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RESUMO

A presente dissertacdo de mestrado objetivou o desenvolvimento de microfibras
eletrofiadas formadas por hidroxipropilcelulose acetato succinato (HPMC-AS), zeina e
nanofibrila de celulose para serem utilizadas na liberagdo dos farmacos metronidazol (MDZ) e
benzoato de metronidazol (BMDZ), os quais auxiliam no tratamento de doenga periodontal. A
morfologia, a composi¢do quimica e a cristalinidade das membranas foram analisadas por
microscopia eletronica de varredura (MEV), infravermelho (FTIR) e difracdo de Raios-X
(DRX), respectivamente. O comportamento térmico das fibras foi investigado por calorimetria
exploratoria diferencial (DSC) e termogravimetria (TGA). Ademais, o perfil de liberacéo das
drogas a partir das fibras poliméricas e a cinética de liberacdo dos farmacos também foram
avaliados. Os resultados mostraram que microfibras sem defeitos, amorfas e com didmetros de
1,689; 1,298; 1,395um foram produzidas a partir das propor¢des HPMC-AS/zeina de 40/60,
50/50 e 60/40 (% m/m), respectivamente. As microfibras obtidas a partir da propor¢do HPMC-
AS/zeina 60/40 (% m/m) apresentaram o menor diametro médio e menos defeitos superficiais,
sendo essa a proporc¢do escolhida para a construcao dos sistemas de liberacao. Entretanto, apds
a adicdo dos farmacos verificou-se uma ampla cristalizacdo dos mesmos na superficie do
material e a formacdo de fibras com muitos defeitos. Assim, nanofibrilas de celulose foram
adicionadas a esse sistema, produzindo fibras sem defeitos, semi-cristalinas com didmetro
médio de 1,968; 1,076; 1,510um para os sistemas contendo 20% MDZ/20% BMDZ, 40% MDZ
e 40% BMDZ, respectivamente. Os resultados de FTIR, DRX e DSC sugerem o
estabelecimento de interagdes intermoleculares via ligacdo de hidrogénio entre as cadeias
poliméricas e os farmacos, com diminuicdo da temperatura de fusdo dos cristais dos farmacos
presentes nas fibras. Os ensaios de liberacdo dos farmacos a partir das fibras contendo 40% de
cada droga mostraram uma rapida liberacdo do MDZ nas primeiras 6h (80%), enquanto o
BMDZ mostrou uma liberacdo mais lenta (30%). Para a membrana contendo 20% de cada
droga, verificou-se uma diminuigéo na liberacdo dos farmacos com a manutencao de 55% de
liberacdo por pelo menos 5 dias, concomitantemente com quantidades terapéuticas suficientes
nas primeiras horas de liberacdo (40%). Ou seja, as fibras eletrofiadas de HPMC-AS, zeina e
nanofibrila de celulose contendo os farmacos metronidazol e benzoato de metronidazol
apresentam-se como um sistema que dispde uma liberacdo imediata das drogas para o
tratamento inicial da periodontite e uma liberacdo lenta para a manutencdo dos farmacos no
trato oral por horas/dias. Palavras-chave: fibras; eletrofiacdo; hidroxipropilcelulose acetato

succinato; zeina; nanofibrila de celulose; metronidazol; benzoato de metronidazol.



ABSTRACT

This master’s thesis aimed to develop electrospun microfibers formed by
hydroxypropylcellulose acetate succinate (HPMC-AS), zein and celulose nanofibril to be used
in the release of metronidazole (MDZ) and metronidazole benzoate (BMDZ), which are
important drugs in the treatment of periodontal disease. The morphology, chemical composition
and cristalinity of the membranes were analyzed by scanning electron microscopy (SEM),
infrared (FTIR) and X-ray diffraction (XRD), respectively. The termal behavior of the fibers
was investigated by differential scanning calorimetry (DSC) and thermogravimetry (TGA).
Furthermore, the drug release profile and the kinetic mechanism were also evaluated. The
results showed that microfibers were produced without defects, amorphous and with average
diameters of 1,689; 1,298 and 1,395um mpu for membranes formed by HPMC-AS/zein in the
proportion of 40/60, 50/50 and 60/40 (% w/w), respectively. Microfibers formed by HPMC-
AS/zein 60/40 presented the smallest average diameter and fewer defects on their surface,
which is the reason this system was chosen for drug delivery purposes. However, after addition
of the drugs, extensive crystallization of the drugs was visualized on the fiber surface and also
many deffects were produced. Thus, celulose nanofibrils were added to this system, producing
defect-free and semi-crystalline fibers with an average diameter of 1,968; 1,076 and 1,510um
for systems containing 20% MDZ / 20% BMDZ, 40% MDZ and 40% BMDZ, respectively.
FTIR, XRD and DSC results suggested intermolecular interactions via hydrogen bonding
among polymeric chains and the drugs, with a decrease in the melting temperature of the drug
crystals present in the fibers. Drug release profile from fibers containing 40% of each drug
showed a fast release of MDZ molecules in the first 6h (80%), while BMDZ showed a slower
release (30%). For the membrane containing 20% of each drug, the drug release decreased with
maintenance of 55% for at least 5 days, concomitantly with suficiente therapeutic amounts of
the drugs in the first hours (40%). In other words, electrospun fibers of HPMC-AS, zein and
cellulose nanofibril containing metronidazole and metronidazole benzoate are strategic
materials that provides na immediate release of the drugs for the initial treatment of
periodontitis and a slow release for the maintenance of drugs in the oral tract for hours/days.
Keywords: fibers; electrospinning; hydroxypropylcellulose acetate succinate; zein; cellulose

nanofibril; metronidazole; metronidazole benzoate.
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CAPITULO 1. INTRODUCAO

O desenvolvimento de tecnologias que apresentem melhor eficiéncia na aplicacdo e
simultaneamente menor agressividade ao ser humano e ao planeta ttm mostrado significativo
crescimento nos ultimos anos. Dentre estes, o controle dos processos de auto-ordenamento,
como a micro e nanoencapsulacdo, tem ganhado espaco e reflete a crescente demanda de
inovacOes que requerem uma acdo especifica e direcionada de determinadas substancias nos
mais diversos sistemas (NGOZI; MILAM, 2013; HENNEQUIN et al., 2013; PREKAS et al.,
2013; JAKKO et al., 2013). Existem muitos métodos dispostos ao controle de processos de
organizacdo de particulas, dentre os quais podemos citar a sedimentacdo, a transicdo de
molhabilidade em filmes, a adsorcdo, a bioespecificidade e os campos de forca externos.
(HENNEQUIN et al., 2013; PREKAS et al., 2013).

Destaca-se no presente trabalho a aplicacdo de campos elétricos, uma técnica
promissora de obtencdo de materiais altamente organizados e orientados que podem apresentar
propriedades funcionais que se adequam aos mais variados tipos de tecnologia. (MAURQY et
al., 2015; BATRA; UNSAL; CAKMAK, 2014). Atraveés da aplicacdo desses campos € possivel
sintetizar nano e microfibras capazes de agir como veiculos na liberacdo modificada de
moléculas de farmaco. Desta forma, é aqui proposto o estudo de fibras de zeina,
hidroxipropilmetilcelulose Acetato Succinato e nanocelulose sintetizadas pela aplicacdo de
campo elétrico através da técnica denominada eletrofiacdo. O material se destinara a veiculacao
dos farmacos Metronidazol e Benzoato de Metronidazol, utilizados como drogas no tratamento
de diversas doencas, dentre as quais destacam-se os problemas periodontais (ZAMANI et al.,
2010).

Destarte, o desenvolvimento deste documento concentra um campo relativamente novo
de pesquisas e com grandes potencialidades para aplicacdo e intensificacdo de processos de
extrema importancia. O material em questdo busca melhorias na veiculacdo e aplicacdo dos
medicamentos que sdo amplamente utilizados na area odontolégica estando diretamente
relacionado a questdes de saude publica. Tais aspectos concretizam a importancia desta
pesquisa e de outros projetos que visem a inovacdo tecnologica na area de materiais e

biomateriais.
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CAPITULO 2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Biopolimeros

Os polimeros! possuem um papel de grande importancia na aplicagio de tecnologias
que permeiam diversas areas, das quais podemos citar a medicina, a agricultura, a construcao
civil e muitas outras. Apesar de, por muito tempo, o ser humano ter utilizado o petréleo como
principal fonte de obtencdo dos polimeros, esse cenario sofre cada vez mais mudancas
provocadas por relagdes politicas internacionais e principalmente a crescente preocupagao com
0 meio ambiente e os impactos causados por nossas interferéncias (CALLISTER; RETHWISH,
2018; ATKINS; JONES, 2012; BORSCHIVER; ALMEIDA; ROITMAN, 2008; VELDE;
KIEKENS, 2002).

Os biopolimeros sdo estruturas poliméricas oriundas de organismos Vvivos e que
possuem caracteristicas proprias como a biodegradabilidade e biocompatibilidade, parametros
estes que os tornam de grande interesse nas mais variadas aplicacdes. As principais fontes de
obtencdo dessas macromoléculas sdo as fontes renovaveis de carbono que podem ser
encontradas de grandes a pequenas culturas (cana-de-aglcar, soja, milho, derivados dos
anteriores, dentre outros). Os processos de cultivo e producdo podem ser destinados diretamente
a fabricacdo dos biopolimeros como matéria-prima, entretanto é comum que estes sejam
obtidos, também, como um subproduto em outros processos que nédo o direto (BORSCHIVER,;
ALMEIDA; ROITMAN, 2008; VELDE; KIEKENS, 2002). Isso, por sua vez, leva a utilizacédo
desses compostos em materiais mais sustentaveis e menos agressivos a0 meio ambiente
(VELDE; KIEKENS, 2002).

2.2 A utilizacéo de biopolimeros na liberacao controlada de farmacos

Com o aumento do interesse da utilizacdo dos biopolimeros na construcdo de
biomateriais as pesquisas da area tém, cada vez mais, ganhado visibilidade. Esta classe
compreende uma parte significativa de materiais utilizados na area da salde e abrange desde

aplicacdes biomédicas de dispositivos, como sensores e prototipos, até sistemas que auxiliem

1 Os polimeros sdo compostos macromoleculares (longas cadeias estruturais) formados pela repeticéo de
pequenas unidades denominadas monémeros. As caracteristicas estruturais da molécula séo responsaveis
por suas propriedades, como exemplos de polimeros podemos citar a madeira, a borracha a 1a, amidos e
celuloses, dentre outros (CALLISTER; RETHWISH, 2018; ATKINS; JONES, 2012).
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ou controlem a liberacdo e/ou acdo de um medicamento (PIREZ; BIERHALZ; MORAES,
2015; VILLANOVA; OREFICE; CUNHA, 2010).

Os polimeros, sejam sintéticos ou de fontes bioldgicas, possuem ampla aplicacdo no
campo farmacéutico e atuam principalmente no contexto de liberacdo e disponibilizacdo dos
farmacos. Estes sistemas sdo denominados Sistemas de Liberacdo de Farmacos (SLF) ou, do
inglés, Drug Delivery Systems (DDS) (VILLANOVA; OREFICE; CUNHA, 2010). Além disso,
como apontam Villanova, Oréfice e Cunha (2010), os polimeros também sdo utilizados nas
formulac@es tradicionais, nas quais exercem papeis de excipientes: substancia que difere do
farmaco e possui seguranca avaliada sendo aplicada por diversas inten¢fes como auxilio no
preparado e estabilidade (VILLANOVA; OREFICE; CUNHA, 2010).

Desta forma a utilizacdo de biopolimeros tem aumentado substancialmente dentro da
area farmacéutica. Devido as preocupacdes ambientais, econdbmicas e por apresentarem
melhores compatibilidades na &rea da saude, os biopolimeros tem ganhado espaco e tornam-se
cada vez mais materiais de interesse tecnocientifico (VALERIO-VALDIVIESO; ORTEGON;
USCATEGUI, 2013).

2.3 A zeina: estrutura e propriedades

As zeinas, pertencentes ao grupo das prolaminas, sdo proteinas encontradas no
endosperma do milho. Essas estruturas sdo compostas por polipeptidios e representam cerca de
50% em massa da totalidade de proteinas existentes no vegetal. Por possuir baixo valor
nutricional essas proteinas ndo sdo utilizadas em aplicacGes alimenticias e muitas vezes séo
apenas consideradas como residuos de um processo (PAPALIA; LONDERO, 2015; FORATO,
2013).

As zeinas podem ser definidas como um composto anfifilico constituido por
aproximadamente 17 aminoacidos, dentre os quais tem-se o acido glutdmico (21-26% da
composicdo) responsavel pelo carater hidrofilico da cadeia polimérica e a leucina (20%), a
prolina (10%) e a alanina (10%) que fazem parte da estrutura hidrofobica mais abundante e
caracteristica da macromolécula. Os sequenciamentos desses aminoacidos sdo dos mais
variados tipos e vem sendo, recentemente, objetivo de muitas pesquisas (MEDEIRQOS, 2018;
TURASAN; KOKINI, 2017; MIRI et al., 2016; CORRADINI et al., 2014). Essas proteinas
podem ser divididas em quatro grupos principais, classificadas de acordo com sua massa molar
e solubilidade, sendo estas as a, 3, 6, y-zeinas. As a-zeinas, as mais abundantes, sdo agrupadas

através de sua massa relativa entre 19-22 kDa e sua solubilidade. Essas espécies proteicas sdo
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formadas por dez segmentos helicoidais sucessivos que se organizam em forma antiparalela e
sdo estabilizadas por fortes ligacGes de hidrogénio, sua estrutura é representada na Figura 1
adaptada de Barbosa, Conway e Merchant (2017) na qual subdividimos o arranjo estrutural em
trés partes fundamentais, duas extremidades hidrofilicas ricas em glutamina e a regiao central,
hidrofébica, composta por sequéncias de aminoacidos organizados em a-Hélice (MEDEIROS,
2018; BARBOSA; CONWAY; MERCHANT, 2017; PAPALIA; LONDERO, 2015;
CORRADINI et al., 2014; FORATO, 2013).

Figura 01 — Representac¢io estrutural molecular da a-zeina (22kDa).
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Parte central rica em aminoacidos apolares com forte carater hidrofobico

Extremidades ricas em Glutamina (Q) representada por linhas vermelhas que conectam as a-hélices - Hidrofilicas

Na figura os aminoégidos gue compdem a estrutura da a-hélice sdo representados por: A-Alanina, C-Cisteina, D-
Acido aspartico, E-Acido glutdmico, F-Fenilalanina, G-Glicina, H-Histidina, I-Isoleucina, K-Lisina, L-Leucina,
M-Metionina, N-Asparagina, P-Prolina, Q-Glutamina, R-Arginina, S-Serina, T-Treonina, V-Valina, W-Triptofano
e Y-Tirosina.

