilio do Software
winCATS. Neste sentido, os volumes definidos variaram de 2,5 uL e 7,0
pL de solucdo padrdao de sulfadiazina de prata enquanto que, para as
amostras extrudadas, o volume aplicado a placa foi igual a 5 pL, sendo
as analises feitas em triplicata.

Ap6s término da aplicacdo da solucdo padrio e das solugdes
referente as amostras na placa de silicagel, as bandas foram secas ¢ a
separacdo foi realizada em uma cuba de saturagdo automatica ADC 2,
padronizando-se a saturagdo com a fase movel por 20 min a temperatura
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ambiente antes da colocagdo da placa, cujo o desenvolvimento foi
padronizado até a fase moével atingir em sentido ascendente 70 mm da
placa. Em seguida, a placa foi completamente seca e submetida a analise
densitométrica no densitometro CAMAG TLC SCANNER 3 em um
comprimento de onda igual a 254 nm. Os dados das andlises foram
obtidos através do software winCATS.

3.2.2.11 Avaliagdo da atividade antibacteriana das amostras extrudadas
contendo amido-celulose/sulfadiazina de prata

Para avaliar a atividade antibacteriana contra a Pseudomonas
aeruginosa e Staphylococcus aureus da sulfadiazina de prata apés sua
extrusdo com amido-celulose, foram preparados por compressdo a
quente discos das amostras com diametro médio de 5 mm.

3.2.2.11.1 Preparagdo do meio de cultura agar Miiller-Hinton

Para a preparagdo do meio de cultura agar Miiller-Hinton foram
pesados 22,8 g de meio de cultura (Becton, Dickison and Company),
sendo adicionado a esta aliquota 600 mL de &gua destilada. Apos
completa solubilizacdo do meio de cultura, foi feito a esterilizagdo da
solugdo em autoclave (AV 30, Phoenix) durante 15 minutos a 121°C
com uma pressdo de 15 psi. Em seguida, resfriou-se o meio de cultura a
temperatura ambiente e entdo, volumes de aproximadamente 20 mL
foram adicionados a placa petri estéreis (100 mm x 20 mm) sendo
posteriormente armazenado em uma geladeira com temperatura entre 2 e
8°C.

3.2.2.11.2 Microorganismos e padronizagdo do inocuo

Os testes foram realizados através do método de difusdo em agar
com o objetivo de avaliar a manuten¢do da atividade antibacteriana da
sulfadiazina de prata apds sua extrusdo, sendo selecionados os seguintes
tipos de bactérias:

e  Gram-positiva: Staphylococcus aureus (ATCC 25923) (Newprov

Produtos para Laboratério Ltda. Pinhais- Brasil);

e  Gram-negativa: Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853)

(Newprov Produtos para Laboratorio Ltda. Pinhais- Brasil);

Cepas padrdo de ambas as bactérias foram colocadas, cada qual em
um tubo de ensaio com caldo de digestdo de soja mais caseina (TSB)
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(Himedia Laboratories PVT, India) e armazenadas durante 24 horas em
estufa com temperatura de 37°C. Apo6s esta etapa, com auxilio de uma
alca de niquel cromo estéril foram coletadas amostras da cepa padrio de
S. aureus e P. aeruginosa com posterior repique em agar Miiller-Hinton.
As amostras foram armazenadas numa estufa com temperatura igual a
37°C durante 24 horas, visando favorecer o crescimento bacteriano.
Devido ao fato da bactéria S. aureus apenas crescer em ambiente
anaerdbico, foi necessario usar uma jarra de anaerobiose.

Passada as 24 horas, as placas foram retiradas da estufa e com
auxilio de uma alga niquel-cromo, amostras das colonias de S. aureus e
P. aeruginosa foram coletadas e diluidas em uma solugdo salina 2%.
Apo6s serem homogeneizadas em salina, as amostras foram comparadas
em séric com a escala de Mac Farland 0,5 (padrdo de turbidez), que
corresponde aproximadamente a uma diluicdo de 108 de unidades
formadoras de colonia (UFC) por mililitros.

3.2.2.11.3 Determinacdo do halo de inibi¢do de crescimento bacteriano

A inoculagdo da P. aeruginosa e S. aureus nas placas contendo
meio de cultura agar Miiller-Hinton, foi utilizado um swab estéril
umedecido na solugdo salina 2% contendo amostras das bactérias
(procedimento feito separadamente para cada tipo de bactéria) e em
seguida, aplicados em toda a superficie do agar Miiller-Hinton ja
disposto na placa petri.

Concluida esta etapa, a placa petri foi dividida em quatro
quadrantes, no qual em trés quadrantes foram postos os discos (5 mm)
relativos a amostra do material extrudado contendo amido-
celulose/sulfadiazina de prata, sendo no quarto quadrante posto um
disco (5mm) contendo apenas amido-celulose puro, para efeito de
controle. Esse procedimento foi feito para cada condigdo de
processamento feita neste trabalho.

Apos esta etapa, as placas foram incubadas numa estufa a 37°C
durante 24 horas, sendo apds este periodo avaliado com auxilio de um
paquimetro o didmetro dos halos de inibigdo de crescimento da P.
aeruginosa e S. aureus.

3.2.2.12 Analise estatistica
O planejamento fatorial 3k completo foi utilizado visando néo

apenas definir as condi¢des experimentais que seriam realizadas neste
trabalho, mas também identificar quais varidveis e interagdes
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influenciavam significativamente sob propriedades mecéanicas e
dimensionais. Os dados foram tratados estatisticamente utilizando o
software STATGRAPHICS Centurion XV.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 DESENVOLVIMENTO DO PRODUTO
4.1.1 Matriz da casa da qualidade do projeto

A partir das necessidades do produto foram determinados os
requisitos e as necessidades do projeto. Para obter a hierarquizacdo dos
requisitos do projeto a partir do relacionamento com as necessidades foi
utilizada a casa da qualidade, sendo esta ferramenta aplicada neste
trabalho visando classificar os requisitos de projeto de acordo com a
importancia das necessidades do mesmo.

Essa classificacdo ¢ apresentada na Tabela 4, estando os valores
estabelecidos entre 0 e 5, sendo atribuido um maior valor aos requisitos
de projeto considerados de fundamental importancia para a necessidade
do projeto e valores menores para requisitos que apresentem média e
baixa importancia para a necessidade do projeto.

Tabela 4: Matriz da casa de qualidade do projeto.
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Necessidades de Projeto
O SLF é resistente mecanicamente 3 |14 |4 [2 |3 [4 )5 |5 14 [5]3 |3 |5
O SLF possui boa dispersdo do firmaco |3 [4 [5 |5 |3 |5 |5 |5 [4 [4 [3 |4 |5
O SLF dispde de facil aplicagdo 4 (3 [3 |4 |3 |4 |4 |4 |3 [5 |4 |4 |4
O SLF apresenta baixo custo 2 12 |14 (3 |2 |1 1 1 2 12 2 |2 |2
O SLF ¢ fabricavel por extrusio 515 |14 |4 |4 |4 |5 |54 14 |4 |5 ]5
O SLF apresenta perda de desempenho 2 14 |2 (2 |3 [2 )3 [4 |4 [5 |5 |5 |4
O SLF apresenta atividade antibacteriana | 2 5 4 3 4 3 5 5 3 2 2 2 4

A andlise da matriz da casa da qualidade do projeto proporcionou o
estabelecimento dos requisitos mais importantes para o desenvolvimento
do produto que foram, principalmente, o sistema de liberagdo de
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farmaco (SLF) ser resistente mecanicamente, possuir boa dispersdo do
farmaco e ser fabricavel por extruséo.

4.1.2 Produtos obtidos

Para o esbogo das formas geométricas, foram consideradas as
caracteristicas da matriz da extrusora, pertencente ao laboratorio
CIMIJECT, bem como a forma final almejada para o produto. Com isso,
foram selecionadas duas formas geométricas, sendo a primeira
condizente a um sistema matricial eliptico, escolha esta feita
considerando a geometria proporcionada pela matriz da extrusora
(Figura 13a), cujos valores dimensionais eram dependentes das
condicdes de processamento e a partir dessas foram feitas as
caracterizagdes microestruturais, térmicas ¢ mecanicas. Na escolha da
segunda geometria, um filme transdérmico (Figura 13b), foi considerada
a forma final do produto que se almeja, sendo a partir dessa amostra
feita a analise de atividade antibacteriana. Para a obtencdo dos filmes
transdérmicos foi necessario promover a compressdo a quente das
amostras extrudadas (forma eliptica), tendo ao final filmes com
espessuras proximas a 0,5 mm.

(@ (b)

Figura 13: Formas geométricas das amostras utilizadas neste trabalho,sendo (a)
um sistema matricial eliptico e (b) um filme transdérmico.

4.2 CARACTERIZACOES DOS MATERIAIS PUROS

4.2.1 Caracterizacdo térmica do amido-celulose e sulfadiazina de
prata

O emprego de técnicas de processamento que envolva calor na
fabricagdo de produtos compostos por biopolimeros, requer a
compreensdo das diferentes reagdes quimicas e fisicas que se sucedem
mediante acdo da temperatura. A avaliagdo da estabilidade térmica dos
materiais perante a exposicdo em diferentes valores de temperatura e
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tempo faz-se, do mesmo modo, necessaria (LIU et al., 2009). A Figura
14 apresenta as curvas de TGA e DrTGA para a amostra de amido-
celulose puro com isoterma de 10 minutos a 180°C.