Fonte: prépria autoria com adaptacdo de BARBOSA; CONWAY; MERCHANT, 2017.

Devido a sua composicéo rica de aminoacidos apolares, a a-zeina é majoritariamente
hidrofobica, porém apresenta solubilidade em meios alcoolicos, possibilitando assim a
construcdes de uma solugdo polimérica para diversas aplicagcdes. (PAPALIA; LONDERO,
2015; FORATO, 2013).

Entretanto, por apresentar baixa massa molar para uma espécie de natureza polimérica,
a zeina isolada, geralmente, ndo se adequa ao uso na formacéo de sistemas matriciais como, por

exemplo, em nano/microfibras ou materiais similares. Para isso, a principal alternativa é a
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formacdo de blendas? com outros polimeros que apresentem melhorias de propriedades como
dureza, molhabilidade, viscoelasticidade, dentre outras. Como exemplos de polimeros
utilizados para a otimizacdo desses sistemas podemos citar a policaprolactona (PCL), a
etilcelulose (EC) bem como diversos outros polimeros da familia da celulose, o alcool
polivinilico (PVA), a quitosana, o poli (6xido de etileno) (PEO), e muitos outros presentes e
estudados na literatura (AKRAMI-HASAN-KOHAL; TAYEBI; GHORBANI, 2020; LI et al,
2020; ACEVEDO et al., 2018; GHALEI; ASADI; GHALEI, 2018; MEDEIROS, 2018; LU et
al., 2017; LIAO et al., 2016).

2.4 Hidroxipropilmetilcelulose Acetato Succinato (HPMC — AS)

A celulose é o biopolimero mais abundantes na natureza e por isso é frequentemente
utilizada nas mais variadas aplicacdes, estando presente em embalagens, medicamentos,
cosmeéticos, dentre outros. A possibilidade de melhorias e alteracdes em sua estrutura faz com
que a celulose possa ser utilizada no desenvolvimento de novas tecnologias, como blendas em
filmes, nano/microfibras e nano/microparticulas. Dentre as classes, os derivados de ésteres de
celulose merecem destaque, uma vez que sdo frequentemente empregados devido as suas
propriedades de solubilidade, baixa toxicidade e biocompatibilidade (WAISCZIK, 2020;
KONDAVEETI et al., 2017). Um exemplo desses derivados é a Hidroxipropilmetilcelulose
(HPMC), substancia que apresenta elevada solubilidade em meio aquoso e € favoravel a
formacéo de filmes, o que a torna usual no meio industrial alimenticio, como base formadora
de embalagens, e farmacéutico, em meios de veiculacdo de farmacos (SILVA, 2018;
BARHAM; TEWES; HEALY, 2015).

O Hidroxipropilmetilcelulose Acetato Succinato (HPMC — AS) é um derivado do
HPMC. Nesse caso, 0 HPMC tem suas propriedades modificadas pela substituicdo estrutural
de alguns grupos por grupos acetato e succinato como ilustrado sequencialmente pela Figura
2. O HPMC — AS é frequentemente utilizado em formulagdes farmacéuticas pela sua facilidade
de producdo em grandes escalas. Tal producdo se mostra vantajosa sob a perspectiva de
diminuigdo de riscos na manipulacdo, além de ser menos agressivo ao meio ambiente quando
comparado a polimeros com base de petréleo ou ndo degradaveis. Geralmente esse polimero
faz parte da matriz de distribuicdo do farmaco, podendo agir somente como um meio de

transporte que possibilite a entrada do medicamento em certas partes do organismo ou como

2 Misturas de dois ou mais polimeros diferentes que possuem como finalidade a melhoria ou alteragGes
principais nas propriedades morfoldgicas, mecénicas, quimicas e outras que possam ser interessantes ao
material desenvolvido (CANEVAROLO, 2006)
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sistemas que alterem intencionalmente a absorcao e efeitos terapéuticos da droga (DESHPAND
etal., 2018).

Devido a alteragbes sofridas na estrutura, 0 HPMC — AS apresenta propriedades
diversificadas, sendo um polimero de carater rigido que necessita da insercéo de plastificantes
como o PEO caso o objetivo seja a formacdo de filmes ou estruturas flexiveis, alguns trabalhos
como o Zambuzi et al. (2021) demonstram que estruturas de nanocelulose também podem agir
nesse contexto. O aumento do volume livre intercadeias, nos casos anteriores, atua na
possibilidade de maior flexibilizacdo. O biopolimero apresenta temperatura de transicao vitrea®
(Tg) numa faixa entre 120°C a 135°C (393,15K a 408,15K) (DESHPAND et al., 2018).

Figura 02 — Representacéo estrutural molecular da unidade repetitiva do HPMC — AS.

£

S °>=o

Fonte: adaptado de STURM et al., 2016.

2.5 As nanoceluloses

Compreende-se como nanocelulose parte dos materiais lignocelulésicos que englobam
a celulose cristalina e a celulose amorfa e que apresentam pelo menos uma de suas dimensdes
na escala nanométrica (< 100 nm). Existem diferentes nomes para os diversos tipos de

nanocelulose, cada um com base em sua razéo de aspecto e de sua composicao cristalina e

3 Importante efeito térmico utilizado como um dos muitos parametros de caracterizacdo de um polimero,
bem como de materiais amorfos e semicristalinos como vidros inorganicos e produtos de origem e destino
na inddstria alimenticia. A Tg é a temperatura em que o material em questéo sofre mudanca de seu estado
vitreo para um estado maleavel (borrachoso) sem que exista a ocorréncia de transformacéo estrutural e
de fase. Esse parametro estd diretamente ligado a estrutura amorfa presente na amostra, sendo menos
representativa quanto mais cristalino for o material (CALLISTER; RETHWISH, 2018; CANEVAROLO,
2006).
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amorfa. A celulose nanocristalina (CNC) e a celulose nanofibrilada (CNF) séo frequentemente
encontradas em pesquisas da &rea (ABDUL KHALIL et al., 2014; KLEMM et al., 2011).

Materiais nanometricos apresentam propriedades interessantes aos mais diversos tipos
de aplicacdo, ja que se mostram com caracteristicas distintas em comparacdo ao material
originario ou de maiores dimensdes, isso pois as propriedades Opticas, elétricas, de transporte
e muitas outras tem relacdo total com seu tamanho (ZARBIN, 2007). Nesse contexto, as
nanoceluloses podem se mostrar promissoras ja que apresentam elevada area superficial
especifica, em alguns casos elevada cristalinidade, biocompatibilidade e um elevado modulo
de elasticidade. A variacdo morfoldgica desses materiais é resultado dos processos de extracdo
que podem ser dados através hidrolise acida com H2SOa, hidrdlise enzimatica e/ou degradagao
mecanica e sintetizadas por bactéria através de seu metabolismo, respectivamente, para as
nanoceluloses cristalinas, nanofibriladas e bacterianas (ABDUL KHALIL et al., 2014;
KLEMM et al., 2011).

As celuloses nanofibriladas

As celuloses nanofibriladas ou, como também sdo chamadas, nanofibrilas
compreendem a classe de nanoceluloses que se apresentam na forma de fibras com estruturas
longas, flexiveis e emaranhadas que em aspecto macroscOpico mostram uma caracteristica
gelatinosa de cor branca. Tais estruturas tem espessuras entre 1 e 100 nm com comprimento na
escala micrométrica. Diferentemente das nanoceluloses cristalinas, as nanofibrilas possuem
regibes amorfas e cristalinas e se apresentam como uma rede de fibras que apresentam
caracteristicas mais estaveis e que podem auxiliar na formacgdo de materiais, como as fibras
poliméricas (ZAMBUZI et al., 2021; ABDUL KHALIL etal., 2014; KLEMM et al., 2011).

O método mais comum de obtencdo das celuloses nanofibriladas se da pela
desintegracdo mecanica da fibra como, por exemplo, alto cisalhamento, homogeneizacdo de
alta presséo, explosdo a vapor e micronizagdo. As principais aplicacdes desse material sdo na
construcdo de filmes mais resistentes e com propriedade Opticas melhoradas, papéis mais
resistentes e como reforgo em matrizes poliméricas (ZAMBUZI et al., 2021; ABDUL KHALIL
etal., 2014; LAVOINE et al, 2012; KLEMM et al., 2011).

2.6 O perfil de liberagéo de um farmaco em um meio polimérico
Um farmaco sélido, de forma geral, é constituido por um principio ativo (PA) que exerce

o papel fundamental no organismo e por excipientes adicionais que, em sua maioria, atuam no
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aumento de volume, homogeneizacdo e/ou de matrizes responsaveis pela possibilidade de
utilizacdo da droga. Esses veiculos, geralmente poliméricos (como amidos e estruturas
similares) podem ou ndo alterar a maneira, tempo e eficiéncia com que o fArmaco age em nossos
tecidos, 6rgdos e sistemas (VILLA NOVA; OREFICE; CUNHA, 2010).

O perfil de liberagdo do componente ativo de uma forma farmacéutica sélida (FFSO)
pode ser imediato ou através de liberacdo modificada, estes mecanismos modulam a
concentracdo do farmaco a ser liberado a partir de uma matriz em determinado tempo,
diferenciando os mais variados tipos de atuacdo, como mostra a Figura 3 (ANSEL;
POPOVICH; ALLEN JR., 2007).

Figura 03 — Perfis de liberagdo em diferentes condigdes de administracéo do farmaco.

Concentracio

Tempo

B Dose linica imediata
Multiplas dosagens da droga

B Liberaciio sustentada
Liberacgéo prolongada

Liberacao retardada

CTM - Concentracao toxica minima; CEM — Concentragdo eficaz minima
Fonte: prépria autoria com adaptacdo de ALBANEZ, 2012.

O farmaco passa primeiramente pela desintegracdo do comprimido ou da via
farmacéutica a qual esta inserido, sendo posteriormente solubilizado e permeado pela
membrana, concretizando a circulagdo do PA nos sistemas teciduais (SAGBAS; SAHINER,
2018; ZULEGER; LIPPOLD, 2001). A etapa de dissolucdo do farmaco, portanto, €
fundamental, pois esta diretamente relacionada com sua absor¢do pelo organismo de interesse
(ALBANEZ, 2012; ANSEL; POPOVICH; ALLEN JR., 2007). A concentracdo do PA no

plasma néo deve atingir a concentracgao toxica minima (CTM) em altas concentracgdes, de forma
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a evitar uma reacao problematica, e deve ser maior do que a concentragao eficaz minima (CEM)

para consumacdo satisfatoria de seus efeitos terapéuticos (SAHINER, 2018; ANSEL;
POPOVICH; ALLEN JR., 2007; ZULEGER; LIPPOLD, 2001).

A Tabela 1 mostra os pontos descritivos fundamentais ilustrados na Figura 4, para que

assim sejam mais bem definidos os aspectos mais importantes de sua representacdo
(ALBANEZ, 2012).

Tabela 1. Sintese dos conceitos de perfil de liberacdo apresentados na figura 4

Linha (cor)

Perfil de liberacéo

Pontos destacados

Vermelha

Verde

Amarela

Representa a dosagem unica e imediata;
mostra a acdo direta no organismo que
pode provocar leves ultrapassagens da
CTM durante o pico de absor¢do da droga
e posteriormente queda gradativa e rapida

da concentracdo do PA nos sistemas.

Mostra a acdo de um medicamento que age
por multiplas dosagens. Em alguns casos
necessita ser novamente administrado
quando o pico da concentracdo cai

gradativamente proximo a CEM.

llustra a acdo prolongada: primeira
dosagem com alta disponibilizacdo do PA
para 0 organismo, a fim de atingir efeitos
terapéuticos esperados e, posteriormente,
uma dosagem de menor concentracdo que
possibilita a permanéncia do efeito

terapéutico por mais tempo.

Este perfil pode ser problematico
em certos casos clinicos devido
sua ultrapassagem da CTM e
picos muito altos na dosagem de
PA para o alcance de uma

eficiéncia esperada.

Processo pode ser inconveniente
ao paciente, que muitas vezes se
mostra resistente a adesdo, bem
como falhas de esquecimento ou
adminis-

erro nas multiplas

tracOes da droga.

Essa técnica, entretanto, nao
apresenta disponibilizacdo do PA
constante, o0 decaimento da
concentragdo é gradual apesar de

mais lenta.
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Laranja

Azul

Representa a liberagdo  retardada
desenvolvida para que o PA em questdo
seja liberado mais tardiamente no processo
terapéutico. Esse processo, geralmente
definido pela matriz de suporte do
farmaco, pode se dar pelo tempo ou pelas
influéncias e condi¢bes do meio que se

encontra.

Mostra o perfil de liberacdo de uma droga
de forma sustentada que pode variar de 8 a
12 horas de liberacdo, sendo em alguns
casos até superior a isso. Esse processo
geralmente esta diretamente relacionado

com a matriz em que o PA € inserido.

22

Essa forma de liberagdo €
comumente usada por aspectos
especificos da acdo ou reacédo
desses PA no organismo como,
por exemplo, farmacos que
podem ser destruidos pelo suco
gastrico do corpo ou que
apresentem alta irritabilidade nos
tecidos dessa regido, bem como
drogas que sejam mais bem
absorvidas no intestino. E
importante ressaltar que a acao
retardada ndo necessariamente

leva a uma acgéo prolongada.

Apds atingir uma concentracdo
desejada esse mecanismo de
liberagdo do farmaco a mantém
aproximadamente constante, de
forma a sustentar o efeito
terapéutico. O objetivo € manter,
pelo periodo desejado, uma
concentragéo praticamente

constante do PA no plasma.

Fonte prépria autoria com adaptacdo de ALBANEZ, 2012; ANSEL; POPOVICH; ALLEN JR., 2007.