Perda de massa (%) DrTGA mg/min
0,000

100
4 -0,001

~ -0,002
80 - -0,003
-4 -0,004
-4 -0,005
60 4
-4 -0,006
- -0,007
40 - -0,008
-4 -0,009
4-0,010
204
- -0,011

--0,012

0 T T T T T 0,013
100 200 300 400 500 600

Temperatura (°C)

Figura 14: Curva de TGA e DrTGA da amostra de amido-celulose puro.

Na curva de TGA do amido-celulose verifica-se a presenca de
quatro estagios principais de perda de massa, estando estes associadas a
decomposi¢do dos componentes principais da matriz polimérica, que sdo
os aditivos, amido, celulose e seus derivados (ALVAREZ &
VAZQUEZ, 2004). O primeiro estagio de perda de massa entre 122°C e
186°C (Tpico ~ 167°C) € cormrespondente a degradagdo dos aditivos
presentes na matriz de amido-celulose. O segundo e terceiro estagio
ocorrem entre 266°C e 301°C (T,ico ~ 287°C) e 301°C e 340°C (Tpico ~
318°C) sdo referentes a degradacdo do amido e por fim o quarto estagio
de perda de massa entre 342°C e 433°C (Tpic, ~ 370°C) corresponde a
degradagdo da celulose e seus derivados (ALVAREZ et al., 2007).

A manutenc¢do sob isoterma a 180°C por 10 minutos ndo acarretou
detrimento dos componentes da matriz de amido-celulose. A partir da
deconvolugdo dos picos da curva de DrTGA, foi possivel calcular o
percentual de perda de massa apresentada nos diferentes estagios de
degradagdo e o residuo final para a amostra de amido-celulose, dados
apresentados na Tabela 5.
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Tabela 5: Principais estigios envol vidos na degradacfo do amido-celulose.

Amido-celulose puro

Etapas emperatura do pico (°C)  Perda de massa (%)
7 167,49 8,74
2 287,40 0,57
3 317,65 86,68
4 370,07 0,57
5 537,70 2,65
Residuo - 0,78

Os resultados obtidos referentes a porcentagem de perda de massa,
nos diferentes estagios de degradagdo do amido-celulose, foram
similares aos resultados obtidos num estudo anteriormente feito por
PEREIRA et al (1998), do qual expds que a quantidade de amido no
produto Mater Bi® Y101U, neste trabalho tratado como amido-celulose,
¢ maior que 85% da quantidade total de componentes da matriz.

A Figura 15 mostra a curva de TGA e DrTGA para a sulfadiazina
de prata entre 25°C a 650°C. A decomposi¢do do farmaco apresenta um
primeiro estagio de perda de massa entre 301°C a 350°C (T, ~ 320°C),
associado a decomposicdo da 2-aminopirimidina, seguido pela
decomposicdo do anel aromatico e das duas moléculas de dioxido de
enxofre entre 475°C a 549°C (T,ico ~ 518°C), tendo como residuo final a
prata metalica em um percentual igual a 35,52% (EL-BARADIE, 2005).

Perda de massa (%) DrTGA mg/min

100

0,00

90

80

70

60
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404
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100 200 300 400 500 600

Temperatura (°C)

Figura 15: Curvas de TGA e DrTGA da amostra de sulfadiazina de prata.
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A presenga de grupamentos hidroxilas na estrutura do amido-
celulose atribui & mesma, a capacidade de ndo somente estabelecer
ligagdes intermoleculares como também estabelecer ligagdes com
moléculas de agua, quando exposto a ambientes com alto percentual de
umidade. Como efeito, o aumento da umidade faz com que ocorra uma
diminui¢do no ntimero de interagdes entre a celulose e o amido, devido
ao estabelecimento de novas ligacdes entre as moléculas de agua com os
polimeros, diminuindo a compactacdo das cadeias poliméricas,
alterando assim, o volume livre e consequentemente a temperatura da
transi¢do vitrea do polimero (MA et al., 2008; ALVAREZ et al., 2007).

Mediante a isto, foram realizadas duas analises de DSC com o
objetivo de avaliar a agdo plastificante promovida pelas moléculas de
agua sob o amido-celulose, através da mensuragdo dos valores relativos
a transigdo vitrea (Tg) do material, sendo uma amostra dessecada e outra
ndo dessecada. Os resultados das curvas de DSC estéo apresentados na
Figura 16.

Na analise das curvas de DSC ¢ possivel visualizar uma diminuigdo
no valor da T, do amido-celulose quando exposto a um ambiente com
presenga de umidade (ndo dessecado). Sendo que, para a amostra de
amido-celulose ndo dessecada o valor da T, foi igual a 100,39°C,
enquanto que a amostra dessecada apresentou uma T, de 137,35°C
confirmando, neste caso, a acdo plastificante das moléculas de agua na
amostra de amido-celulose (ALVAREZ et al., 2007).

~
137,35 °C B

/V_\//_\_\b
100,39 °C

« Endotérmico

T T T T T T T T
60 70 80 90 100 110 120 130 140

Temperatura (°C)

Figura 16: Curvas de DSC para: (a) amostra de amido-celulose dessecada; (b)
amostra de amido-celulose ndo dessecada.
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Para ambas as amostras de amido-celulose, as curvas de DSC
apontaram a presen¢a de uma Unica transicdo, sendo esta de segunda
ordem, correspondente a transi¢do vitrea, estando este resultado de
acordo com o observado por outros autores, que caracterizam este
material (Mater Bi® Y1010U) como sendo totalmente amorfo
(BASTIOLLI, 1998; RUTKOWSKA et al., 2004).

4.2.2 Determinacio do teor de umidade do amido-celulose

Devido a caracteristica hidrofilica do amido-celulose foi necessario
determinar previamente o teor de umidade presente na amostra. Segundo
LIU et al (2009) a presenca de umidade em amostras poliméricas pode
acarretar mudangas nas propriedades fisicas e quimicas do produto final,
incluindo a degradagdo quimica, alteragdo no perfil de dissolugdo, no
indice de fluidez e na compactacido do material. Além disso, durante o
processo de extrusdo, a evaporacdo das moléculas de agua pode
ocasionar deformagdes fisicas (vazios) nas amostras extrudadas.

A temperatura empregada para a secagem do amido-celulose e da
sulfadiazina de prata foi de 105°C, sendo esta escolha tomada
considerando dados descritos por RUTKOWSKA et al (2004) e USP
(2007), respectivamente. A partir dos resultados de perda de umidade,
foi possivel observar que num periodo de 36 horas ocorreu uma redugéo
de aproximadamente 12% da massa inicial do amido-celulose e de 2%
da sulfadiazina de prata. Apds este periodo de tempo, as variacdes de
peso dos materiais se mantiveram aproximadamente constante, sendo
que ao final da andlise as amostras de polimero apresentaram uma
reducdo de 12,11 + 0,47% em relagdo ao seu peso inicial. Segundo
ALVAREZ et al (2007) a quantidade de moléculas de agua absorvida
por biopolimeros varia entre 8 a 12 % do peso inicial do material. Para a
sulfadiazina de prata, o percentual final de perda de massa decorrente da
sua secagem foi de 2 + 0,04%, estando de acordo com o preconizado
pela USP (2007) que é no maximo de 5%.

4.2.3 Microscopia eletronica de varredura

A analise microestrutural ¢ a determinagdo do tamanho das
particulas de sulfadiazina de prata deram-se através da avaliac@o das
micrografias do material obtidas por MEV, mostradas na Figura 17. As
particulas de sulfadiazina de prata apresentaram formas e tamanhos
irregulares com dimensdes que variaram de 975 nm a 3,14 pm.
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Figura 17: Micrografia das particulas de Sulfadiazina de Prata.

A Figura 18 apresenta as micrografias obtidas por MEV referentes
a superficie e superficie fraturada da amostra de amido-celulose. A
amostra apresenta uma superficie rugosa com presenca de pequenas
cavidades, provavelmente decorrente da ndo plastificacdo dos granulos
de amido durante o processo de extrusdo do qual o mesmo é submetido,
para que haja a mistura deste com os derivados de celulose e aditivos
(WANG et al, 2008). Somasse a isso, a possibilidade de durante o
processo de extrusdo haver a volatilizacdo de moléculas de agua,
aditivos e dioxido de carbono devido a agdo das forgas cisalhantes ¢ do
calor, podendo resultar na formagdo dessas cavidades na matriz
polimérica (GOMES et al., 2001).

15KV . X2,000 10pm

(b)

Figura 18: Micrografia da amostra de amido-celulose puro: (a) superficie; (b)
superficie fraturada.
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4.2.4 Micrografia dptica de luz polarizada

Na Figura 19 estdo apresentadas as micrografias obtidas por MOLP
da sulfadiazina de prata e amido-celulose com aumento de 100 vezes.

(b)

Figura 19: Micrografias opticas de luz polarizada: (a) particulas de sulfadiazina
de prata; (b) amido-celulose puro com aumento de 100 vezes.

As particulas de sulfadiazina de prata apresentaram um
comportamento isotropico, ou seja, sob o plano de luz polarizada ndo
desviaram a luz, sugerindo a presenca de uma estrutura amorfa. A
micrografia da amostra de amido-celulose revela a auséncia de
birrefringéncia, sendo apenas evidente a presenca de dois campos, um
campo mais escuro ¢ outro mais claro. Segundo RUTKOWSKA et al
(2004) as partes mais escuras sdo referentes a matriz composta de
amido, enquanto que a regido mais clara refere-se a fase dispersa,
composta por celulose.

4.3 CARACTERIZACOES DAS AMOSTRAS EXTRUDADAS DE
AMIDO-CELULOSE/SULF ADIAZINA DE PRATA

4.3.1 Amostras extrudadas de amido-celulose puro e amido-
celulose/sulfadiazina de prata.

Para as amostras extrudadas contendo amido-celulose/sulfadiazina
de prata, o aumento na temperatura de extrusdo e no tempo de
residéncia, resultaram num leve escurecimento da amostra, que de
acordo com BOKERN et al (2011), pode ser decorrente do processo de
oxida¢do do ion prata presente no farmaco, atribuindo as amostras uma
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coloragdo que varia do amarelo (menor oxidagdo) a um marrom-escuro
(maior oxidag@o). Nas amostras contendo apenas amido-celulose o
aumento da temperatura e do tempo de residéncia ndo promoveu
nenhuma alteragdo visivel na coloragao.

As amostras extrudadas contendo amido-celulose/sulfadiazina de
prata apresentaram valores médios de didmetro entre 2,10 a 3,90 mm,
enquanto que para as amostras extrudadas contento amido-celulose
puro, os valores se mantiveram entre 1,90 a 3,32 mm. Para ambas as
amostras extrudadas, os valores médios de diametro estiveram
condicionados a velocidade de rosca e a temperatura de extrusdo
empregada durante sua fabricacao.

A Figura 20 sumariza as analises estatisticas relativa aos efeitos das
variaveis no didmetro das amostras mediante analise dos diagramas de
Pareto e graficos de efeitos principais.
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Figura 20: Diagramas de Pareto e graficos de efeitos principais para: (a)
amostras de amido-celulose/sulfadiazina de prata; (b) amido-celulose puro para
as variaveis investigadas.

Dispuseram significativamente de efeito sob o didmetro das
amostras puras e contendo farmaco, o fator linear referente a
temperatura (com efeito negativo) e velocidade da rosca (com efeito
positivo), bem como a interagdo das varidveis temperatura e velocidade
da rosca, sendo essa relagdo negativa. Além disso, para a amostra de
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amido-celulose puro o fator quadratico da temperatura (BB) apresentou
efeito significativo sob a resposta, sendo essa relagdo positiva.

Nos graficos de efeitos principais fica claro que em ambas as
amostras (polimero puro ¢ com farmaco), o aumento da temperatura
durante a extrusdo resultou numa diminui¢do do didmetro das amostras,
ao passo que o aumento da velocidade da rosca promoveu um efeito
contrario, ou seja, acarretou um aumento no didmetro das mesmas.

Em suma, cabe a presenca deste comportamento, o fato de que o
aumento na temperatura durante a extrusdo resulta na redugdo do
volume livre devido a maior mobilidade das cadeias poliméricas,
atrelado a uma diminuicdo no tamanho e no grau de porosidade das
amostras extrudadas (QUINTEN et al, 2009; MA et al, 2008).
Entretanto, o aumento nos valores de velocidade da rosca durante a
extrusdo promoveu um aumento no didmetro das amostras, sendo este
comportamento associado ao processo de expansdo do amido, que
refletiu num aumento na porosidade da amostra (HENRIST & REMON,
1999).

4.3.2 Microscopia doptica de luz polarizada

A Figura 21 apresenta as micrografias obtidas por MOLP, para as
amostras de amido-celulose/sulfadiazina de prata extrudadas em
diferentes valores de temperatura e velocidade de rosca. Em todas as
condigdes de processamento empregadas, se nota a presenca de
aglomerados com didmetros inferiores a 20 pum, relativo as particulas de
sulfadiazina de prata dispersas na matriz de amido-celulose.

Para a amostra de amido-celulose/sulfadiazina de prata extrudada a
160°C e 80rpm, fica evidente a presenca de poros com didmetros
proximos a 50 um distribuidos em toda a extensdo de area analisada. A
presenca desses poros possivelmente decorre da baixa plastificagdo do
amido, pois nesta condi¢do de extrusdo, tem-se a combinagdo da menor
temperatura com o menor tempo de residéncia dos materiais dentro do
canhdo da extrusora.
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Figura 21: Micrografias opticas das amostras de amido-celulose /sulfadiazina de
prata comaumento de 100 vezes.

Além disso, é possivel observar que o aumento da velocidade da
rosca combinado ao aumento da temperatura, promoveu uma reducdo no
nimero e no tamanho dos aglomerados de sulfadiazina de prata. De
acordo com LIU et al (2010) o aumento na temperatura e nas forcas
cisalhantes acarretam uma reducdo na viscosidade do polimero,
favorecendo uma maior dispersdo das particulas de farmaco na matriz
polimérica.

Ressalve-se que, independente das condigdes de processamento
empregada, as amostras quando analisadas sob campo de luz polarizada,
ndo apresentaram birrefringéncia, denotando que o processo de extrusdo
ndo altera a caracteristica amorfa do amido-celulose.
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4.3.3 Microscopia eletronica de varredura

Na Figura 22 estdo apresentadas as micrografias referentes a
superficie de fratura das amostras de amido-celulose/sulfadiazina de
prata. As micrografias evidenciaram a homogeneidade das amostras,
visto a auséncia de aglomerados de farmaco com maiores didmetros na
matriz polimérica para todas as condigdes de processamento,
corroborando os resultados obtidos nas analises de MOLP.

A presenga de poros fica mais evidente nas micrografias relativas
as amostras extrudadas a 160°C com velocidades de rosca iguais a 40,
60 e 80 rpm, no qual se observam poros de maiores didmetros
distribuidos de maneira aleatéria em toda a superficie da amostra. No
entanto, para esta condi¢do de temperatura (160°C), a quantidade de
poros fechados na amostra se altera dependendo da velocidade de rosca
empregada, visto que a amostra extrudada com velocidade de rosca
igual a 40 rpm apresenta um niimero menor de poros, se comparada a
amostra extrudada com velocidade de rosca igual a 80 rpm. Este
comportamento, conforme mencionado anteriormente devesse a menor
plastificagdo do amido.

Porém, conforme ainda visto nas micrografias, em todas as
condi¢cdes de processamento € possivel observar a presenca de poros,
entretanto com variagdo nos didmetros dependendo da temperatura de
extrusdo. Para tanto, t€ém-se que o aumento da temperatura promove
uma diminui¢do no didmetro dos poros, no entanto, quando avaliado o
efeito da velocidade da rosca sob a porosidade da amostra, t€m-se um
comportamento contrario, no que condiz ao fato do aumento nos valores
de velocidade da rosca resultar num aumento no didmetro € no nimero
de poros nas amostras.
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Figura 22: Micrografias obtidas por MEV das amostras de amido-
celulose/sulfadiazina de prata submetidas a fratura criogénica com aumento de

100x.

De acordo com HENRIST & REMON (1999) este comportamento
se deve ao fato do aumento na velocidade de rosca ocasionar um
aumento na taxa de cisalhamento, favorecendo deste modo a ocorréncia
do processo de gelatinizagdo do amido, resultando em um maior grau de
expansdo e consequentemente num aumento na porosidade e didmetro
da amostra extrudada.

No entanto, quando empregado maiores aproximagdes conforme
visto na Figura 23 é possivel visualizar, principalmente nas amostras
extrudadas a 160°C, pequenas cavidades com formas arredondadas que
podem ser decorrentes da presenca de granulos de amido ndo
plastificados, os quais durante o procedimento de fratura criogénica
sofrem destacamento da matriz polimérica. Cabe considerar ainda, que a
presenca dessas pequenas cavidades ¢ resultado da evaporagdo de
moléculas de dgua e aditivos durante o processo de extrusdo (WANG et
al., 2008).
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Figura 23: Micrografias obtidas por MEV das amostras de amido-
celulose/sulfadiazina de prata submetidas a fratura criogénica com aumento de
2000x.

Nas micrografias referentes as amostras extrudadas a 160°C e
empregando os diferentes valores de velocidades de rosca, foi possivel
observar a presenga de pequenos dominios, indicados por setas nas
imagens, que conforme resultado obtido pela analise de EDS ¢ referente
as particulas de sulfadiazina de prata. Para as amostras extrudadas nas
temperaturas de 175°C e 190°C nos diferentes valores de velocidade de
rosca, ndo foi possivel observar a presenga desses dominios.

A Figura 24 apresenta as micrografias obtidas por MEV referentes
superficie das amostras extrudadas contendo amido-
celulose/sulfadiazina de prata.
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Figura 24: Micrografias obtidas por MEV referentes a superficie das amostras
extrudadas de amido-celulose/sulfadiazina de prata com aumento de 100x.