Estudos de dissolugéo in vitro sdo essenciais para verificar se uma FFSO é adequada

para a liberacdo modificada de um determinado composto ativo e assegurar a sua

biodisponibilidade. No caso das matrizes poliméricas a dissolu¢do do principio ativo depende

da cristalinidade do material, temperatura vitrea do polimero, grau de reticulagéo e ramificacao

da cadeia polimerica, da viscosidade do meio e da solubilidade do farmaco. As liberacbes séo

compreendidas através dos processos de difusdo, ativacdo e/ou desagregacao/erosdo das cadeias
da macromolécula (SAGBAS; SAHINER, 2018).
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A difusdo compreende um processo fisico-quimico no qual certa quantidade de matéria
é transportada de uma parte a outra do sistema devido a diferencas de concentracdo, formando
gradientes num determinado tempo. Essa lei € conhecida como a Lei de Fick e pode ser

matematicamente expressa na equacao 1 (ATKINS, 2017).

dQ DdC 10 (1
i I equaciao (1)

Na qual dQ/dt é a velocidade de difusdo, sendo Q a massa transportada num tempo t a
uma distancia expressa por x. C e D correspondem respectivamente a concentracdo e ao
coeficiente de difusdo (ATKINS, 2017).

A liberacéo do farmaco consolida-se na diferenga de potencial quimico (p) do principio
ativo nas diferentes fases do sistema, por exemplo, a da matriz e a aquosa (tecidos, sistemas,
dentre outros). Neste caso, ocorre 0 intumescimento das cadeias poliméricas de forma que o
farmaco interaja diretamente com as moléculas de agua. Caso as interagdes intermoleculares do
farmaco com a 4agua sejam mais intensas que as interacdes estabelecidas entre o
farmaco/polimero e farmaco/farmaco, ele sera dissolvido na fase aquosa e se difundira da matriz
polimérica para 0 meio aquoso. Esse processo, entretanto, pode gerar alteracdes no
relaxamento, organizacdo e propriedades da cadeia polimérica levando muitas vezes essa
difusdo a um comportamento nao Fickiano (PIGATTO, 2019; RIBEIRO; ESTESO, 2018).

O farmaco pode se apresentar no sistema em duas formas principais, como um nucleo
distinto e revestido da matriz denominado sistema reservatério ou de forma dispersa/dissolvida
nomeada de monolitica (PIGATTO, 2019; RIBEIRO; ESTESO, 2018; BOZSAK et al., 2015).

Na ativacdo, uma membrana semipermeavel com pequenos orificios funciona como
“bomba osmotica” e direciona o farmaco pela diferenga na concentragdo da matriz-sistema. O
uso de potenciais externos, como forca elétrica e magnética, forca i6nica e iontoforese, também
sdo caracterizados como processos de liberacdo por ativacdo. Nos sistemas de inchamento o
material se apresenta compacto no estado seco e dilatado quando submetido a hidratacao (incha)
podendo muitas vezes coexistirem com processos de difusdo. A maioria desses sistemas séo
hidrogéis (JIANYU; MOONEY, 2016; BOZSAK et al., 2015).

Nos processos de liberacdo por degradacdo/erosdo, a matriz polimérica hidrossolavel,
ao entrar em contato com o meio aquoso, intumesce formando um gel que fragmenta e
solubiliza sua cadeia. Neste caso, os farmacos mais sollveis serdo liberados por processos de

difusdo a partir dos géis e/ou das particulas erodidas das cadeias poliméricas. Para farmacos
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pouco sollveis, a liberagdo serd concretizada através da degradacdo/erosdo e arraste pelas
cadeias (MANADAS; PINA; VEIGA, 2002).

Fundamentando-se em tais conceitos, diversos pesquisadores propuseram teorias de

dissolucdo de farmacos e as principais estdo apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2. As principais teorias de dissolucéo

Autores do modelo

Equacao

Observacdes relevantes

Nernst & Brunner

Noyes & Whitney

Nelson & Shah/Levich
(Difuséo convectiva)

Dunckwerts

dcC
dt

dc
dt

dcC
dt

dcC
dt

_K (%) (Cs — Cb)

= K(Cs — Ct)

= (DC) - (VO)

= A(y. D)%(Cs —Ct)

Equacéo que relaciona a area
da superficie (A), a espessura
(h) de difuséo e o volume (V)
com 0s parametros principais
do processo de dissolugéo.

Equacdo que relaciona a
velocidade de dissolucédo
(dC/dt) com a solubilidade
méaxima no meio (Cs) e a
concentragdo ao tempo (Ct).
K representa o coeficiente de
dissolugéo.

Correlaciona a velocidade de
dissolucdo (dC/dt) com os
componentes de difuséo
(DC) e de convecgdo (VC).

E proposta por essa equagio
a correlacdo com a tensédo
superficial (y) e a renovagao
continua da superficie e do
meio de dissolucdo néo
atingindo a Cs da interface.

Fonte: prépria autoria com adaptacdo de MANADAS; PINA; VEIGA, 2002.

2.7 Modelos cinéticos de liberagdo de farmacos

Para compreensdo da liberacdo controlada de substancias, neste caso do farmaco, faz-

se necessaria a interpretacdo de dados oriundos de analises de curvas cinéticas de liberagéo.

Tais curvas séo avaliadas a partir dos perfis de dissolucdo do farmaco aplicando diferentes

tratamentos matematicos, a fim de determinar 0 modelo de regressdo linear melhor ajustado

(maior coeficiente de determinagdo, R?) para a correlagdo entre os percentuais acumulativos

liberados e o0 tempo de experimento. Em casos pontuais, esses tratamentos podem ser expressos

em equac0es genéricas como a de uma cinética de ordem zero, entretanto isso ndo é comum.
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Em sua maioria os ensaios se utilizam de equacbes empiricas mais adequadamente condizentes,
uma vez que a especificidade de cada sistema pode ser definida por diferentes propriedades
como a cristalinidade, tamanho, solubilidade, tipo do farmaco, morfologia quantidade de PA
no sistema, dentre outras (MANADAS; PINA; VEIGA, 2002).

Dentre muitos, um dos principais modelos matematicos propostos para analise de um
sistema matricial € o modelo baseado na equacao semi-empirica proposta por Korsmeyer et al.
(1983). Esta equacdo é utilizada para descrever a liberacao do soluto quando 0 mecanismo que
prevalece é uma combinacao da difusdo do farmaco - transporte Fickiano - e do transporte nao-
Fickiano, controlado pelo relaxamento das cadeias poliméricas (MANADAS; PINA; VEIGA,
2002; RITGER; PEPPAS, 1987; KORSMEYER et al., 1983). Neste modelo, a relagéo entre a

velocidade de liberacdo e o tempo € descrita pela equacéo 2, abaixo.

mt_Kn 50 (2
e t" equacao (2)

Na qual K representa a constante cinética que incorpora caracteristicas estruturais e
geométricas do mecanismo e n é o expoente de liberacdo que, de acordo com o valor numérico
assumido, caracteriza o mecanismo de liberacdo do farmaco (MANADAS; PINA; VEIGA,
2002; RITGER; PEPPAS, 1987; KORSMEYER et al., 1983).

2.8 Metronidazol e Benzoato de Metronidazol no tratamento de doencas periodontais

O metronidazol, composto sintético derivado do nitroimidazol, comegou a ser utilizado
no ano de 1959 e destinava-se ao tratamento de doencas causadas por protozoarios no trato
vaginal, posteriormente validou-se também sua acdo antibacteriana. Ele pode ser definido como
um antibi6tico solivel em meio aquoso de pequeno espectro de acdo que atua principalmente
contra micro-organismos anaerébios. Tal propriedade se mostra como potencial na aplicacdo
oral, uma vez que sua utilizagdo previne a eliminacdo indesejada da biota ndo patogénica e
fundamental da boca (VICENTE; PEREZ-TRALLERO, 2010). A estrutura molecular do
Metronidazol (MDZ) é ilustrada na Figura 4.

Além do metronidazol (medicamento base) outras estruturas oriundas deste e com a¢oes
similares foram sintetizadas ao decorrer do tempo, em sua maioria para suprir vias
farmacéuticas como a possibilidade de criacdo de dispersdes do medicamento ou acGes
parecidas. Dentre os mais famosos estéo o tinidazol e o Benzoato de metronidazol (BMDZ),
este Ultimo tem sua estrutura molecular ilustrada na Figura 5. O BMDZ é amplamente utilizado
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no tratamento de doencas periodontais devido sua baixa CEM e atuacdo no combate a bactérias
anaerobias geralmente associadas a tais enfermidades (ZAMANI et al., 2010).

Figura 04 — Férmula estrutural do Metronidazol (MDZ)
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NO, CH,
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Fonte: adaptado de FREEMAN; KLUTMAN; LAMP, 1997.

Figura 05 — Férmula estrutural do Benzoato de Metronidazol (BMDZ)
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Fonte: adaptado de ZAMANI et al., 2010.

O termo doenca periodontal generaliza um grupo de patologias que causam a inflamagao
e degeneracéo dos tecidos do periodonto, essa area é anatomicamente composta pelas gengivas,
pelo osso alveolar e pelo cemento. Nela também existe uma pequena parte composta pela
extensdo da gengiva a superficie do dente que é mével e forma o que se denomina bolsa

periodontal. Esse sistema corrobora com a proliferacdo de micro-organismos criando um
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ambiente ideal para seu desenvolvimento. A Figura 6 ilustra as partes da anatomia dental geral
(MADEIRA; RIZOLLO, 2015; ZAMANI et al., 2010).

Desta forma, o objetivo da terapia periodontal é a remocao desses patdgenos para uma
melhoria na saude bocal e qualidade de vida do paciente. Para tal, utilizam-se métodos
mecanicos como 0s de raspagem e a prescricdo de farmacos especificos. Uma proposta
relativamente nova e de interesse da odontologia é a aplicacdo dessas drogas diretamente na
area afetada com a insercéo de vias farmacéuticas diretamente na bolsa periodontal (ZAMANI
etal., 2010).

Figura 06 — Esquema da anatomia dental/periodontal relevante a aplicacéo de sistemas de liberagcdo na
bolsa periodontal para o tratamento de patologias.

*

Na figura os nimeros representam as partes: 1-esmalte, 2- dentina, 3-gengiva, 4-canal da raiz, 5-polpa, 6-bolsa

periodontal e 7-0sso alveolar.

Fonte: prépria autoria com adaptacdo de MADEIRA; RIZOLLO, 2015; ZIMANI, 2010.

2.9 Eletrofiagdo: aspectos gerais da técnica e seus parametros

A eletrofiacdo (EF) é um método de obtencdo de fios e fibras de natureza polimérica
com didmetros micro e nanométricos que podem ser empregadas em diferentes campos
tecnologicos (XUE et al., 2019; LIU et al. 2019; LIU; WANG; WEI, 2009) destacando 0s
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sistemas matriciais de liberacdo de farmacos e engenharia de tecidos (XUE et al., 2019;
ARAUJO, 2015; SILL; RECUM, 2008).

A EF ocorre quando uma gota de solucdo polimérica ou polimero fundido carregado
eletricamente deforma-se na presenca de um forte campo elétrico formando o cone de Taylor
(TAYLOR, 1964). No momento em que as forcas eletrostaticas superam a tenséo superficial da
gota, um jato fino eletricamente carregado € ejetado da agulha em direcdo ao contra-eletrddo
aterrado (no ensaio, denominado coletor). Durante sua trajetoria, a solucdo/dispersédo
polimérica se afina rapidamente com a evaporacdo do solvente e fios finos sdo formados e
recolhidos no contra-eletrédo (XUE et al., 2019; LIU et al. 2019; ARAUJO, 2015; GREINER,;
WENDORFF, 2007; VASEASHTA, 2007). A Figura 7 ilustra o esquema experimental de
obtencdo das fibras. Além dos pontos ja citados também sdo apresentados nela a fonte geradora
do campo elétrico (alta voltagem, em kV) (1), a bomba de controle de injecdo — que controla o
fluxo de entrada da solugéo a ser eletrofiada (2), os cabos de ligagdo: o que gera a alta tenséo
(6) até a agulha (7) e o que aterra o sistema (9) que coleta as fibras, bem como a mangueira de
material ndo condutor (5) que direciona a solu¢do da seringa a agulha. Geralmente as fibras sdo
obtidas dentro de uma gaiola de Faraday por motivos de seguranca e para blindar o campo
elétrico externo (XUE et al., 2019).

Outro ponto bastante importante na definicdo do material originado por essa
metodologia é o dominio e conhecimento de alguns aspectos gerais atribuidos ao ensaio. Fibras
oriundas de polimeros fundidos, por exemplo, geralmente apresentam diametros maiores que 1
um o que limita seu uso em certas aplicacfes (DALTON et al., 2006), enquanto a EF de
solucdes poliméricas origina fibras com diametros menores e mais funcionais, entretanto com
a necessidade de solventes que em sua maioria sdo organicos e danosos ao meio ambiente.
Neste contexto, nanofibras mecanicamente resistentes e insolUveis preparadas em meio aquoso
se mostram estratégicas do ponto de vista ambiental e funcional. Como exemplos tipicos de
matrizes poliméricas biodegradaveis e naturais citam-se frequentemente a celulose, 0 amido, as
proteinas da soja, as proteinas do milho, a quitina e as pectinas, todas com grande distribuicdo
global e facil acesso, sendo, em sua maioria, subprodutos de processos econdmicos de maior
interesse (COLETTA et al., 2013; LUECHA et al., 2011; VISAKH; THOMAS, 2010).

Além disso, a preocupacdo com a formacdo de defeitos no material também deve ser
considerada, uma vez que parametros pouco definidos podem gerar tais estruturas durante a
eletrofiacdo. Os principais defeitos ligados a morfologia das fibras s&o os denominados

granulos, do inglés beads que se apresentam pela formacdo de pontos aproximadamente
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esféricos na estrutura das fibras, como mostra a Figura 8. Esses defeitos estdo diretamente
relacionados com a instabilidade do jato projetado pelo sistema que pode ser provocada, por
exemplo, pela viscoelasticidade inadequada da solugdo/dispersdo polimérica, tensdo
elétrica/superficial concorrendo de forma insatisfatoria, secagem pouco eficiente, dentre outros
(XUE et al., 2019; ARAUJO, 2015).

Figura 07 — Esquematizacdo do sistema de eletrofiacdo

3 y d N

T 4 7
—»3
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No esquema acima cada uma das partes representa: 1-fonte de alta tenséo, 2-bomba de controle de inje¢do (ml/h),

N

3-seringa de injecdo de amostra, 4-amostra (solucdo polimérica), 5-canulo condutor de amostra (borracha), 6- cabo
condutor de alta tensdo, 7-agulha de injecdo de amostra (capilar), 8-receptor metalico aterrado para deposicdo da
amostra, 9- fio de aterro do receptor, 10-cone de Taylor e d-disténcia entre a ponta da agulha e o coletor.