As amostras extrudadas a 160°C nos diferentes valores de
velocidade de rosca apresentaram uma superficie rugosa, com a
presenca de poros abertos (fendas) que tendem a apresentar maiores
didmetros com o aumento na velocidade da rosca. As amostras
extrudadas a 175 e 190°C nas diferentes velocidades de rosca,
apresentam pequenas rugosidades sobressalentes, no entanto, sem a
presenca de poros abertos. A presenca de poros abertos na superficie das
amostras extrudadas a 160°C se deve a menor plastificagdo do amido,
atrelado ao fato de que o aumento nos valores de velocidade de rosca
tende a favorecer o processo de expansdo do amido (HENRIST &
REMON, 1999).
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4.3.4 Espectroscopia de infravermelho com transformada de
Fourier

A Figura 25 apresenta os espectros de infravermelho das amostras
de amido-celulose/sulfadiazina de prata extrudadas nas temperaturas de
160, 175 e 190°C com velocidades de rosca igual a 40, 60 ¢ 80 rpm,
bem como os espectros relativos as amostras de amido-celulose e
sulfadiazina de prata puras.

O espectro do amido-celulose puro € caracterizado por um
estiramento vibracional do grupo OH entre 3100 a 3700 cm '. A banda
em 2945 cm ' é atribuida 4 deformagio axial do CH presente nos grupos
metila (CH;) e metileno (CH,). A banda em 1736 cm ' refere-se a
deformacdo axial do grupo C=O presente na celulose, sendo que as
bandas em 1367 cm ', 1223 cm ' e 1027 cm™' podem ser atribuidas as
deformagdes assimétricas do grupo CH, ao estiramento do C-O presente
no grupo acetil da celulose e as deformagdes no plano do grupo C-H
aromatico, respectivamente (PEREIRA et al., 1998).

Transmitancia u.a.
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Figura 25: Espectros de FTIR: (a) AMSDAg 160-40; (b) AMSDAg 160-60; (c)
AMSDAg 160-80; (d) AMSDAg 175-40; () AMSDAg 175-60; (f) AMSDAg
175-80; (g) AMSDAg 190-40; (h) AMSDAg 190-60; (i) AMSDAg 190-80; (j)
Amido-celulose puro; (1) Sulfadiazina de prata pura.



95

No espectro de FTIR da sulfadiazina de prata as bandas em 3343
e 3393 cm’' sdo referentes & deformacio axial do grupo NH, (amina
priméria), enquanto que as bandas em 3263 e¢ 1651 cm’ referem-se a
deformac@o axial e angular do NH da sulfonamida, respectivamente. As
bandas em 1549 ¢ 837 cm’' estdo associadas a vibragdo da ligagdo C=C
do anel pirimidinico e do anel aromatico para substituido. A banda em
1230 cm™ ¢ atribuida a deformacdo axial assimétrica do grupo SO,,
sendo a banda presente em 1413 cm’ caracteristica dos sais de
sulfadiazina de prata (BORGES et al., 2005; PRIETO et al., 2006).

Para os espectros referentes as amostras contendo amido-
celulose/sulfadiazina de prata extrudadas, salvo as distintas intensidades
de transmitancia, apresentaram apenas uma mudanca mais evidente com
relagdo ao espectro dos materiais puros, que se refere a presenca de uma
ampla banda entre 3100 a 3600 cm™ atrelado ao desaparecimento da
banda relativa ao grupo N-H da sulfonamida (3263 cm™), sendo apenas
visiveis as bandas referentes a deformagao axial o grupo NH; em 3343 e
3393 cm”, conforme mostra a Figura 26.
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Figura 26: Espectros de FTIR: (a) AMSDAg 160-80; (b) AMSDAg 175-80; (c)
AMSDAg 190-80; (d) Sulfadiazina de prata pura.

O desaparecimento da banda em 3263 cm™ pode ser decorrente da
sobreposicdo desta pela banda relativa a vibragdo dos grupos OH
presentes na estrutura do amido-celulose. A auséncia da banda de
deformacdo simétrica da amina protonada (NH™) na faixa de 1515 cm™,
aliado ao fato de ndo haver deslocamento das bandas de NH, (conforme
Figura 26) nas diferentes condigdes de processamento indicam a
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auséncia de interagdes de hidrogénio, entre as moléculas de sulfadiazina
de prata com o amido-celulose. Esses resultados corroboram os obtidos
por AZEVEDO et al (2006) que cita a auséncia de interagdes entre
sulfadiazina de prata e a quitosana, quando ambas sdo misturadas na
preparacdo por vazamento de filmes poliméricos, que se reflete numa
baixa solubilidade do farmaco em relagdo a matriz de quitosana.

4.3.5 Caracterizacao mecanica das amostras extrudadas

4.3.5.1 Ensaios quasi-estaticos

Na Figura 27 estdo apresentadas as curvas de tensdo versus
deformacdo para as amostras extrudadas contendo amido-celulose puro
e amido-celulose/sulfadiazina de prata, nas condi¢des de temperatura e
velocidade de rosca, previamente estabelecidas.

A Tabela 6 mostra os resultados relativos aos valores médios e seus
desvios padrdes para o moddulo elastico (entre 0,2 a 0,4% de
deformac@o), tensdo maxima e deformagdo na ruptura das amostras de
amido-celulose puro.

Tabela 6: Propriedades mecinicas das amostras extrudadas de amido-
celulose puro.

Amostra Moédulo dastico Tensdo maxima  Deformacdo na

(MPa) (MPa) ruptura (%)
AMC 160-40 1570,8 + 88,81 63,67 + 3,76 10,66 + 0,66
AMC 160-60 1341,2 + 53,21 59,97 + 4,06 13,29 + 1,19
AMC 160-80 1335,0 + 84,59 55,76 £ 4,40 13,45+ 1,39
AMC 175-40 1513,0 + 84,19 71,08 + 1,20 10,93 +£ 0,28
AMC 175-60 1494,8 + 35,03 61,23+ 0,99 11,1+0,55
AMC 175-80 1674,2 + 45,98 59,06 + 4,87 9,33+1,14
AMC 190-40 15752 + 23,45 54,52 + 1,46 8,85+ 0,44
AMC 190-60 1486,0 + 67,09 61,26+ 1,34 11,17+ 0,07
AMC 190-80 1735,3 + 35,65 63,18 0,70 9,77+ 0,26
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Figura 27: Curvas de tensdo versus deformacdo das amostras extrudadas de
amido-celulose/sulfadiazina de prata e amido-celulose puro em fungdo da
temperatura de extrusao e velocidade de rosca.

Para as amostras contendo amido-celulose puro extrudadas a 160°C
o aumento da velocidade de rosca de 40 rpm para 80 rpm acarretou
numa redugdo significativa (p<0,05) nos valores de modulo elastico. No
entanto, para as amostras extrudadas a 190°C o aumento da velocidade
de rosca promove efeito contrario, ou seja, aumenta significativamente
os valores de modulo elastico. Para as amostras extrudadas a 175°C a
alteracdo da velocidade da rosca ndo acarretou mudangas significativas
nos valores médios do modulo elastico.
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Os valores de tensdo maxima, exceto para as amostras extrudadas a
190°C, decrescem de maneira significativa para as amostras extrudadas
a 175°C com o aumento da velocidade da rosca, entretanto para as
amostras extrudadas a 160°C essa redug¢do ndo se fez de modo
significativo.

Para as amostras extrudadas a 190°C, o aumento da velocidade da
rosca durante a extrusdo promoveu um aumento significativo na tensao
maxima, tendo para a amostra extrudada a 40 rpm um valor médio de
tensdo maxima igual a 54,52 MPa, enquanto que a amostra extrudada a
80 rpm dispds de um valor médio de 63,18 MPa.

A presenca de granulos de amido ndo plastificados atrelado a maior
porosidade das amostras extrudadas nas temperaturas de 160°C e 175°C
quando aumentado a velocidade da rosca, podem estar associados a
reducdo nos valores médios de tensdo maxima. Isto porque, a presenca
de poros e granulos ndo plastificados na matriz polimérica pode atuar
como pontos concentradores de tensdo, atribuindo & amostra maior
fragilidade (PEREIRA et al., 1998; NING et al., 2008).

A Tabela 7 apresenta os dados referentes aos valores médios e seus
desvios padroes para o moédulo elastico (entre 0,2 a 0,4% de
deformacdo), tensdo maxima e deformacdo na ruptura, relativa as
amostras extrudadas contendo amido-celulose/sulfadiazina de prata.

Tabela 7: Propriedades mecénicas das amostras extrudadas de amido-
celulose/sulfadiazina de prata.

Amostra Modulo dastico  Tensdo maxima  Deformacio na

(MPa) (MPa) ruptura (%)
AMSDAg 160-40 1459,0 + 81,11 52,70 + 0,46 10,58 0,31
AMSDAg 160-60 1591,6 + 66,61 52,64 + 0,30 8,89+ 0,93
AMSDAg 160-80 1583,2 + 51,04 38,99+ 0,77 3,73+0,22
AMSDAg 175-40 1782,0 + 86,40 61,28 +2,33 827+0,77
AMSDAg 175-60 1775,5 + 73,17 59,76 + 2,16 8,96 + 0,87
AMSDAg 175-80 1801,2 + 22,41 53,38+1,25 6,12+0,21
AMSDAg 190-40 1590,2 + 59,02 55,69 + 0,99 6,92 + 0,38
AMSDAg 190-60 1514,8 + 85,58 45,17 + 1,44 5,39+ 0,10
AMSDAg 190-80 1690,0 + 87,28 46,35+ 1,28 531+0,24

Para as amostras extrudadas nos diferentes niveis de temperatura
adotados, o aumento da velocidade da rosca ndo promoveu alteragdes
significativas (p<0,05) nos valores de modulo elastico. No entanto, os
valores de tensdo maxima e deformac¢do na ruptura tiveram uma
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diminui¢do significativa com o aumento na velocidade de extrusao,
comportamento este observado em todas as temperaturas de extrusio.

Essa redugdo nos valores de tensdo maxima e deformacdo na
ruptura com o aumento da velocidade de rosca podem ser decorrentes da
combina¢do dos fatores relativos ao aumento da porosidade e da
presenca de granulos de amido ndo plastificados, aliado a ocorréncia de
dominios de particulas de sulfadiazina de prata na matriz polimérica,
que podem vir a atuar como pontos concentradores de tensdo (PEREIRA
et al., 1998; NING et al., 2008). Corrobora esta explanacdo, o fato da
amostra extrudada a 160°C dispor de uma diminui¢do mais acentuada no
tocante a tensdo maxima e deformag@o na ruptura, que conforme visto
nos resultados obtidos por MEV foi a condi¢do da qual a presenga de
dominios de farmaco esteve mais evidente.

Na Figura 28 sfo apresentados os diagramas de Pareto e graficos de
efeito das amostras de amido-celulose/sulfadiazina de prata para as
variaveis investigadas, sendo essas o moddulo elastico, deformacdo na
ruptura e tensdo maxima. Mediante a observa¢do dos diagramas de
Pareto e dos graficos de efeitos principais, constata-se que:

e O fator quadratico da temperatura (AA) e a velocidade de rosca
influenciaram de forma estatisticamente significativa na tensdo maxima
da amostra de amido-celulose/sulfadiazina de prata tendo, ambas, uma
relacdo negativa. O grafico de efeitos principais demonstra que o
aumento da velocidade da rosca promoveu uma redu¢do nos valores de
tensdo maxima, enquanto que para a temperatura, o aumento de 160
para 175°C ocasionou um aumento na tensdo maxima seguida de uma
diminui¢do, quando a temperatura foi aumentada para 190°C.

e  Para o moddulo elastico, apresentou efeitos significativos sobre tal o
fator quadratico da temperatura (AA), sendo essa relagdo negativa. Para
o grafico de efeitos principais, tem-se um aumento nos valores de
modulo elastico com aumento da velocidade da rosca, sendo para a
temperatura visivel um aumento nos valores de modulo eldstico quando
comparado as amostras extrudadas a 160°C e 175°C, entretanto, o
aumento da temperatura para 190°C ocasiona um decréscimo no valor
do médulo elastico.

e Para deformag@o na ruptura contribui de forma significativa a
interagdo das variaveis temperatura ¢ velocidade da rosca, sendo esta
relagdo positiva. No entanto, influenciaram significativamente na
deformacgéo na ruptura, porém de modo negativo, o fator linear referente
a velocidade de rosca e temperatura, bem como os fatores quadraticos
relativos a temperatura (AA) e velocidade da rosca (BB). O grafico de
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efeitos principais evidenciou uma reducdo na deformag@o na ruptura
com o aumento nos valores de temperatura e velocidade da rosca.
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Figura 28: Diagramas de Pareto e graficos de efeitos principais das amostras de
amido-celulose/sulfadiazina de prata para as variaveis investigadas.

4.3.5.2 Ensaios dindmicos

Visando analisar as caracteristicas viscoelasticas das amostras
extrudadas contendo amido-celulose puro ¢ amido-celulose/sulfadiazina
de prata foram realizados ensaios dindmicos, do qual foi possivel obter
as curvas relativas ao médulo de armazenamento (E’) e a tangente de
perda (Tan d). A Figura 30 apresenta os resultados referentes as analises
de moédulo E’ ¢ Tan & para todas as condigdes de processamento das
amostras de amido-celulose puro.
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Figura 29: Mddulo E’ e Tan § das amostras de amido-celulose puro em fungdo
da temperatura de extrusao e velocidade de rosca.

Mediante a analise dos graficos, foi possivel observar que para
todos os niveis de temperatura de extrusdo do polimero puro, salvo a
amostra extrudada a 175°C e 60 rpm que apresentou maior valor médio
de modulo E’, o aumento na velocidade da rosca durante a extrusdo
resultou num aumento nos valores médios de moédulo E’ ¢ Tan §, sendo
esta diferenca em algumas amostras significativas, enquanto que em
outras, nao.

As amostras extrudadas a 160°C ndo apresentaram diferencas
significativas (p<0,05) nos valores médios de moddulo E’ com a
alteracdo na velocidade da rosca. No entanto, para as amostras
extrudadas nas temperaturas de 175 e 190°C o aumento da velocidade
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da rosca de 60 para 80 rpm, ndo promoveu alteragdes significativas
(p<0,05) nos valores médios de médulo E’. Porém, em ambas as
temperaturas, quando alterado a velocidade da rosca de 40 para 60 rpm
tem-se um aumento significativo nos valores médios de modulo E’.

Quando misturado a uma matriz polimérica, o farmaco pode atuar
como um agente plastificante, ocasionando um aumento no volume livre
da matriz e tornando-a mais flexivel, que se reflete numa reducdo nos
valores de Tg. Entretanto, em alguns casos, a adicdo do farmaco a
matriz pode tornd-la mais rigida, dificultando os movimentos das
cadeias poliméricas e consequentemente elevando os valores de Tg
(QIANA et al., 2010; LIU et al., 2009).

Para tanto, estdo destacados na Tabela 8 os dados relativos a altura
e temperatura do pico maximo curva da Tan & versus temperatura, que
sdo condizentes a dissipagdo de energia do material e a Tg,
respectivamente.

Tabela 8: Valores de transicio vitrea e Tan 6 das amostras de ami do-
celulose puro.

Amostra Transigdo vitrea (°C) Tan Delta
AMC 160-40 109,78 £ 0,31 0,4575 +£0,0038
AMC 160-60 111,91 £048 0,6222 +£0,0103
AMC 160-80 112,70 £ 0,86 0,6629 +0,0079
AMC 175-40 109,44 £0,17 0,5722 £ 0,0066
AMC 175-60 112,50 £ 035 0,6730 £0,0150
AMC 175-80 112,81 £022 0,6758 £0,0076
AMC 190-40 113,69 £ 040 0,6422 +0,0446
AMC 190-60 113,40 £0.28 0,6557 £0,0074
AMC 190-80 114,54 £ 033 0,6639 = 0,0063

*AMC — Amido-celulose puro

Para todas as condi¢des de extrusdo da amostra de amido-celulose
puro, o aumento da velocidade da rosca durante a extrusdo refletiu num
aumento do pico relativo a Tan 6 e a temperatura da Tg do material.
Tendo para a Tg obtido uma diferenca proxima a 4°C, quando
confrontados os valores de Tg apresentado pelas amostras extrudadas a
160°C e 40 rpm com a amostra extrudada a 190°C e 80 rpm.

Entretanto, quando tomado por comparacdo os valores de Tg
obtidos pelas técnicas de DSC e DMA, tem-se uma diferenca
significativa no que concerne aos valores da Tg obtidos por DSC (item
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4.1.1), que foi de 137,35°C, e por DMA, que se mantiveram em torno de
112°C, frisando que em ambos os casos as amostras foram dessecadas.

Esta reducdo no valor da Tg das amostras extrudadas quando
comparado ao polimero ndo extrudado, tem sido relatado por diferentes
autores que a atribuem principalmente as tensdes associadas ao processo
de extrusdo, que pode levar a densificagdo do material alterando deste
modo o volume especifico do polimero e consequentemente sua Tg
(LIU et al., 2009; QI et al., 2008). Vale ressalva, o fato de ambas as
técnicas ndo compartilharem da mesma natureza cinética da transicdo
vitrea, da taxa de aquecimento e da frequéncia empregada, tendo a
andlise de DMA uma sensibilidade 1000 (mil) vezes maior para a
detec¢@o da Tg em comparagdo a analise de DSC (FADDA et al., 2010).

A Figura 30 apresenta os graficos de modulo E’ e Tan & em fungio
da temperatura para as amostras de amido-celulose/sulfadiazina de prata
extrudadas a 160°C com valores de velocidade de rosca iguais a 40, 60 ¢
80 rpm.
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Figura 30: Modulo de armazenamento e tangente de perda para amostra de
amido-celulose/sulfadiazina de prata extrudada a 160°C em velocidades de
rosca iguais a 40, 60 e 80 rpm.

As amostras de amido-celulose/sulfadiazina de prata extrudadas
nas diferentes condicdes de velocidade de rosca apresentaram uma
queda acentuada nos valores de modulo E’ até 120°C, dispondo apos
este ponto, de uma pequena diminui¢do com o aumento da temperatura.
Para a amostra extrudada a 160°C e 80 rpm o valor médio de modulo E’
foi igual a 1565 MPa, sendo este valor maior aos valores médios obtidos
a partir da andlise das amostras extrudadas a 60 e 40 rpm, que foram
iguais a 1499 MPa e 1490 MPa, respectivamente.