Fonte: propria autoria.
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Figura 08 — Exemplo de MEV que apresenta defeitos de granulo na morfologia das fibras
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Fonte: arquivo préprio

Baseando-se nos aspectos gerais da técnica e no cruzamento dos dados apresentados por

Xue et al. (2019) e Aradjo (2015) em seus trabalhos, a Tabela 3 mostra a relacdo entre 0s

principais parametros e a morfologia apresentada pelas fibras.

Tabela 3. A correlacdo entre os parametros da técnica de eletrofiacdo e a morfologia das fibras formadas

Parametro relacionado

Efeito morfoldgico

Temperatura

Concentracao

Massa molar

Condutividade I6nica

Distancia da ponta do capilar
ao coletor

Tipo de coletor

Com o aumento da temperatura tem-se a diminuicdo do
diametro das fibras; porém afeta-se também a
viscoelasticidade e o comportamento do polimero, levando,
em casos de ma regulacdo, a ndo formacdo da fibra ou
aparicao de defeitos.

A maior concentracdo de polimeros gera um aumento no
didmetro das fibras. Solugcbes menos concentradas geram
fibras de didmetros menores.

O aumento da massa molar do polimero pode auxiliar na
reducdo dos defeitos de granulo. Cadeias maiores sdo mais
facilmente submetidas ao processo e “estiramento”.

Solucdes com maiores condutividades apresentam secagem
mais rapida e um estiramento mais efetivo originando fibras
com didmetros menores.

A distancia (d) pode interferir significativamente na
morfologia das fibras, sendo muitas vezes um fator
determinante entre sua formacdo. Quanto mais préximo do
capilar o coletor estiver, maiores sdo as probabilidades de
formacéo de fibras mais achatadas como fitas, enquanto em
distancias maiores o formato cilindrico se apresenta com
maior frequéncia.

Os coletores influenciam principalmente na organizacdo das
fibras, mas também podem estar intimamente ligados com
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sua formacdo. Em coletores menores maximiza-se a
possibilidade de formacdo de grénulos, enquanto coletores
maiores favorecem a formacdo das fibras. Existe a
possibilidade de se usar diversos tipos de coletores, sendo 0s
principais o plano e o cilindrico rotativo, este ultimo aumenta
a superficie de deposicéo e favorece uma melhor organizacao
paralela das fibras. Em coletores planos sua deposicao é mais
aleatoria.

O fluxo deve ser controlado, uma baixa disponibilizacéo de
solucdo gera diminuicdo no diametro das fibras formadas.

Fluxo de injecéo Um fluxo muito elevado prejudica a secagem do solvente e
gera complicagdes morfolégicas como a formacdo de
defeitos ou ndo formagéo das fibras.

Tensdo elétrica Maiores tensdes geram fibras com didmetros menores.

A tensdo superficial esta ligada a formacéo das fibras. Como
a origem do material se dad na competicdo entre a tensao
elétrica e a superficial, quanto menor esta Ultima for mais
favoravel serd o processo, formando fibras com diametros
menores. Uma alternativa nesse caso é a utilizacdo de
surfactantes.

Tensdo superficial

A umidade pode interferir no campo elétrico local e originar
Umidade mudancas nas fibras como, por exemplo, o aumento de
porosidade da superficie do material.

A viscoelasticidade é essencial para a formacao das fibras, é
ela que d& ao polimero a capacidade de estiramento e
formacdo do material desejado. Quando se tem uma maior
viscoelasticidade, diminui-se significativamente as chances
de formacéo de granulos e tem-se 0 aumento dos didmetros
das estruturas formadas. A viscoelasticidade, assim como
muitos outros pardmetros, estd correlacionada a outros
aspectos de formacdo das fibras, ja que pode ser
significativamente afetada pela temperatura, umidade,
tamanho da cadeia polimérica, solvente, dentre outros.

Viscoelasticidade

Fonte: prépria autoria com adaptacdo de ARAUJO 2015.

2.10 Justificativa da escolha dos polimeros na composi¢ao dos sistemas do trabalho
Devido sua finalidade de aplicacdo, existem algumas especificidades que sé&o
necessarias ao material proposto. O sistema oral possui grandes quantidades de agua e
circulacdo constante de saliva (ZAMANI et al., 2010), o que inviabiliza a utilizacdo de
polimeros muito sollveis (em agua), pois levaria a uma degradacdo/dissolucdo do material e
consequentemente a liberag&o total do farmaco. Pelo seu carater majoritariamente hidrofobico,
a zeina mostra propriedades interessantes para ser utilizada como parte integrante da matriz.

Entretanto, o seu uso de forma isolada néo é conveniente, uma vez que traz dois pontos a serem
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destacados: por seu alto grau de hidrofobicidade e pouco inchaco da cadeia, uma matriz isolada
de zeina poderia reter totalmente o medicamento, ndo apresentando ou interferindo
significativamente na disponibilizacdo do PA no sistema, bem como apresentar baixa
solubilizacdo e homogeneidade do mesmo; Além disso, a zeina possui propriedades mecanicas
limitadas e baixa capacidade de ades&o no trato oral fazendo necessaria a utilizacdo de outro
polimero para compor o material, tornando-o menos rigido para o conforto do paciente e com
maior adesdo (AKRAMI-HASAN-KOHAL; TAYEBI; GHORBANI, 2020; LI et al, 2020;
ACEVEDO et al., 2018; GHALEI; ASADI; GHALEI, 2018; MEDEIROS, 2018; LU et al.,
2017; LIAO et al., 2016).

Nesse sentido, 0 HPMC-AS apresenta propriedades interessantes para uma mistura, ja
que sua estrutura favorece a formacédo de interagdes com o meio aquoso possibilitando uma
melhor ades&o no trato oral, melhor formacéo das fibras pela significativa viscoelasticidade que
apresenta na solugdo matriz, possibilidade de inchaco da cadeia e liberagdo/solubilizagéo das
drogas, bem como um material com aspecto mais agradavel ao tato (macio).

Outro ponto importante da escolha desse polimero se da na sua solubilidade em meio
alcoolico o que torna possivel de mistura com a zeina e 0s demais componentes do material
desenvolvido (DESHPAND et al., 2018).

As nanoceluloses, especificamente as nanofibrilas de celulose utilizadas neste trabalho,
apresentam caracteristicas muito interessantes para aplicacdo em sistemas de liberacdo
controlada. Suas propriedades, ocasionadas pelo seu tamanho diminuto, sdo Uteis para
exploracdo no auxilio da solubilidade dos farmacos e o aumento da viscoelasticidade das
dispersdes a serem eletrofiadas e, consequentemente, auxilia na formacéo de fibras poliméricas
sem defeitos. Ademais, a sua utilizagcdo para aumentar a viscoelasticidade das dispersdes ao
invés de aumentar a quantidade de PEO ¢é estratégica para desenvolver materiais mais
resistentes em meio aquoso, uma vez que as cadeias de PEO sdo totalmente solUveis em agua
enquanto as particulas de nanofibrilas permanecem praticamente inalteradas neste meio
(ZAMBUZI et al., 2021; ABDUL KHALIL etal., 2014; KLEMM et al., 2011; ZARBIN, 2007).

2.11 Apontamentos gerais de justificativa da pesquisa

Assim, considerando o0 interesse na preparacdo de sistemas com estruturas e
propriedades controladas e o campo relativamente novo de pesquisas publicadas na obtencao
de fibras de zeina pela aplicacdo de campos elétricos, se mostra estratégica a obtencdo de

membranas eletrofiadas para atuagcdo na liberacdo controlada dos medicamentos MDZ e



- 33
G) ' Dissertacdo de Mestrado — Programa de Pds-Graduacao em Ciéncia dos Materiais

BMDZ. O desenvolvimento do processo possibilita a criagdo de procedimentos de
encapsulagdo e liberacdo modificada sem precedentes, agregando valor a zeina, a
hidroxipropilmetilcelulose acetato succinato e a nanocelulose, o que as viabiliza com novas

aplicacdes tecnoldgicas.
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CAPITULO 3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
Sintese e caracterizacao de fibras de zeina, hidroxipropilmetilcelulose acetato succinato
e nanocelulose oriundas de processo de eletrofiacdo e destinadas a liberacdo modificada dos

farmacos metronidazol e benzoato de metronidazol.

3.2 Objetivos Especificos

I. Sintetizar e caracterizar as fibras de hidroxipropilmetilcelulose acetato
succinato/zeina/nanocelulose com metronidazol e benzoato de metronidazol destinadas a
liberacdo modificada dos farmacos em meio oral.

I1. Caracterizar a composi¢do quimica das fibras biopoliméricas produzidas;

I1l. Avaliar a morfologia dos sistemas obtidos, orientacdo e organizacdo das cadeias
poliméricas;

IV. Avaliar os mecanismos envolvidos na liberacdo modificada do farmaco.
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CAPITULO 4. PRINCIPIOS METODOLOGICOS

Neste capitulo sdo descritas as fundamentacdes dos processos experimentais e
metodoldgicos desenvolvidos no trabalho de pesquisa. Nele sdo apresentados os materiais,
equipamentos, reagentes e insumos utilizados, bem como as anélises de caracterizacdo quimica

e de comportamento térmico dos reagentes.

4.1 Reagentes utilizados no desenvolvimento do trabalho

Durante todo o processo experimental descrito no presente trabalho foram utilizados
materiais, equipamentos e insumos existentes na propria Universidade (UFSCar), bem como
externos de carater colaborativo oferecidos pelo professor doutor Osvaldo de Freitas, doutora
Maira P. Ferreira — coorientadora do presente trabalho — e a pesquisadora Ana C. W. Carvalho,
todos da Universidade de So Paulo (USP-Campus Ribeirdo Preto). Os polimeros utilizados na
sintese das fibras foram o0 HPMC-AS LF da marca ASHLAND® AquaSolveTM, a zeina da
marca SIGMA ALDRICH® e o PEO Mv 600,000 powder da SIGMA ALDRICH®. Alcool
etilico absoluto da marca Synth® P.A. foi utilizado como solvente do sistema em solucédo
aquosa com agua destilada. Os farmacos Metronidazol e Benzoato de Metronidazol usados nos
sistemas sdo de alta pureza e da marca Henrifarma®. As nanofibrilas de Pennisetum purpureum
foram extraidas em laboratdrio pela pesquisadora Camilla H. M. Camargos sob orientagdo da
professora doutora Camila A. Rezende (Departamento de Fisico-Quimica, UNICAMP) e
encontram-se em dispersdo aquosa de 1,4 % (m/v). As nanoparticulas de celulose possuem
comprimento médio de 0,6 + 0,2 um e espessura média de 14 £ 5 nm com razdo de aspecto de
53 + 18, bem como potencial zeta -46 £ 4 mV, conforme mostra Zambuzi (2021) em um
trabalho do presente grupo de pesquisa. Sequencialmente sdo descritas as técnicas de analise e

0s parametros utilizados.
4.2 Analises e técnicas utilizadas no desenvolvimento do trabalho

Técnica de eletrofiacdo utilizada para sintese das fibras

Nos ensaios de eletrofiacdo uma agulha de ago inox de 1,20x40 mm de diametro foi
utilizada como eletrodo (local de aplicagdo do potencial elétrico) e uma placa aterrada de
aluminio de 100 cm? (10x10 cm) como contra-eletrddo posicionado a uma distancia de 15 cm
da agulha. A placa de aluminio foi recoberta com folha de aluminio que serviu para recolher as

amostras eletrofiadas. Uma bomba de infusdo para seringas do modelo Samtronic® 670 —
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39557D/28 foi utilizada no bombeamento das solugdes e dispersdes poliméricas a uma vazao
constante de 4,0 mL/h. Mangueira de polipropileno de 40 mL foi utilizada para levar a amostra
contida na seringa de 60 mL até a agulha. Fonte de alta tensdo CZE 1000R da Spellman (USA)
com potenciais de até +30 kV foi utilizada para aplicar o potencial elétrico. A umidade relativa
do ar foi controlada a aproximadamente 50 % + 2% e a temperatura ambiente mantida em 25 +
2 °C, sendo esses parametros medidos por um relégio termo-higrémetro modelo MT-242 da
Minipa. Todos os ensaios foram feitos dentro de uma gaiola de aluminio aterrada (gaiola de
Faraday), de forma a blindar o campo elétrico externo. O multimetro da Brasfort, modelo 8522,
foi utilizado para medir os aterramentos da gaiola, do contra-eletrodo, da fonte de alta tensdo e
da linha de energia do laboratério. A foto do aparato experimental é ilustrada na Figura 9.

Figura 09 — Foto do aparato experimental utilizado nos experimentos de eletrofiacdo

Fonte: arquivo proprio

Metodologia ensaio de liberacdo de farmacos in vitro

O estudo foi realizado utilizando células de difusdo vertical encamisadas com 30 mL de
volume, acopladas a um sistema de circulacdo de 4gua com controle de temperatura a 37 °C.
Solucdo salina foi utilizada como meio receptor com agitacdo constante (300 rpm) em agitador
magnético. A Figura 10 ilustra o aparato utilizado.

Entre os compartimentos doador e receptor foi inserida uma membrana de éster de
celulose previamente hidratada - Fisher Scientific®. No compartimento doador das células
foram colocadas amostras dos sistemas cortadas em forma de disco como ilustra a Figura 11.

Aliquotas de 1,0 mL do liquido receptor foram coletadas em tempos pré-determinados
pelo tempo total do experimento (7200 minutos — 5 dias) e o volume equivalente reposto com
nova solucdo. Os farmacos foram quantificados por cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE).
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SENCIA DO MATERINS

Figura 1013 — Foto do aparato experimental utilizado nos ensaios de liberagéo in vitro. A-Saida de &gua, B-
Entrada de 4gua e C-Coleta de aliquotas.

Fonte: arquivo do grupo de pesquisa — USP

Figura 11 — Exemplo de disco de amostra inserida no ensaio de liberagdo in vitro.