Para a amostra de amido-celulose/sulfadiazina de prata extrudada a
160°C e 40 rpm a temperatura média da Tg foi de 110°C, sendo que o
emprego de velocidades de rosca maiores refletiram num aumento de
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aproximadamente 4°C no valor Tg, tendo a altura do pico de Tan &
seguido 0 mesmo comportamento.

As amostras de amido-celulose/sulfadiazina de prata extrudadas na
temperatura de 175°C com velocidades de rosca iguais a 40, 60 e 80
rpm, apresentaram comportamento semelhante a amostra extrudada a
160°C no que se refere aos valores de Tg e Tan §, conforme exposto na
Figura 31.

2000 —— AMSDAg 175-40 08 —— AMSDAg 175-40
—— AMSDAg 175-60 —— AMSDAg 175-60
—— AMSDAg 175-80 074 —— AMSDAg 175-80

Modulo de armazenamento (MPa)
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W 60 ) 100 120 140 160 4w e 8 100 120 w0 160 180
Temperatura (“C) Temperatura (°C)

Figura 31: Modulo de armazenamento e tangente de perda para amostra de
amido-celulose/sulfadiazina de prata extrudada a 175°C em velocidades de
rosca iguais a 40, 60 e 80 rpm.

A amostra extrudada na velocidade de rosca igual a 80 rpm
apresentou um maior valor médio de moédulo E’, sendo este igual a 1928
MPa. Para as amostras extrudadas a 40 e 60 rpm, os valores médios de
modulo E’ foram de 1625 MPa e 1709 MPa, respectivamente. Com
relagdo a curva de Tan §, nota-se que o aumento da velocidade da rosca
promoveu um aumento na altura da curva, sendo esses valores maiores
se comparado aos valores obtidos para as amostras extrudadas a 160°C
nas mesmas condi¢cdes. Além disso, o aumento na velocidade da rosca
refletiu num deslocamento da curva de Tan 6 para a direita.

Na Figura 32 estfo apresentados os resultados de modulo E’ e Tan
0 para as amostras de amido-celulose/sulfadiazina de prata extrudadas a
190°C com velocidades de rosca iguais a 40, 60 e 80 rpm.
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Figura 32: Modulo de armazenamento e tangente de perda para amostra de
amido-celulose/sulfadiazina de prata extrudada a 190°C em velocidades de
rosca iguais a 40, 60 ¢ 80 rpm.

A partir dos resultados, tem-se que os valores médios de modulo E’
tendem a aumentar com o aumento da velocidade da rosca, visto que a
amostra extrudada a 80 rpm apresentou um valor médio de modulo E’
igual a 1627 MPa, enquanto que para as amostras extrudadas a 40 e 60
rpm esses valores médios foram iguais a 1572 MPa e 1579 MPa,
respectivamente.

A Tabela 9 sumariza os valores médios de Tg e Tan 6 e seus
desvios padroes, obtidos a partir da analise das amostras extrudadas
contendo amido-celulose/sulfadiazina de prata.

Tabela 9: Valores de transicio vitrea e Tan 6 das amostras de ami do-
celulose/sulfadiazina de prata.

Amostra Transi¢do vitrea (°C) Tan Delta
AMSDAg 160-40 110,90 £ 0,77 0,5440 £0,0052
AMSDA g 160-60 112,70 £ 0,33 0,5860 =0,0210
AMSDA g 160-80 114,40 £ 0,26 0,6990 £+ 0,0089
AMSDAg 175-40 111,61 £0,18 0,6303 £0,0048
AMSDAg 175-60 114,20 £ 0,33 0,6863 =0,0190
AMSDAg 175-80 114,86 +£0,08 0,7714 £0,0180
AMSDA g 190-40 114,74 £0,07 0,7130 £0,0110
AMSDAg 190-60 118,26 £0,15 0,7798 +0,0059
AMSDAg 190-80 117,66 £0.21 0,7820 £ 0,0080

*AMSDAg — Amido-celulose/sulfadiazina de prata.

E possivel perceber que o aumento da velocidade da rosca, para
ambos os valores de temperatura empregados, refletiu num aumento nos
valores médios de médulo E’, altura do pico da Tan 6 e na Tg. Este
comportamento pode estar associado ao fato de que o emprego de
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maiores valores de velocidade de rosca (maior taxa de cisalhamento)
combinada com o aumento da temperatura empregada na extruséo
ocasiona uma redu¢do na viscosidade do amido-celulose, facilitando a
dispersdo das moléculas de farmaco por entre as cadeias poliméricas,
dificultando desta forma sua mobilidade, que vem a refletir-se em
maiores valores de modulo E’, Tg e Tan 6 (JOHNSONA et al., 2005;
NING et al., 2008). Soma-se a isso, o fato de que, com o aumento na
velocidade da rosca durante a extrusdo, tem-se aumentado as tensoes
que levam a maior densificagdo da amostra alterando seu volume
especifico e consequentemente sua Tg (LIU et al., 2009; QI, 2008).

Os resultados da analise estatistica sobre os efeitos das variaveis no
modulo E’, Tan 6 e Tg estdo sumarizados no diagrama de Pareto e no
grafico de efeitos principais, apresentados na Figura 33.
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Figura 33: Diagramas de Pareto e graficos de efeitos principais das amostras de
amido-celulose/sulfadiazina de prata para as variaveis investigadas.
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A partir do diagrama de Pareto, verifica-se que o modulo E’ sofre
influéncia significativa do fator quadratico da temperatura (AA), sendo
esta relagdo negativa. No entanto, o fator linear da velocidade da rosca
tem um efeito significativo e positivo sob o moédulo E’. A partir do
grafico de efeitos principais, tem-se que o aumento da velocidade de
rosca promove um aumento no modulo E’, enquanto que para a
temperatura, o aumento no modulo E’ acontece com a alteracdo da
temperatura de 160 para 175°C.

Para a Tan 0, apresentaram efeito significativo sob esta resposta a
temperatura e velocidade da rosca, ambas contribuindo na sua extenséo
linear, tendo uma relagdo positiva. Enquanto, que a interacdo das
variaveis temperatura/velocidade da rosca promoveu um efeito negativo
sob a Tan 6. Para o grafico de efeitos, observa-se que o aumento de
ambas as variaveis de processamento refletiram num aumento da Tan 3.

Influenciou de modo positivo sob a transi¢do vitrea o fator linear
referente a temperatura e velocidade de rosca, além do efeito quadratico
temperatura (AA), ¢ de modo negativo o fator quadratico velocidade da
rosca (BB). Com relagdo ao grafico de efeitos, o aumento de ambas as
variaveis revelaram promover um aumento nos valores de transi¢éo
vitrea.

4.3.6 Caracterizacao térmica das amostras extrudadas

4.3.6.1 Analise Termogravimétrica (TGA)

Para a analise de TGA, optou-se em avaliar apenas as condigdes de
processamento envolvendo maior tempo de residéncia do material no
canhdo da extrusora, relativas as amostras extrudadas a 40 rpm somado
a amostra extrudada a uma temperatura de 190°C e 80 rpm. Na Figura
34 estdo apresentados os resultados referentes as analises de TGA e
DrTGA das amostras selecionadas, amido-celulose puro e sulfadiazina
de prata pura.
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Figura 34: Curvas de TGA e DrTGA para sulfadiazina de prata pura e amostras
extrudadas contendo amido-celulose/sulfadiazina de prata.

A curva de TGA e DrITGA da amostra de sulfadiazina de prata
dispde de uma etapa de degradagdo que se inicia em 309°C e se
prolonga até 344°C (Tpic, ~ 322°C) associado a decomposi¢do da 2-
aminopirimidina (EL-BARADIE, 2005). A degradagdo do amido-
celulose puro ocorre em quatro etapas, conforme descrito no item 4.2.1,
do qual cabe destacar os picos maximos em 287°C e 318°C que se
referem a degradagdo do amido e o pico em 370°C relativo a degradagdo
da celulose e seus derivados (ALVAREZ et al., 2007).

Quando comparado as curvas de TGA e DrTGA das amostras
extrudadas que foram selecionadas, fica claro que o processo de
degradag@o ndo se difere entre tais, sendo este disposto em duas etapas:
a primeira que se estabelece entre 262°C e 313°C (Tico ~ 288°C)
correspondente a degradagdo do amido, enquanto que a segunda etapa
que ocorre entre 317°C e 408°C (T, ~ 374°C) esta relacionada a
degradacdo da celulose e seus derivados (ALVAREZ et al., 2007). No
entanto, ndo foi possivel observar nas curvas de DrTGA das amostras
extrudadas o pico em 322°C relativo a degradagdo da sulfadiazina de



109

prata, podendo esta auséncia ser decorrente do deslocamento deste para
menores temperaturas, sendo entdo sobreposto pelo pico relativo a
degradag¢do do amido.Todas as amostras extrudadas contendo amido-
celulose/sulfadiazina de prata apresentaram a 900°C um percentual de
perda de massa proximo a 85%, sendo o residuo associado a prata
metalica.

4.3.6.2 Calorimetria Diferencial de varredura (DSC)

A compreensdo do estado fisico do farmaco na amostra extrudada ¢
crucial, visto que tal pode afetar profundamente sua estabilidade e o
comportamento de dissolugdo (QI et al, 2008). Sendo assim, num
primeiro momento foram tomados comparativamente os resultados das
andlises de DSC da sulfadiazina de prata pura, de uma amostra contendo
amido-celulose puro e outra contendo farmaco, sendo ambas extrudadas
nas mesmas condi¢des, estando os resultados expostos na Figura 35.

208,11°C”7

303,01 °C”

201,53 °C”7

« Endotérmico

T T T T T T T
175 200 225 250 275 300 325
Temperatura (°C)

Figura 35: Curvas de DSC para: (a) Sulfadiazina de prata pura; (b) amostra
extrudada de amido-celulose puro; (c) amostra extrudada de amido-
celulose/sulfadiazina de prata.

Na curva de DSC referente & amostra de sulfadiazina de prata pura,
mesmo submetendo-a um aquecimento seguido de um lento
resfriamento visando facilitar o processo de cristalizagdo, ndo foi
possivel observar a presenca da transi¢do relativa a sua temperatura de
fusdo (T,,). A partir da curva foi possivel apenas visualizar os picos em
291,11°C e 303,01°C, que conforme dados apresentados anteriormente
na analise de TGA, sdo relativos ao inicio do processo de degradagdo do
farmaco.

Segundo dados da USP (2007) a fusdo deste material da-se em
torno de 275°C. A auséncia desta transicdo, que caracteriza o farmaco
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como totalmente amorfo, pode segundo alguns autores ser resultado do
processo de micronizagdo do qual o farmaco, neste caso a sulfadiazina
de prata, foi submetido. Esta alteragdo pode ser atribuida ao estresse
mecanico associado a este processo, que pode vir a desestabilizar a
estrutura cristalina da particula acarretando na alteragdo parcial ou total
do estado fisico do farmaco, ou seja, de cristalino para amorfo (VOGT
et al., 2008; FLORENCE & ATWOOD, 2003).

Para a amostra extrudada contendo apenas amido-celulose a
auséncia da transicdo referente a temperatura de fusdo do material,
indica a presenga predominante de uma fase amorfa. O pico apresentado
na temperatura de 291,53°C ¢ relativo a degrada¢do do amido presente
no material. No entanto, a amostra extrudada contendo amido-
celulose/sulfadiazina de prata apresenta uma transi¢do exotérmica em
259,92°C, sendo este pico visualizado para todas as condigoes de
processamento das amostras, conforme visto na Figura 36.
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Figura 36: Curvas de DSC para: (a) Sulfadiazina de prata pura; (b) Amido-
celulose puro; (c) AMSDAg 160-40; (d) AMSDAg 160-60; (¢) AMSDAg 160-
80; (f) AMSDAg 175-40; (g) AMSDAg 175-60; (h) AMSDAg 175-80; (i)
AMSDAg 190-40; (j) AMSDAg 190-60; (I) AMSDAg 190-80 na faixa de
temperatura de 190 a 330°C.

Para todas as amostras extrudadas contendo amido-
celulose/sulfadiazina de prata ¢ possivel verificar a presenga de uma
transic3o com caracteristica endotérmica, cujo onset médio foi de
aproximadamente 252°C, enquanto que o endset se manteve proximo a
275°C.
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Com base nos dados obtidos a partir das analises feitas por MEV,
que mostraram a presenca de particulas de farmaco recristalizadas,
juntamente aos resultados obtidos por TGA das amostras extrudadas que
apresentam uma primeira etapa de degradagdo em valores proximos a
288°C, pode-se atribuir a presenca deste pico como sendo oriundo da
fusdo da fase cristalina da sulfadiazina de prata.

Este fenomeno de recristalizacdo do farmaco durante o processo de
extrusdo, ja foi relatado por outros autores como VASCONCELOS et al
(2007) do qual atribui a presenga de altos valores de temperaturas e
taxas de cisalhamento durante a extrusdo, a tendéncia em facilitar o
processo de recristalizacdo das particulas de farmaco, principalmente se
a quantidade de farmaco contida supera sua solubilidade total.

Em um estudo feito por AZEVEDO et al (2006) visando
determinar a solubilidade méaxima da sulfadiazina de prata em filmes de
quitosana (polissacarideo com estrutura similar ao amido e celulose)
preparados por vazamento (casting), concluiu que concentragdes acima
de 0,6% de sulfadiazina de prata em relagdo a massa total do polimero
excediam sua solubilidade maxima. Neste trabalho, o percentual de
massa de sulfadiazina de prata empregado foi de 10% em relagdo a
massa total de amido-celulose, indicando que houve uma extrapolagao
da solubilidade méximo do farmaco na matriz polimérica que vem a
favorecer o processo de recristalizacdo, conforme visto nos resultados de
MEV e DSC.

Além disso, VASCONCELOS et al (2007) ¢ YANG et al (2010)
relatam que para evitar o processo de recristalizagdo deve haver entre
farmaco-polimero uma miscibilidade em nivel molecular, sendo
necessdario o estabelecimento de interagdes entre os materiais, pois estas
tendem a aumentar a barreira energética para a nucleagdo aumentando a
estabilidade fisica da mistura. Entretanto, conforme mostram os
resultados das analises de FTIR das amostras extrudadas contendo
amido-celulose/sulfadiazina de prata, ndo houve estabelecimento de
interagdes entre ambos. Outro aspecto que pode contribuir no processo
de recristalizagdo € a presenca de pequenos dominios de farmaco nao
dissolvido, que pode vir a atuar como agente nucleante na matriz
polimérica (SCHILLING & MCGINITY, 2010).

Em suma, todos esses fatores podem justificar a ocorréncia do
processo de recristalizagdo das particulas de sulfadiazina de prata
durante a extrus@o das amostras, sendo entdo apresentados na Tabela 10
os valores dos picos e suas entalpias de fusdo.
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Tabela 10: Entalpias de fuslo e pico de fusio para a sulfadiazina de prata
incorporada nas amostras extrudadas de amido-celulose.

Amostra Pico de fusio (°C) AH fisio (J/8)
AMSDAg 160-40 264,46 -17,09 B
AMSDAg 160-60 260,63 -18,42
AMSDAg 160-80 262.14 -18,14
AMSDAg 175-40 267,45 22,12
AMSDAg 175-60 259,92 -20,49
AMSDAg 175-80 262,74 -17,62
AMSDA g 190-40 260,37 -18,40
AMSDA g 190-60 265,74 -17,13
AMSDA g 190-80 261,69 -18,13

4.3.7 Avaliacdo da estabilidade e porcentagens de recuperacio da
sulfadiazina de prata incorporada na matriz extrudada de amido-
celulose

Um dos maiores desafios relatados quanto ao uso da extrusao da-se
diante aos altos valores de temperatura e forgas de cisalhamento, em que
o farmaco ¢ exposto durante o processamento que pode vir a acarretar
sua degradacdo. A Figura 37 mostra a sobreposi¢do dos espectros de
absor¢do na regido do UV para a sulfadiazina de prata pura e extraida da
amostra contendo amido-celulose extrudada a 190°C e 80 rpm.

Figura 37: Sobreposigo dos espectros de absorgdo na regido do UV referente a
sulfadiazina de prata ndo extrudada e extrudada e 190°C e 80 rpm.
Comprimento de onda maximo, 254 nm.

Conforme visto, quando comparado as amostras de sulfadiazina de
prata, ambas apresentam o mesmo perfil espectroscopico ndo havendo
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alteragdes na forma do pico bem como a presenga de outros picos que
pudessem caracterizar algum componente oriundo da degradagao.

Na Figura 38 estdo apresentados os densitogramas obtidos em 254
nm, para as amostras de sulfadiazina de prata e amido-celulose puro,
além das amostras contendo amido-celulose/sulfadiazina de prata
extrudadas nos diferentes niveis de temperatura e velocidade de rosca.
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Figura 38: Densitograma (detec¢do em 254 nm) da separacdo em CCDAE para:
(a) amido-celulose extrudado; (b) amido-celulose ndo extrudado; (c) AMSDAg
160-40; (d) AMSDAg 160-60; (¢) AMSDAg 160-80; (f) AMSDAg 175-40; (g)
AMSDAg 175-60; (h) AMSDAg 175-80; (i) AMSDAg 190-40; (j) AMSDAg
190-60; (1) AMSDA g 190-80; (m) Sulfadiazina de prata pura.

Quando tomado por comparagdo os espectros densiométricos do
polimero extrudado e ndo extrudado, foi perceptivel a presenca para o
extrudado de dois picos com intensidade acentuada e com fator de
retengdo (Rf) menor que 0,20, estando também presente nos espectros
relativo as amostras extrudadas contendo sulfadiazina de prata. A
presenca desses picos sugere que durante o processo de extrusdo pode
ter ocorrido a degradagdo de algum componente estrutural do amido-
celulose, principalmente os grupos acetatos presentes na estrutura da
celulose, ja que para a amostra ndo extrudada a presenga desses picos
ndo foi observada.
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Para a construgdo da curva analitica da sulfadiazina foram
aplicadas as placas cromatograficas volumes entre 2,5 pL e 7,0 uL, que
representam em massa de farmaco valores entre 0,5 pg e 1,4 pg. Esses
valores representam os limites minimos e maximos de massa detectavel
para a analise e adequado para a conservacdo da linearidade da curva
analitica.