Fonte: arquivo préprio

Os ensaios foram realizados em quintuplicata. As quantidades cumulativas de farmaco

dissolvidos foram calculadas segundo a equacao:

Qreae = (Cme * VT) + (Z Ca * Va) equacio (3)

n-1

Na qual cada parte representa:
Qreal, t = quantidade real liberada acumulada no tempo t;
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Cm, t = concentracdo determinada da amostra no tempo t;
Vr = volume do receptor;
Va = volume de amostra coletada;

Ca = concentracao de amostra coletada

Analises de Infravermelho (IR)

Para a obtencdo dos espectros de infravermelho das amostras foi utilizando um
espectrémetro FT-IR Tensor 11 (Bruker®), operando com o suporte para as pastilhas de KBr, no
intervalo de comprimento de onda de 500 cm™ a 4000 cm™. Cada espectro foi obtido pelo

acumulo de 128 varreduras, com resolugéo de 2 cm™.

Analises de Difracdo de Raios-X (XRD)

Para a obtengdo dos difratogramas para verificar a cristalinidade das amostras foi
utilizado o equipamento MiniFlex X-ray diffractometer (XDR - Rigaku®) com radiagio CuKa
=1,5418 A, 40 kV e 30 mA, operando de 2 a 90 ° com passo de 10°/min.

Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

Para as analises morfoldgicas as fibras foram fixadas em porta-amostra préprio para o
microscopio e metalizadas com uma liga de ouro-paladio evaporado. O equipamento Philip XL-
30 (FEG®) foi utilizado para a obtencio das micrografias das amostras com e sem farmaco. As

micrografias foram obtidas nas seguintes escalas: 200, 50, 20, 10, 5, 2, e 1 um.

Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC) e Termogravimetria (TGA)

Para a andlise de DSC (PerkinElmer modelo DSC 6000), a amostra foi preparada
pesando-se de 4 a 5 mg da amostra, depositando-a em porta amostra de aluminio apropriado e
fechando-o hermeticamente por prensagem. Inicialmente, a amostra sob atmosfera inerte de gas
N2 com fluxo de 50 mL/min foi submetida a — 70 °C, com uma isoterma de 10 minutos, seguido
de aquecimento até 320 °C a uma taxa de aquecimento de 10 °C/min. Em seguida a amostra foi
resfriada até — 70 °C a 5 °C/min.

O filme também foi analisado por termogravimetria (TGA) utilizando um equipamento
da PerkinElmer (modelo TGA 4000). O ensaio foi feito no intervalo de 30 a 650 °C, com razéo
de aquecimento de 10 °C/min, em atmosfera de oxigénio com fluxo de 100 mL/min, utilizando

0s portas-amostras de a-alumina. A massa da amostra pesada foi em torno de 6 a 7 mg.
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4.3 Caracterizacdo da composicdo quimica e comportamento térmico dos reagentes
A seguir, sdo apresentados os resultados das anélises de caracterizagdo de composicao

quimica e comportamento térmico dos principais reagentes que compdem os sistemas do
trabalho, bem como suas interpretacdes.

Caracterizacdo da zeina
A zeina pura (estado fisico sélido - pd), foi analisada por 1V, DRX, DSC e TGA para
entdo ser comparada com o material obtido por eletrofiacdo (degradacéo, reacGes quimicas,

mudanca na cristalinidade, dentre outras.). Na Figura 12 é apresentado o espectro de
infravermelho da proteina.

Figura 12 — Espectro de FTIR obtido para a zeina em forma de po.
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Fonte: arquivo proprio

No espectro pode ser observado um amplo pico centrado em 3418 cm relacionado aos
estiramentos das ligacdes N-H e O-H da estrutura da amida (amida A), e picos entre 2800 e
3000 cm™ devido as vibragdes de estiramento dos grupos C-H. A banda em 1639 cm™ é
atribuida a amida | associada ao estiramento da carbonila (C=0) e a banda em 1539 cm™ é

atribuida a amida 11, correspondente as vibracdes de deformacgdo angular da ligacdo N-H. As
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bandas em 1450 cm™, 1385 cm™ e 1243 cm™ séo identificadas para a amida 11 caracteristica
das deformacgdes dos grupos N-H e das vibracGes de deformacdo axial da ligacdo C-N
(CORRADINI et al., 2014; LU et al., 2017).

A Figura 13 a seguir mostra o difratograma obtido pela analise da amostra de zeina em

po e nos permite a avaliagdo da cristalinidade do polimero.

Figura 13. Difratograma de raio-X obtivo pela anélise da zeina em po.
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Fonte: arquivo préprio

Podemos notar, como o0 esperado, que o polimero apresenta uma estrutura
prioritariamente amorfa e que mostra dois picos principais a serem considerados em seu
difratograma. O primeiro pico com 20 = 9° representa a distancia intra-hélice média do
esqueleto a-hélice apresentado anteriormente para a zeina, enquanto 26 = 20° se relaciona com
0 empacotamento intra-hélice das cadeias vizinhas, ambos indicativos aparecem
frequentemente na literatura para a zeina pura (ULLAH et al, 2019).

Nas Figuras 14 e 15 sdo apresentadas as analises térmicas (DSC e TGA) da amostra de
zeina utilizada no trabalho. Na curva de DSC podemos observar a formacdo de um pico
endotérmico na regido de 80 °C o qual esta relacionado com a evaporacao de agua na amostra.
Além deste, também existe uma quebra na linha base na regido de 165 °C que se refere a
temperatura de transicdo vitrea (Tg) das cadeias poliméricas, condizente com a literatura para
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a zeina (CORRADINI et al., 2014). Dando seguimento a curva podemos observar novas
depressdes em torno de 230 °C e 275 °C ambas ligadas a fusdo da matéria seguidas por

degradacéo, respectivamente.

Figura 14. Curva de Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) obtida para a zeina em po.

-18

Zeina

1

[y

©
1

-20 -

-21 4

-22

Fluxo de energia (mW)

-23 -
Exotérmico

i i I I I I i
0 50 100 150 200 250 300
Temperatura/°C

Fonte: arquivo préprio

A curva de TGA, expressa abaixo pela Figura 15, também se mostra coerente ao que é
encontrado na literatura sobre a zeina. A perda de massa, expressa em porcentagem (%) e que
ocorre entre as temperaturas de 25 °C e 120 °C ¢ resultado da evaporacdo da agua e alguns
componentes volateis que existem na amostra. Logo ap6s, 0 proximo estagio, entre 250 °C e
500 °C com pico em aproximadamente 350 °C ilustra a degradacdo da zeina, fendbmeno que
também pode ser observado na sequéncia (acima de 500°C) com uma menor intensidade
(ALMEIDA et al., 2018).

A perda de massa registrada foi em torno 3% para a primeira etapa de perda hidrica e
de volateis (25 °C a 120 °C) e de aproximadamente 78% de massa total para o estagio de
degradacédo da amostra (250 °C a 500 °C).
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Figura 15. Curva de termogravimetria (TGA) obtida para a zeina em forma de pé.
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Fonte: arquivo préprio

Caracterizacdo do HPMC-AS

O espectrograma de FTIR do HPMC-AS obtido para o polimero na forma de po é
expresso pela Figura 16. O teste exibe picos comuns & molécula e que sdo frequentemente
trazidos na literatura (LIU et al., 2020; LU et al., 2017; JEGANATHAN; PRAKYA;
DESHMUKH, 2015; CORRADINI et al., 2014).

Para HPMCAS, os picos observados em 3415 cm™, 2938 cm™ e 1739 cm™ foram
relacionados a vibracdo do grupo -OH, vibracdo de alongamento das bandas C-H e C=0,
respectivamente. Os picos em 1618 cm™ e 1639 cm™ estdo associados a moléculas de agua
absorvidas. O pico em torno de 1383 cm™ é atribuido a vibragdo de flexdo dos grupos CHs e a
banda em 1055 cm foi atribuida a vibragio de alongamento das bandas C-O-C (LIU et al.,
2020; JEGANATHAN; PRAKYA; DESHMUKH, 2015). O pico préximo a 620 cm™ indica a
vibracéo de flexao das ligacdes de carbono-hidrogénio (C-H) (CORRADINI et al., 2014; LU et
al., 2017).
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Figura 16. Espectro de FTIR obtido para 0 HPMC-AS em forma de pé.
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Fonte: arquivo proprio

A anadlise de DRX obtida do HPMC-AS em pd, expressa pela Figura 17, apresenta
difratograma similar as compara¢des com a literatura. A estrutura polimérica, como esperado,
mostra-se acentuadamente amorfa, apresentando, similarmente aos trabalhos de Sun e Lee
(2015) e Yin e Hillmyer (2014), bandas largas em dois pontos principais, a saber 26
aproximadamente 10° e 26 aproximadamente 20° (SUN; LEE, 2015; YIN; HILLMYER, 2014).

Na andlise de DSC, Figura 18, podemos observar na curva a formagdo de um pico
endotérmico na regido de 80 °C o qual, de forma analoga a zeina, esta relacionado com a
evaporacdo de dgua na amostra, bem como possiveis compostos volateis que possam existir.
Um pico endotérmico importante aparece na regido de aproximadamente 135 °C que se refere
a temperatura de transigdo vitrea (Tg), condizente com a literatura encontra para o polimero
que traz o valor estando contemplado entre 120 °C e 125 °C (SARODE et al., 2014). No final
da curva podemos observar novas depressdes no intervalo entre 275 °C e 300 °C ambas estdo

ligadas a fusdo da matéria seguidas por degradac&o.
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Figura 17. Difratograma de raio-X obtivo pela analise do HPMC-AS em poé.
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Fonte: arquivo proprio

Figura 18. Curva de Calorimetria Exploratdria Diferencial (DSC) obtida para 0 HPMC-AS em poé.
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Ao observarmos a curva oriunda da analise de TGA para a amostra de HPMC-AS em
po, expressa pela Figura 19, também encontramos similaridade com o que é encontrado na
literatura sobre o polimero. Analogamente a zeina, a perda de massa, expressa em porcentagem

(%) que ocorre na faixa de 25 °C a 120 °C é resultado da evaporacdo da &gua e alguns
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componentes volateis que existem na amostra. Posteriormente, mesmo que em baixa
intensidade pode ser notada a perda de massa numa primeira etapa, entre 120 °C e 290 °C que
corresponde a degradacéo das cadeias laterais da estrutura polimérica. E uma depressao intensa
no segundo estagio, entre 300 °C e 400 °C que ilustra a degradacdo da cadeia principal de
HPMC-AS (MENGZHU et al., 2020).

A perda de massa registrada foi em torno 2% para a primeira etapa de perda hidrica e
de volateis (25 °C a 120 °C) e de aproximadamente 85% de massa total para o estagio de
degradacdo da amostra (250 °C a 500 °C).

Figura 19. Curva de termogravimetria (TGA) obtida para 0o HPMC-AS em forma de pé.
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Fonte: arquivo proprio

Caracterizacao do Metronidazol

Os farmacos utilizados no trabalho também foram submetidos as analises de
caracterizacdo. A Figura 20 representa o espectrograma de infravermelho obtido da analise de
FTIR para o farmaco MDZ.
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Figura 20. Espectro de FTIR obtido para 0 MDZ em forma de p6.
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Fonte: arquivo proprio

O espectrograma apresentado mostra coeréncia com o que é encontrado em trabalhos
similares que utilizaram o farmaco MDZ. Podem ser vistos picos em 1535 cm™ e 1369 cm™ os
quais representam o alongamento das ligagdes nitrogénio-oxigénio (N-O) do grupo NO>
presente na estrutura, proximo a estes também existe uma banda em1353 cm™ que mostra a
ligacdo dupla nitrogénio-oxigénio (N=0). As bandas em 1429 cm™ e 1074 cm™ representam o
estiramento da ligagdo carbono-nitrogénio (C-N), em 1187 cm™ as ligages carbono-oxigénio
(C-0) e em 1266 cm™ e 1159 cm™ o estiramento da ligag&o carbono-hidroxila (C-OH). A banda
em 3218 cm™ mostra a ligagdo oxigénio-hidrogénio (O-H) (HERCULANO et al., 2011;
SILVA, 2002).

A Figura 21 mostra o difratograma de raio-X obtido na analise do farmaco MDZ em
forma de pd. Os picos bem acentuados e apresentados no teste remetem a estrutura cristalina
esperada para a substancia, verifica-se um padrédo parecido com o que € encontrado na literatura
com picos em 12,2° e 13,8° semelhantes ao metronidazol de cristal monociclico. Esse farmaco
ndo possui polimorfismo, sendo reconhecida em diversos trabalhos apenas sua forma
monociclica (HE et al., 2017; DI MARTINO et al., 2007).
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Figura 21. Difratograma de raio-X obtivo pela analise do MDZ em poé.
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Fonte: arquivo préprio

Na andlise de DSC, Figura 22, observa-se a formacéo de dois picos mais importantes e
bem caracteristicos do farmaco, um endotérmico na regido de aproximadamente160 °C, o qual
esta relacionado com a fusdo do MDZ, e um exotérmico préximo a 290 °C, este esta ligado a
decomposicdo da substancia. Uma depressao sutil de caracteristica endotérmica também pode
ser vista proxima de 270 °C, esta estd também relacionada com o processo de
degradacdo/decomposicao da estrutura (GRAMAGLIA et al., 2005).

A curva de TGA para a amostra de MDZ em pé também apresenta similaridade com o
gue é encontrado em pesquisas para o farmaco e é expressa na Figura 23. O farmaco exibe
apenas uma etapa de perda de massa, expressa em porcentagem, na regiao entre 260 °C e 305
°C mostrando coeréncia com os testes de DSC que apontam similarmente degradacdo nessa
faixa de temperatura. A perda massica registrada no intervalo (260 °C a 305 °C) foi de
aproximadamente 80% (CELEBIOGLU; UYAR, 2019).
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Figura 22. Curva de Calorimetria Exploratdria Diferencial (DSC) obtida para 0 MDZ em poé.
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Fonte: arquivo préprio

Figura 23. Curva de termogravimetria (TGA) obtida para 0 MDZ em forma de p6.
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Caracterizacdo do Benzoato de Metronidazol

49

Sequencialmente sdo apresentados os resultados para 0 BMDZ, a Figura 24 mostra o

espectro de infravermelho da amostra.

Figura 24. Espectro de FTIR obtido para 0 BMDZ em forma de po.
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Fonte: arquivo proprio

1000

No espectrograma apresentado, podemos notar coeréncia com o que € trazido por

trabalhos voltados a caracterizacdo do farmaco. As bandas localizadas aproximadamente nos
ntimeros de ondas de 1600 cm™, 1580 cm, 1465 cm™, 1450 cm™ e 707 cm™ indicam a presenca

do anel aromatico que caracterizam o farmaco. Em 1718 cm™ podemos encontrar a banda que

caracteriza o estiramento da ligacéo do grupo éster com forte absor¢éo do grupo carbonil (C=0)

e em 1189 cm o pico da ligacéo simples carbono-oxigénio (C-O), enquanto as bandas em 1274

cm?, 1259 cm?, 1115 cm™ e 1094 cm™ representam o éster Benzoato, caracterizado pelos

grupos de ligacdo carbono-oxigénio (C-O). O estiramento das ligagcdes carbono-nitrogénio

aromaticas (C-N) é indicado por bandas de absorcdo a 1365 cm™ e as ligagOes alifaticas

carbono-nitrogénio (C-N) apresentam bandas em 1070 cm™ e 1028 cm™. Os picos em 1523 cm-
! ¢ 1365 cm™ indicam a presenca do grupo nitro (DAOOD et al., 2019; CORRADINI et al.,
2014; LU et al., 2017).



- 50
G) ' Dissertacdo de Mestrado — Programa de Pds-Graduacao em Ciéncia dos Materiais

Figura 25. Difratograma de raio-X obtivo pela analise do BMDZ em p6.
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Fonte: arquivo proprio.

A Figura 25 mostra o difratograma de raio-X para amostra do farmaco BMDZ. Como
esperado para a substancia, podemos notar picos bem acentuados e definidos, caracteristica
principal da cristalinidade existente. Os picos em aproximadamente 12° e 20° s&o
caracteristicos da estrutura. Segundo a literatura a espécie se exibe na forma triclinica em sua
estrutura cristalina (CAIRA; NASSIMBENI; OUDTSHOORN, 1993).

Um estudo de DSC também foi realizado no farmaco BMDZ na forma de po, seu
resultado é apresentado na Figura 26. O termograma apresenta um pico endotérmico agudo em
aproximadamente 103 °C, ponto que representa a temperatura de fuséo da substancia. Outro
pico endotérmico mais sutil pode ser visto apds 260 °C seguido por uma leve curva exotérmica,
ambos relacionados a degradacdo do farmaco. A Figura 27 mostra analise de TGA para o
BMDZ a curva, de forma similar ao MDZ, exibe apenas uma etapa de perda de massa na regido
entre 260 °C e 305 °C mostrando coeréncia com os testes de DSC que apontam similarmente
degradacdo nessa faixa de temperatura. A perda massica registrada no intervalo (260 °C a 305
°C) foi também de aproximadamente 80% (ZAMANI et al., 2010)
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Figura 26. Curva de Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) obtida para 0 BMDZ em p6.
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Figura 27. Curva de termogravimetria (TGA) obtida para 0o BMDZ em forma de pé.
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CAPITULO 5. AELETROFIACAO E ESCOLHA DO SISTEMA

Escolha do sistema polimérico para futura aplicacéo de farmaco

Neste capitulo sdo apresentadas as técnicas de formacao das microfibras e a escolha do
sistema polimérico mais coerente com o teodrico para sua aplicacdo. Sdo explorados trés
sistemas que sofrem varia¢do quanto a composi¢do dos polimeros em sua formulagdo. Apds a
sintese e caracterizacao desses sistemas, uma proporcao foi escolhida para posteriores adi¢cGes

das nanofibrilas de celulose e farmacos em sua composicao.
5.1 Preparo das solugdes padrdes dos sistemas de nano/microfibras

= Solucéo padrdo de HPMC-AS*

A solucdo padrdo de HPMC-AS foi preparada utilizando-se etanol/agua 70% (m/m) # a fim de
possibilitar mistura com a solugdo de zeina. A solugdo foi feita na concentragdo de 15% (m/m)
do polimero em relacdo a massa de solvente, uma vez que atingia niveis satisfatorios de

concentracdo para se trabalhar posteriormente no sistema (solucdo bem concentrada).

= Solucdo padréo de zeina*
A solucdo padrdo de zeina foi feita em etanol/agua 70% (m/m). A solucdo foi preparada na
concentracdo de 10% (m/m) do polimero em relagdo a massa de solvente, seguindo 0s mesmo

critérios da solugdo anterior.

= Solucéo padréo de PEO*
A solucdo padrdo de PEO Mv 600,000 foi feita dgua destilada. A solucdo foi preparada na

concentracdo de 10% (m/m) da massa do polimero em relacdo a massa de solvente.

5.2 Preparagéo dos sistemas de nano/microfibras

Ap0s o preparo, as solucbes padrdes foram utilizadas na construcdo dos sistemas para a
eletrofiacdo. Esses sistemas compreenderam trés diferentes concentracGes, a saber: 40/60%
(m/m), 50/50% (m/m) e 60/40% (m/m) de HPMC-AS/Zeina em massa seca da microfibra

4 O solvente etanol 70% foi preparado em laboratdrio utilizando-se de Etanol P.A. e 4gua deionizada
obedecendo os critérios de calibracdo e preparo de soluces.

* Todas as solugdes, apds a pesagem, foram deixadas em repouso por 48h para entumecimento do
polimero, apds o periodo as mesmas foram homogeneizadas parra utilizagdo na construcéo dos sistemas.
Foram utilizados potes herméticos a fim de evitar a evaporacéo do solvente no periodo de repouso.
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desejada, admitindo que o solvente seja completamente evaporado no material final. Além
disso, também foram adicionados a todos 0s sistemas mais 0,5% (m/m) em massa seca de fibra
total de PEO para auxilio na formacéo das fibras. Todos os sistemas foram agitados por 1h em

agitador magnetico.

= Sistemas 40/60% HPMC-AS/Zeina

Foram mensurados 30 g de solucdo de HPMC-AS (15%) previamente preparada.
Posteriormente foram adicionados 70 g da solucdo de zeina (10%). A solucéo, se eletrofiada
totalmente e assumindo total rendimento, possui massa seca em fibra de 11,5 g. O PEO foi
adicionado em 0,5% de massa seca, sendo nesse sistema adicionado através da solucdo de PEO
(10%) mensurada em uma massa de 0,57 g. A mistura foi mantida sob agitacdo, em agitador
magnético durante 1h para total homogeneizacao do sistema.

= Sistemas 50/50% HPMC-AS/Zeina

Foram mensurados 40 g de solucdo de HPMC-AS (15%) previamente prepara. Posteriormente
foram adicionados 60 g da solucdo de zeina (10%). A solucdo, se eletrofiada totalmente e
assumindo total rendimento, possui massa seca em fibra de 12 g. O PEO foi adicionado em
0,5% de massa seca, sendo nesse sistema adicionado através da solucdo de PEO (10%)
mensurada em uma massa de 0,60 g. A mistura foi mantida sob agitacdo, em agitador

magnético, durante 1 h para total homogeneizacdo do sistema.

= Sistemas 60/40% HPMC-AS/Zeina

Foram mensurados 50 g de solucdo de HPMC-AS (15%) previamente prepara. Posteriormente
foram adicionados 50 g da solucdo de zeina (10%). A solucdo, se eletrofiada totalmente e
assumindo total rendimento, possui massa seca em fibra de 12,5 g. O PEO foi adicionado em
0,5% de massa seca, sendo nesse sistema adicionado através da solucdo de PEO (10%)
mensurada em uma massa de 0,62 g. A mistura foi mantida sob agitacdo, em agitador

magnético, durante 1 h para total homogeneizacdo do sistema.

Abaixo, a Figura 28, mostra um fluxograma que resume o processo de preparo das
nano/microfibras conforme ocorreu na etapa de escolha do melhor sistema para a aplicacéo

desejada.
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Figura 28. Fluxograma do processo de producéo das fibras para teste de composicdo e concentracéo.
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5.3 A eletrofiacéo dos sistemas de nano/microfibras

ApOs a mistura dos sistemas nas propor¢des estabelecidas todos foram submetidos a
eletrofiacdo para a sintese e obtencdo das nano/microfibras desejadas. Em todos 0s processos
0s parametros da técnica de eletrofiacdo foram os mesmos, para que assim pudesse ser avaliada
e definida a melhor concentracdo para o desenvolvimento dos sistemas de liberagdo nas etapas
posteriores, tais parametros sdo exibidos posteriormente. Todos os equipamentos utilizados
foram descritos anteriormente no capitulo 4, secéo 4.1. Por vias gerais, 0S aparatos necessarios
para a realizacdo da técnica foram: Fonte de alta tensdo, gaiola de Faraday, bomba de infuséo,

fios condutores para alta tensdo, agulha, coletor metalico e mangueiras ndo condutoras.

Parametros técnicos da andlise

Area do coletor metalico: 100 cm? (10x10 cm)

Distancia entre a ponta da agulha e o coletor metalico: 15 cm
Proporcdo de injecdo de amostra: 4 mi/h

Tens&o: 15 kV

Temperatura ambiente média: 25 °C + 2 °C

Umidade ambiente média: 55% + 2%

As misturas foram eletrofiadas até que fossem coletadas amostras suficientes para a
realizacdo das analises de morfologia e caracterizacdo. As Figuras 29 e 30 mostram,

respectivamente, o0 aparato técnico apos a fiagdo e as fibras coletadas da sintese.

Figura 29. Parte do equipamento utilizado para a eletrofiacdo apds a formacé&o das fibras.

Fonte: arquivo proprio.
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Figura 30. Amostra da fibra 60/40% HPMC-AS/Zeina coletada ap6s a sintese.

“y. Nl

Fonte: arquivo préprio.

Ap0s a coletas as amostras foram submetidas aos testes de caracterizacdo morfoldgica,
caracterizacdo quimica e analises térmicas. Todos os resultados obtidos sdo apresentados e
discutidos a seguir. A Figura 31 mostra uma microscopia optica realizada logo apos a sintese

no proéprio laboratorio, na qual ja se é possivel ver a formacéo de fibras na estrutura do material.

Figura 31. Microscopia 6ptica da amostra 60/40% HPMC-AS/Zeina feita logo apds a sintese.

Fonte: arquivo proprio.
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5.4 Caracterizac¢éo das micro/nanofibras: resultados e discussoes

= Anélises de caracterizacdo das fibras- FTIR
A Figura 32 mostra os espectros de infravermelho das fibras obtidas por eletrofiacdo
formadas por HPMC-AS/Zeina nas propor¢oes de 60/40 (% m/m), 50/50 (% m/m) e 40/ 60 (%

m/m).

Figura 32. Espectros de FTIR obtidos para as amostras de fibras nas concentra¢des 60/40%, 50/50% e 40/60% -
HPMC-AS/Zeina
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Fonte: arquivo préprio.

Todas as amostras apresentaram bandas na regido de 3400 cm™ relativas aos
estiramentos O-H e N-H e bandas na regido de 2900 cm™ devido aos estiramentos C-H das
cadeias poliméricas. A banda referente aos grupos -COOH provenientes do HPMC foram
observadas em 1734 cm™, 1735 cm™ e 1731 cm™, para os sistemas contendo HPMC/Zeina nas
proporcoes de 60/40, 50/50 e 40/60, respectivamente. Esse resultado mostra uma diminuicéo
no namero de onda das bandas das fibras quando comparadas com o polimero puro (1740 cm”
1, sugerindo que as ligagdes C=0 do grupo acido carboxilico nas fibras tenham se tornado mais
fracas quando comparadas com o HPMC puro. Uma banda forte forte em 1651 cm™ referente
aos estiramentos do grupo carbonila (C=0) da amida (cadeia da zeina) e atribuida a deformagéo

angular do C=0 grupo éster (cadeia do HPMC) foi observada para todas as amostras. Nos
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polimeros puros essas bandas aparecem em 1616 e 1638 cm™, sugerindo que as ligacdes
quimicas desses grupos se tornaram mais fortes nas fibras e que interacbes intermoleculares
foram estabelecidas entre os componentes formadores das blendas fibrilares. Outras bandas
também foram observadas em todas as amostras, a saber: bandas em 1538 cm™ que s&o
atribuidas a deformagao angular da ligagcido N-H e uma banda na regido de 1240 cm™ relativa a
deformacéo axial da ligagdo C-N presentes nas cadeias da zeina. Uma banda forte na regido de

1050 cm! referente a deformagéo angular do grupo C-O da cadeia do HPMC.

= Analises de caracterizacdo das fibras- DRX

A Figura 33 apresenta os resultados obtidos para as analises de DRX dos sistemas de
fibras. E observado que, coerentemente ao que se espera de uma blenda polimérica, todos os
trés sistemas apresentam caracteristicas prioritariamente amorfas ndo exibindo picos bem
definidos e caracteristicos de cristalinidade. Observa-se também que os picos amorfos
caracteristico de ambos os polimeros da composicao aparecem nas regides proximas a 26=10°
e 26=20°. Por apresentar menor polidispersividade os picos da zeina se mostram mais estreitos
gue os de HPMC-AS, fato este que é comprovado pelo difratograma que mostra o alargamento
no sistema com maior quantidade de HPMC-AS - maior polidispersividade — e o estreitamento

dos picos com maiores proporcdes de zeina.

Figura 33. Difratograma de raio-X obtidos pelas andlises dos sistemas 60/40%, 50/50% e 40/60% - HPMC-
AS/Zeina
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Fonte: arquivo préprio.
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= Andlises térmicas — DSC e TGA

Os dados obtidos pela anélise de DSC, ilustrados nas curvas da Figura 34A, nos
mostram picos endotérmicos bem acentuados préximos as temperaturas de 70 °C, 80 °C e 85
°C para os sistemas 60/40%, 50/50% e 40/60% - HPMC-AS/Zeina, respectivamente. Tais
pontos representam a perda de dgua e possiveis volateis das amostras durante o teste. Podemos
observar que maiores concentragcdes de HPMC-AS deslocam o pico para valores mais baixos
de temperatura de eliminacéo de agua e volateis, bem como elevagdes na concentracédo de zeina
também induzem um aumento desse ponto, isso indica que, nos sistemas, a zeina pode agir
como retentora de agua, dificultando a saida das moléculas no processo e elevando a
temperatura.

A Figura 34B representa uma ampliacdo das areas entre 120 °C e 220 °C da Figura
34A, o que nos permite uma melhor visualizacao das faixas em que os sistemas apresentam sua
Tg. As Tg aproximadas para os sistemas 60/40%, 50/50% e 40/60% sdo, respectivamente, 147
°C, 190 °C e 155 °C. Os picos endotérmicos e exotérmicos presentes nas temperaturas acima

de 230 °C representam a degradacdo dos sistemas.