Na Tabela 11 estdo apresentados os valores relativos ao fator de
retencdo obtido para cada amostra extrudada, bem como os valores
médios e seus desvios padrdes referentes a taxa de recuperacdo da
sulfadiazina de prata incorporada nas amostras de amido-celulose.

Tabela 11: Resumo dos dados obtidos por CCDAE.

Amostra Taxa de recuperagcao (%) Fator de Retencio

(média e desvio padrao) (Rﬂ
AMSDAg 160-40 82,11+0.,46 0,27
AMSDAg 160-60 78,24 £ 0,66 0,27
AMSDAg 160-80 79,22 +1,23 0,27
AMSDAg 175-40 72,01 +£3,70 0,26
AMSDAg 175-60 78,66+ 3,27 0,26
AMSDAg 175-80 78,36 £ 6,51 0,26
AMSDA g 190-40 78,21+1,8 0,26
AMSDA g 190-60 75,20 + 3,47 0,26
AMSDA g 190-80 76,20+ 1,95 0,26

Sendo assim, para as amostras extrudadas a 160°C nas diferentes
condigdes de velocidade de rosca os valores médios de recuperagdo do
farmaco estiveram entre 79 a 82% empregando uma curva analitica com
coeficiente de correlagio (R?) igual a 0,99821. Para as amostras
extrudadas a 175°C as taxas de recuperacdo dispuseram de valores
médios entre 72 e 78% com R* igual a 0,99099, sendo este 0 mesmo
valor de R” aplicado na determinagio dos valores médios da taxa de
recuperacdo das amostras fabricadas a 190°C que se dispuseram entre 76
e 78%. Cabe como justificativa a obtencdo de valores médios de taxa de
recuperagdo abaixo do teoricamente esperado (100%), a adesdo das
particulas do formaco na rosca da extrusora, sendo este comportamento
decorrente do processo de micronizagdo que atribui ao farmaco elevada
energia superficial.
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4.3.8 Avaliacdo da atividade antibacteriana das amostras
extrudadas

A eficiéncia antibacteriana apresentada pela sulfadiazina de prata
perante a inibicdo do crescimento das bactérias Staphylococcus aureus e
Pseudomonas aeruginosa apds ser submetida ao processo de extrusdo se
faz vélida, visto que a perda da poténcia antibacteriana pode indicar
degradagdo do farmaco influenciando, ao final, no resultado terapéutico.
Diante desta condigdo, a Tabela 12 apresenta os dados relativos aos
valores dimensionais dos halos de inibicdo microbiana.

Tabela 12: Atividade antibacteriana das amostras extrudadas.

Amostra Staphylococcus aureus Pseudomonas aeruginosa

Halo (mm) Halo (mm)
AMSDA g 160-40 15,00+ 1,00 15,33+ 0,57
AMSDA g 160-60 15,00+ 0,00 16,00 + 1,00
AMSDA g 160-80 13,33+ 1,15 15,33+ 0,57
AMSDAg 175-40 11,33+1,15 16,66 + 0,57
AMSDAg 175-60 11,33+1,15 17,66+ 1,52
AMSDAg 175-80 11,33+1,15 21,33+0,57
AMSDA g 190-40 10,66 + 1,15 16,66 + 0,57
AMSDA g 190-60 11,33+1,15 17,66 + 0,57
AMSDA g 190-80 13,00+ 1,00 18,66+ 1,15

A partir dos resultados de atividade antibacteriana, foi possivel
observar que os discos fabricados a partir das amostras extrudadas de
amido-celulose/sulfadiazina de prata, mantiveram sua atividade contra
S. aureus e P. aeruginosa, sendo visto para esta ultima, valores de halo
maiores.

Segundo YU et al (2005) esta diferenca no tamanho do halo se
deve ao fato da P. aeruginosa (bactéria gram-negativa) e S. aureus
(bactéria gram-positiva) apresentarem diferencas na estrutura da sua
parede celular. Neste sentindo, tem-se que a parede celular das bactérias
gram-negativas sdo mais finas e com camadas distintas, enquanto que as
bactérias gram-positivas dipdem de uma parede celular mais espessa, se
comparado as bactérias gram-negativas. Com isso, a difusdo da
sulfadiazina de prata para o interior da célula se d4 mais facilmente na
P. aeruginosa do que na S. aureus.
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5 CONCLUSOES

O emprego dos conceitos relativos ao ciclo de desenvolvimento de
produto possibilitou elucidar as necessidades e os requisitos condizentes
ao produto almejado, permitindo desta forma selecionar o polimero e o
farmaco que melhor contemplavam as fungdes pré-estabelecidas,
juntamente as formas geométricas adotadas e a técnica de fabricagdo e
ensaios a serem submetidas as amostras extrudadas.

Os resultados das andlises de TGA e DSC do amido-celulose e da
sulfadiazina de prata atrelado aos aspectos funcionais da extrusora
permitiram definir quais niveis de temperatura e velocidade de rosca que
seriam empregados no planejamento fatorial 3k. Desta forma, foram
selecionadas as temperaturas de 160°C, 175°C e 190°C com valores de
velocidade de rosca aguais a 40, 60 e 80 rpm que possibilitaram fabricar
amostras em nove diferentes condi¢des de processamento.

As analises micrograficas obtidas por MEV e MOLP tornaram
possivel avaliar a microestrutura das amostras extrudadas, do qual se
pode constatar a eficiéncia na mistura prévia dos materiais bem como
durante sua extrusdo, visto a elevada dispersdo das particulas de
sulfadiazina de prata na matriz de amido-celulose. Pode-se constatar a
tendéncia de aumento no niimero de poros além da presenca de granulos
de amido ndo-plastificados nas amostras, especialmente naquelas
extrudadas a 160°C, com o aumento nos valores de velocidade da rosca
durante a extrusdo. Além disso, pode-se verificar a presenca de
particulas de sulfadiazina de prata recristalizadas nas amostras
extrudadas.

Os ensaios quasi-estaticos apontaram uma tendéncia de redugdo
nos valores de tensdo maxima e deformago na ruptura com o aumento
dos valores de velocidade de rosca, sendo este comportamento visto nas
amostras extrudadas apenas com polimero puro bem como aquelas com
farmaco. Para as amostras de amido-celulose/sulfadiazina de prata o
aumento da velocidade de rosca também acarretou num aumento dos
valores médios do mddulo eldstico.

Os ensaios dindmicos evidenciaram a tendéncia de aumento nos
valores de modulo E’ com o aumento na velocidade da rosca, para as
amostras contendo amido-celulose puro e com sulfadiazina de prata. No
entanto, para essas mesmas amostras, os aumentos na velocidade de
rosca e na temperatura elevaram os valores de Tand e Tg.

A partir das curvas de DSC obtidas dos materiais puros bem como
das amostras extrudadas, verificou-se que o processo de micronizagdo
do qual a sulfadiazina de prata foi submetida alterou seu estado fisico,
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passando de cristalina para amorfo. Entretanto, apos ser extrudada
juntamente com o amido-celulose, sofre um processo de recristalizagao
que se evidencia pela presenga de um pico endotérmico em 252°C,
sendo este comportamento visto em todas as amostras. Atribui-se a
ocorréncia deste fendmeno, a baixa solubilidade do farmaco na matriz
polimero atrelado a auséncia de interagdes quimicas entre tais, conforme
foi visto nas andlises de infravermelho.

A manutencdo da integridade quimica da sulfadiazina de prata apos
serem extrudada foi confirmada pela andlise de CCDAE, visto a
auséncia de picos que caracterizassem a presenca de subprodutos
decorrentes de processos de degradagdo térmica. Além disso, a
manutencao da atividade antibacteriana da sulfadiazina de prata presente
nas amostras extrudadas foi avaliada contra a Staphylococcus aureus e
Pseudomonas aeruginosa, tendo o farmaco inibido o crescimento de
ambas as bactérias.

As analises estatisticas apresentadas no decorrer da descricdo dos
resultados possibilitaram avaliar a influéncia das varidveis bem como
suas interagcdes e combinagdes sob as respostas finais relativas as
amostras extrudadas.

Mediante a avaliagdo dos resultados obtidos, conclui-se que ambos,
amido-celulose e sulfadiazina de prata, sdo materiais promissores no que
tange seu emprego na fabricagdo de dispositivos farmacéuticos e
médicos utilizando a técnica de extrusao.
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6 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Diante das respostas obtidas durante o decorrer do
desenvolvimento deste trabalho, vé-se a necessidade de aprimorar
algumas etapas de desenvolvimento, estando abaixo listadas algumas
sugestoes para trabalhos futuros:

e  Adaptar a matriz da extrusora para que possibilite a extrusdo de
filmes;

e  Aprimorar o sistema de mistura dos materiais antes de extruda-los
bem como seu resfriamento apds extrusao;

e Adicionar diferentes razdes de plastificantes na mistura polimero-
farmaco visando atribuir maior flexibilidade e possibilitar o
processamento em menores valores de temperatura;

e  Avaliar previamente os pardmetros de solubilidade dos materiais
para melhor estabelecer a propor¢do de massa entre polimero e
farmaco;

. Investigar o mecanismo de liberacdo do farmaco a partir das
amostras extrudadas.
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