Figura 34. (A) Curva de (DSC) obtida para os sistemas 60/40%, 50/50% e 40/60% - HPMC-AS/Zeina e (B)

ampliacdo dos pontos de A que representam a faixa das Tgs das amostras.
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Figura 35. Curva de TGA obtida para o os sistemas 60/40, 50/50 e 40/60% - HPMC-AS/Zeina.
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Na analise de TGA, a qual as curvas sdo representadas pela Figura 35, 0s sistemas ndo
apresentaram divergéncia significativa entre as variadas composigdes. Todos 0s sistemas
demonstram perda de massa em torno de 80% na faixa entre 260 °C e 400 °C, comportamento
este relacionado a degradacao dos polimeros, dados que se mostram coerentes com os obtidos

na analise de DSC que nos mostra degradagdes proximas a essas faixas.

= Anélise morfoldgica das fibras- Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

As imagens obtidas na analise de MEV para as fibras oriundas do processo experimental
estédo ilustradas na Figura 36. Como pode ser observado, e conforme esperado por seu aspecto
macroscopico, nos trés sistemas ocorreram a formacdo das fibras conforme desejado. Os
sistemas 40/60% e 60/40% a primeiro momento representaram melhores morfologias,
apresentando uma melhor organizacéo e fiacdo de forma geral. O sistema 50/50% apresentou
maior formagdo de defeitos quando comparados aos demais, dos quais podemos ver um
exemplo ampliado na Figura 36 B1. Esses defeitos, segundo sua morfologia, possivelmente
foram causados pela ma secagem dos fios durante o processo de EF nos parametros utilizados,
isso por sua vez causou a adesdo de diversas fibras em um aglomerado estrutural de maior

tamanho.

Figura 36. Micrografias de MEV obtidas pelas analises das amostras 40/60% (Al e A2), 50/50% (B1 e B2) e
60/40% (C1 e C2) — HPMC-AS/Zeina

Fonte: arquivo proprio.
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Abaixo, na Figura 37, estdo expressos os histogramas de variacdo dos diametros das

fibras, bem como as médias dos didmetros e 0s desvios padrdes das analises. Todos as medidas

foram obtidas por método de analise de imagens no software ImageJ® utilizando 100 pontos de

medicdo para cada imagem utilizada.

Os sistemas HPMC-AS/Zeina 40/60% e 60/40% demostraram maior desvio, enquanto

0 sistema 50/50% apresenta menor variacdo. Também pode ser observado que o sistema

50/50% apresentou o menor diametro médio das fibras seguido respectivamente pelos sistemas

60/40% e 40/60%. Entretanto, devido a formacdo de defeitos, o sistema 50/50% apresenta

menores possibilidades quanto a medigéo das fibras no software, limitando as medi¢fes a um

namero menor e menos heterogéneo de fibras analisadas. O defeito expresso anteriormente pela

Figura 36 B1 apresenta, em medicGes realizas pelo software, diametro médio de 7,764um +

2,067um.

Com base nos dados obtidos, a fibra que apresentou melhores condigdes aos parametros

esperados foi a proporcdo 60/40% HPMC-AS/Zeina, além do melhor aspecto macroscopico

esta proporc¢do apresenta menor diametro medio e desvio padrdo dentre as concentracdes que

ndo apresentam a formacdo de defeitos.

Figura 37. Histogramas da variagdo de didmetro das fibras representando, da esquerda para a direita,

respectivamente os sistemas HPMC-AS/Zeina 40/60% (A), 50/50% (B) e 60/40% (C)
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Com base nas andlises apresentas até aqui, o sistema escolhido para testes com a

liberacdo dos farmacos e adi¢do de nanocelulose foi 0 60/40% - HPMC-AS/Zeina. Esse sistema

apresentou melhores caracteristicas macroscopicas visuais na formacéo das fibras, bem como

maior facilidade em sua formacéo, fato este que pode estar ligado a diversas caracteristicas

obtidas pelas analises de caracterizacdo e morfologia. Nessa propor¢éo o sistema mostrou uma

mobilidade estrutural possivelmente maior, dados ligados a um valor de Tg mais baixa e menor

cristalinidade, que sdo expressos respectivamente pelas analises de DSC e DRX. Além disso,
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as micrografias de MEV demonstraram uma melhor formacéo das fibras, maior organizagéo e
menor de didmetro médio quando comparadas & concentragao 40/60%. A concentracdo 50/50%
apresentou grande formacéo de defeitos quando comparada as outras. Espera-se também que a
maior concentracdo de HPMC-AS facilite a entrada de 4gua e o inchago das cadeias no sistema
quando o material for colocado no trato oral, possibilitando um uma melhor adeséo e

favorecendo a liberacdo das drogas desejadas.
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CAPITULO 6. O SISTEMA DE LIBERACAO DE FARMACOS

Construcéo do sistema escolhido e sua atuacdo na liberacéo dos farmacos

Neste capitulo sdo apresentadas as técnicas de construcdo das microfibras como um
sistema de liberacdo de medicamentos. S&o sintetizadas novas fibras para o sistema escolhido
no capitulo anterior, agora com a inser¢do dos farmacos nas concentracfes desejadas e
nanocelulose em sua estrutura. Posteriormente sdo apresentadas as caracterizagcdes desses

sistemas bem como as analises de liberacdo de cada um dos farmacos.

6.1 Apontamentos iniciais no preparo dos sistemas de liberacao de farmacos

Para os novos sistemas foi utilizada a proporcdo 60/40% HPMC-AS/Zeina para a
construcdo da plataforma de liberacdo do farmaco. Além disso, aos novos sistemas foram
incorporadas nanoestruturas de celulose, nanofibrilas, a uma concentracdo de 1% (m/m) em
massa seca das fibras finais que foram obtidas. Esse processo mostrou em testes experimentais
uma melhoria no aspecto macroscéopico das fibras e em sua formacéo durante a técnica. Os
farmacos, MDZ e BMDZ, foram adicionados obedecendo trés diferentes proporc¢des, tomando
um cenario de utilizacdo Unico e com a mistura de ambas as drogas. Os trés sistemas foram
preparados com as seguintes concentracdes de farmaco: 20% MDZ + 20% BMDZ (1A), 40%
MDZ (1B) e 40% BMDZ (1C), todos obedecendo proporcionalmente a porcentagem em massa

seca de fibra.

6.2 Preparacdo dos sistemas de liberacao de farmacos

Devido as nanofibrilas estarem dispersas em solucéo aquosa de 1,4% (m/v) a preparacédo
dos sistemas teve que ser adaptada para incluir a quantidade de &gua ja existente nessa solucdo,
na preparagao e entumecimento das amostras. Abaixo segue as descri¢des de preparo. Assumiu-
se a densidade da agua como 1 g/cm?® no preparo das amostras. Como nas amostras do capitulo
5 foram adicionados como um aditivo 0,5% em massa seca de PEO para auxilio na formacéo

das fibras.

= Sistema 1A — 60/40% HPMC-AS/Zeina, 20% MDZ+20% BMDZ, 1% nanofibrila
Para esse sistema, primeiramente foram preparadas as solucdes dos polimeros

separadamente para entumecimento, na solu¢do de HPMC-AS a nanofibrila foi incluida como
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parte integrante para a insercao de seu volume de &gua na formulacdo. Cada uma das solugdes

principais e descrita a seguir com as massas utilizadas para sua construcao.

HPMC-AS (15%) — Total de 33,6 g de solucao

Para a preparacao da solucgdo foram adicionados em um frasco para compor o solvente:
20 g de etanol P.A., 6 g da solucdo de nanofibrila (das quais 0,084 g sdo nanofibrilas e 5,916
agua destilada) e 2,56 g de agua destilada. Sobre o solvente foram dispersos 5,04 g de HPMC-

AS e a solucdo foi mantida em repouso para entumecimento por 48 h a aproximadamente 25°C.

Zeina (10%) — Total de 33,6 g de solucéo
Para a solucdo de zeina foram adicionados a um frasco como solvente: 21,17 g de etanol
e 9,08 g de agua destilada. Sobre o solvente foram dispersos 3,36 g de zeina e a solucgéo foi

mantida em repouso para entumecimento por 48 h a aproximadamente 25 °C.

Apds as 48 h ambas as solugdes foram agitadas por 1 h em agitador magnético até total
dispersdo. Verteu-se a solugdo de zeina no béquer que continha a dispersdo de HPMC-AS com
as nanofibrilas e a mistura foi mantida sob agitacdo por mais 1 h. Posteriormente foram
adicionados os farmacos em uma concentracdo de 40% (m/m) no total — 20% de cada farmaco
nas seguintes massas: 2,8 g de MDZ e 2,8 g de BMDZ. 0,042 g de PEO foram adicionados
apenas para auxilio na formacdo das fibras. O sistema foi mantido sob agitacdo, em agitador
magnético, durante 24 h. Todas as etapas foram feitas em frascos herméticos com tampa para
evitar a evaporacédo prévia do solvente. Apos as 24 h a amostra foi eletrofiada e recolhida sob

0s mesmos parametros expressos em 5.3 no capitulo 5.

= Sistemas 1B — 60/40% HPMC-AS/Zeina, 40%MDZ, 1% nanofibrila
Por ser semelhante ao sistema anterior, tendo somente a concentracdo de farmacos
distintas, o sistema 1B seguiu exatamente 0s mesmos passos de construcdo do sistema 1A.

Diferenciando-se apenas na massa de farmaco que para 1B foi de 5,6 g de MDZ.

= Sistemas 1C — 60/40% HPMC-AS/Zeina, 40%BMDZ, 1% nanofibrila

Por ser semelhante aos sistemas anteriores o sistema 1C seguiu exatamente 0s mesmos
passos de construcdo do sistema 1A. Diferenciando-se apenas na massa de farmaco que para
1C foi de 5,6 g de BMDZ.
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Figura 38. Fluxograma do processo de producéo das fibras para liberagédo dos farmacos
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6.3 Caracterizacdo dos sistemas de liberagdo de farmaco: resultados e discusses

= Caracterizacao dos sistemas de liberacéo - FTIR

Os espectros de infravermelho das fibras obtidas por eletrofiagdo formadas por
HPMC/Zeina contendo as nanofibrilas de celulose e os farmacos MDZ e/ou BMDZ estdo
apresentados na Figura 39.

Figura 39. Espectros de FTIR obtidos para as amostras dos sistemas de liberacdo (60/40% HPMC-AS/zeina
+0,5 PEO +1% nanofibrila) com: 1A (20%MDZ+20%BMDZ), 1B (40%MDZ) e 1C (40%BMDZ).
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Fonte: arquivo préprio.

Os espectros das fibras contendo nanofibrilas e os farmacos mostram uma banda em
torno de 3250 cm™ atribuida aos estiramentos de NH presentes nas cadeias poliméricas,
nanofibrilas de celulose e dos farmacos. A banda na regido de 2900 cm™ é devida aos
estiramentos C-H. Os espectros das amostras 1A e 1C mostram um pico em 1717 cm™ relativa
ao estiramento do grupo carbonil (C=0) do HPMC, nanofibrilas e BMDZ. Para a fibra 1B essa
banda do grupo C=0 aparece em 1735 cm™ e é mais fraca devida apenas a estrutura quimica
do HPMC e nanofibrilas. Esse resultado sugere que a presenca do BMDZ modifica a forca de
ligagédo do grupo C=0 do HPMC e nanofibrilas (visto que apenas um pico foi observado nessa

regido), enfraquecendo as interacGes intermoleculares do grupo C=0O nessas fibras em
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comparacdo com o polimero e nanoparticulas puros. A banda observada em 1652 cm™ para
todas as amostras € atribuida aos estiramentos do grupo C=0 da amida na estrutura da zeina e
deformacédo angular do C=0 do grupo éster na cadeia do HPMC, como ja observado nos
espectros das fibras eletrofiadas sem adicdo da nanoparticula e dos farmacos. As outras bandas
devido aos componentes formadores das fibras ndo mudam de posicdo em relacdo aos
componentes puros. E importante pontuar que os sistemas contendo BMDZ (fibras 1A e 1C)
apresentam um pico forte na regifo de 710 cm™ devido a deformacio angular C-H do anel
benzénico, além dos picos relativos a deformagéo angular do imidazol em 824 e 740 cm™. A
fibra contendo apenas o MDZ apresenta a banda de deformagdo angular do imidazol é em 825
cm e a do anel aroméatico é em 744 cm™, ndo apresentado o pico caracteristico em 710 cm™.
Os resultados de infravermelho mostram que os farmacos ndo foram degradados durante o
processo de eletrofiacdo, permanecendo as suas estruturas quimicas intactas durante a aplicacdo

do alto campo elétrico.

» Caracterizacdo dos sistemas de liberacdo - DRX

No difratograma, apresentado pela Figura 40, pode ser observado um aumento
significativo no perfil cristalino do material quando comparamos aos sistemas poliméricos sem
a adicdo dos farmacos. Nota-se que picos caracteristicos do Metronidazol e do Benzoato de
Metronidazol nas regides de 26 aproximadamente 12° e 20° aparecem de forma acentuada. Isso,
por sua vez, confere aos sistemas um carater semicristalino provocado pela presenca das
cristalizacdes dos farmacos em alguns pontos do material. A amostra 1A, que representa uma
amostra fracionéria dos dois farmacos, apresenta menor cristalinidade sendo o sistema mais
amorfo. As amostras 1B e 1C que, respectivamente, representam os sistemas somente com 0s
farmacos MDZ e BMDZ mostram maior cristalizacdo e acentuacdo dos picos esperados para

as drogas.
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Figura 40. Difratograma de raio-X obtidos pelas analises dos sistemas de liberacdo 1A, 1B e 1C.
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Fonte: arquivo proprio.

= Caracterizacao térmica dos sistemas de liberacdo — DSC e TGA

As curvas de DSC dos sistemas de liberacdo sdo ilustradas pela Figura 41. Pode ser
observado, olhando separadamente para os sistemas 1B e 1C, que estes apresentam picos
endotérmicos caracteristicos das fusfes dos farmacos. Entretanto quando observamos, na se¢ao
4.3 do capitulo 4, as curvas de DSC dos farmacos puros podemos notar que esses picos de fusdo
aparecem para 0 MDZ e BMDZ respectivamente em 160 °C e 103 °C, enguanto nas fibras
eletrofiadas os picos sdo exibidos em 149 °C e 99 °C para MDZ e BMDZ. Este comportamento
demostra que houve interacdo dos farmacos com a matriz polimérica, de forma que as
interagBes intermoleculares se tornam menos intensas entre as moléculas do farmaco, reduzindo
a cristalinidade e a interacédo dos cristais, e diminuindo, portanto, a temperatura na qual ocorre
0 processo de fusdo da substéncia. O sistema 1A formado por ambos os farmacos apresenta a
maior varia¢do do ponto de fusdo em comparacgéo as outras fibras, passando os picos do MDZ
e BMDZ respectivamente para 126 °C e 90 °C. Essas caracteristicas como também a proporgéo
da intensidade do pico do BMDZ sugere interacdes entre os farmacos e a matriz, bem como
possiveis interacdes entre os dois diferentes farmacos e estruturas presentes no sistema. Todos
0s picos exotérmicos acima de 250 °C representam decomposi¢cdo dos sistemas, 0 que €

confirmado pelas curvas de TGA.
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Figura 41. Curvas de DSC obtidas para os sistemas de liberacdo 1A, 1B e 1C.
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Fonte: arquivo proprio.

Figura 42. Curvas de termogravimetria (TGA) obtidas para os sistemas de liberacdo 1A, 1B e 1C.
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Fonte: arquivo proprio.
Os resultados obtidos das anélises de TGA dos sistemas de liberacao sdo representados
pelas curvas ilustradas na Figura 42. Todos os sistemas demonstram perda das massas nas

mesmas faixas, dividindo o comportamento em duas etapas. A primeira etapa,
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aproximadamente entre 200 °C e 300 °C, representa a degradacdo dos farmacos, esse
comportamento pdde ser observado nas analises de TGA dos farmacos em forma de p6 na segao
4.3 do capitulo 4. A segunda etapa, entre 290 °C e 400 °C, mostra a degradacdo da matriz
polimérica dos sistemas, estando também coerente com o observado anteriormente para a TGA
do sistema polimérico em questdo na sec¢do 5.4 do capitulo 5. Nota-se que a perda de massa
também se mostra condizente com a composicdo do sistema, a primeira etapa exibe uma perda
de 40% da massa total, porcentagem esta referente aos 40% dos farmacos nos trés sistemas de
liberacdo, em 1A com 20% de MDZ e 20% de BMDZ, em 1B com 40% de MDZ e em 1C com
40% de BMDZ. O sistema polimérico, 60% do material, sofre a degradacdo posterior até

aproximadamente 15% da massa, referente as cinzas do material.

= Anélise morfoldgica das fibras- Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)
As micrografias obtidas pela anélise de MEV dos sistemas de liberacdo sdo
representadas na Figura 43, nela pode ser observada a formacao das fibras conforme esperado

em todos os sistemas.

Figura 43. Micrografias de MEV obtidas das amostras dos sistemas de liberacdo 1A, 1B e 1C.

Fonte: arquivo proprio.

Em uma avaliacdo visual simples ja é possivel notarmos que existem varia¢fes quanto
os diametros médios das fibras em cada um dos sistemas, fato este comprovado pelas anélises
de medicdes realizadas no software ImageJ® em 100 pontos diferentes para cada amostra e pelo
tratamento de dados expresso nos histogramas da Figura 44. O sistema 1A que possui ambos
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os farmacos de forma fracionada foi, dentre todas as amostras, 0 que apresentou maior didmetro
médio com um valor de 1,968 um + 0,495 pum. J& as fibras em 1B (fibras com MD2Z) e as fibras
em 1C (fibras com BMDZ) apresentaram diametros menores de 1,076 um + 0,182 um e 1,510
pum £ 0,219 pm, respectivamente. A diminuicdo nos diametros pode estar ligada a interacao de
forcas entre os fA&rmacos e a matriz polimérica em cada sistema. A adi¢do das nanoceluloses
influencia o processo de formacdo aumentando, por exemplo, interacdes de hidrogénio no
material e favorecendo o sistema 1B na formacao de fibras mais finas, uma vez que o farmaco
presente nele se mostra propicio a tais interaces e a uma maior solubilidade em meio aquoso.
Alguns trabalhos na literatura também apontam que a adicdo das estruturas de nanocelulose
melhoram propriedades desejadas como a viscoelasticidade, propriedades mucoadesivas, de
barreira, mecanicas e influenciam no processo de liberacdo dos farmacos nos sistemas
(ZAMBUZI et al., 2021; SHEIKHI et al., 2019; MENEGUIN et al., 2017).

Figura 44. Histogramas da variacdo de didametro das fibras nos sistemas de liberagdo 1A, 1B e 1C.
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Fonte: arquivo préprio.

A Figura 45 mostra a comparac¢ado do sistema 1C, que possui 40% em massa de BMDZ,
com e sem a adi¢cdo da nanocelulose na forma de nanofibrilas, representadas respectivamente
em 45A e 45B. Como pode ser notado e em complementacdo a o que ja foi mencionado, é
evidente que a adicdo da nanocelulose favorece a formagdo das fibras, auxiliando
principalmente nas interaces moleculares que permitem uma melhor solubilizacdo do farmaco
na matriz. Este efeito provocado pelas nanofibrilas se mostra muito promissor, uma vez que
ndo seria desejavel uma maior adicdo de PEO para formacéo dos sistemas, por se tratar de uma
molécula extremamente solivel o PEO induziria a uma maior perda de massa no trato oral,
enquanto as nanoceluloses, assim como as fibras, sdo pouco soluveis e auxiliam na durabilidade
e funcionalidade do material. A imagem que representa o sistema sem a adi¢do da nanocelulose
mostra diversos cristais do farmaco aderidos em sua superficie, enquanto nas fibras eletrofiadas
com a presenca das nanofibrilas praticamente ndo apresenta indicios de cristalizagdo na
superficie das fibras.
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SHNCIA DO MATERIS

Figura 45. Micrografias de MEV obtidas das amostras do sistema de liberagdo 1C, (A) com adicéo de

nanocelulose e (B) sem adicéo de nanocelulose.

Fonte: arquivo proprio.

= Analises de liberacdo das drogas nos sistemas

A Figura 46 mostra os perfis de liberacdo dos farmacos nos sistemas 1A, 1B, 1C e
1Awn. E possivel notar que no sistema 1B houve uma réapida liberacio do farmaco de
aproximadamente 80% nas primeiras 6 h (360 minutos), comportamento este esperado devido
a alta solubilidade das moléculas de MDZ em meio aquoso. Entretanto, a amostra 1C apresenta
uma liberagdo mais lenta em torno de 30% em 360 minutos, o que é explicado pela menor
solubilidade desta molécula em agua. Pode-se visualizar de forma ampliada que a liberagdo de
BMDZ (1C) se deu mais rapidamente nos primeiros 200 minutos, com cerca de 20% da
liberacdo do farmaco, e em tempos maiores observou-se taxas mais baixas de aproximadamente
10% e 5% a cada 200 minutos, atingindo a maxima liberagdo de 71,27% em aproximadamente
2880 minutos (48h). Ambos os comportamentos s&o importantes para a construgdo do sistema
de liberacdo desses farmacos na bolsa periodontal, onde é necesséria a liberacdo imediata de
uma grande quantidade do medicamento para agir sobre as doencas periodontais e,

posteriormente a isso, uma liberacdo mais lenta que gere a manutencgéo do tratamento.
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Figura 46. Perfis de liberacdo em MDZ para os sistemas 1A, 1B e 1C e 1Awn
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Fonte: arquivo proprio.

Este cenario pode ser visto no sistema 1A, proposto para satisfazer essa demanda e que
apresenta a mistura dos dois farmacos em proporcdo de 20% MDZ/ 20% BMDZ. Nesses
sistemas nota-se que houve uma liberacdo rapida nas primeiras 6h, com cerca de 42% e, ap0s
esse tempo, o farmaco manteve-se disponivel no sistema sendo liberado mais lentamente e até
cerca de 60% da quantidade total da droga. Na amostra 1Anw observou-se perfil semelhante de
liberacdo rapida e lenta dos farmacos em tempos curtos e longos, respectivamente, sendo
liberado cerca de 55% das drogas nas primeiras 6h e posteriormente até 98% no tempo total de
5 dias. As curvas de liberacdo do farmaco apresentaram dois resultados substanciais: (i) as
fibras contendo nanofibrila com 20% de cada farmaco misturado apresentaram liberacédo
significativamente mais lenta em tempos longos e liberagdo intermediaria dos farmacos em
tempos curtos em comparagdo com as membranas com 40% de cada farmaco separadamente.
Este resultado combinou aspectos importantes da liberagéo de drogas, como a reducéo do efeito
burst do MDZ, mas ainda tendo droga suficiente para ser liberada em curto espaco de tempo, 0
contrario para as fibras contendo apenas moléculas de BMDZ, onde uma pequena quantidade

do agente terapéutico foi liberada em tempos curtos. Além disso, uma liberacdo sustentada do
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farmaco por pelo menos 5 dias foi obtida; (ii) as fibras com e sem nanocelulose contendo 20%
BMDZ/ 20% MDZ apresentaram valores de liberacdo semelhantes em curto tempo de até 2h.
Apdbs esse tempo, observou-se uma taxa mais baixa para a liberacdo dos farmacos da fibra
contendo nanofibrilas em sua composicdo, sugerindo que as nanoparticulas de celulose
desempenham um papel importante ndo apenas no apoio a formacéo das fibras por eletrofiacéo,
mas também na diminuicdo e modulacdo da liberacdo das drogas dessas membranas.

= Anélises das cinéticas de liberacéo
Na tabela 4 estdo os valores obtidos para os pardmetros cinéticos de liberagdo das
drogas segundo os modelos propostos: ordem zero (equagéo 4), primeira ordem (equagao 5),

Higuchi (equacéo 6) e Korsmeyer-Peppas (equacédo 7) (COSTA & AMP; SOUSA LOBO, 2001;
KORSMEYER et al., 1983; PEPPAS & AMP; KHARE, 1993).

Q: = kot equacio (4)

Q. =1— et equacio (5)
Q; = ky\/t equacio (6)
Q; = kx_p t™ equacio (7)

Tabela 4. Resultados dos pardmetros propostos pelas equacdes de ordem zero, primeira ordem, Higuchi e

Korsmeyer-Peppas para a liberacdo de MDZ e BMDZ nos sistemas 60/40 % HPMC-AS/zeina.

(@) Modelos cinéticos de liberacdo das drogas mobilizadas nas fibras com e sem
nanofibrila (NFC)

Modelo Parametros 40,0% 40,0% 20,0% BMDZ 20,0% BMDZzZ
BMDZ MDZ +20,0% MDZ + 20,0% MDZ
com NFC com NFC  com NFC sem NFC

Ordem zero R? 0,64 0,11 0,59 0,67

Primeira k1 1,8x10% 50x10° 7,3x10° 3,3x10*

ordem R? 0,67 0,16 0,65 0,90

Higuchi Kn 0,95 0,15 0,40 0,93

R? 0,85 0,20 0,81 0,87
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Korsmeyer- n 0,45 0,04 0,15 0,27
Peppas ki-p 0,61 4,10 2,85 2,28
R? 0,97 0,40 0,95 0,95

Fonte: prépria autoria

Os resultados mostraram que os perfis de liberacdo do farmaco das fibras poliméricas
foram mais bem ajustados com o modelo de Kormeyer-Peppas, onde tém-se os maiores valores
de R?. Além disso, os valores de R? para todos os modelos cinéticos de liberagio das moléculas
de MDZ das fibras de HPMC-AS/zeina/NFC com 40% de MDZ foram significativamente
baixos, provavelmente devido a rapida liberacdo dessa droga no meio aquoso (efeito de burst).
Outra caracteristica interessante é que os valores do expoente de difusdo (n) obtidos pelo
modelo de Kormeyer-Peppas foram menores que 0,5, indicando que a liberacdo do farmaco se
deu pelo mecanismo de difuséo e obedece a primeira lei de Fick. Além disso, um coeficiente
de difusdo do farmaco de n = 0,45 esta relacionado a sua difusdo a partir de um cilindro, que é
0 caso da liberagdo de BMDZ da membrana HPMCAS/zeina/NFC com 40% de BMDZ
(COSTA; LOBO, 2001).
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CAPITULO 7. CONSIDERACOES FINAIS

De forma geral, a sintese das fibras se mostrou satisfatoria, apresentando estruturas
morfologicas proximas ao objetivo do trabalho de pesquisa. As diferentes concentracdes de
polimero, a saber 40/60%, 50/50% e 60/40% - HPMC-AS/Zeina, propostas para avaliacdo dos
sistemas mostraram que as variagdes na proporcdo da matriz geram diferencas quanto a
formacéo das fibras afetando principalmente o didmetro médio e a formacéo de defeitos na
estrutura geral do material. Quanto a formacao dos sistemas de liberacao, o sistema polimerico
escolhido se mostrou bastante promissor, incorporando, com a adi¢cdo de nanocelulose em sua
estrutura, 40% (m/m) dos farmacos. Concentracdo alta dos medicamentos, que, mesmo com a
formacdo de cristais, se mostra interessante em relacdo aos filmdgenos, pois forma-os de
maneira homogénea por toda a amostra. O perfil de liberacdo das drogas apresentou
comportamento esperado com répida liberacdo de MDZ no sistema 1B e com liberacdo mais
lenta para o sistema 1C que disponibiliza MDZ através do BMDZ. J& nos sistemas 1A e 1Awn
observamos a liberacdo conforme o esperado, com uma taxa inicial rapida e liberacdo posterior
mais lenta. A adicdo de nanofibrilas, devido as interacBes, mostrou beneficios quanto a
formacao das fibras, bem como a solubilizagdo do farmaco no meio e aumento interacional com
os farmacos, o que elevou o tempo de liberacdo em relacdo a amostra sem nanofibrilas O
material apresentou boa formacao macroscoépica e sensorial para ser aplicado como um possivel
sistema de liberacdo de fArmacos na bolsa periodontal para o tratamento de doencas que atingem

a regiao.



- 8
G) ' Dissertacdo de Mestrado — Programa de Pds-Graduacao em Ciéncia dos Materiais

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ABDUL KHALLIL, H. P. S. et al. Production and modification of nanofibrillated cellulose
using various mechanical processes: A review. Carbohydrate Polymers, v. 99, p. 649-665,
2014.

ACEVEDO, Francisca et al. Gallic acid loaded PEO-core/zein-shell nanofibers for
chemopreventive action on gallbladder cancer cells. European Journal of Pharmaceutical
Sciences, v. 119, p. 49-61. 2018.

AKRAMI-HASAN-KOHAL, Mohammad; TAYEBI, Lobat; GHORBANI, Marjan.
Curcumin-loaded naturally-based nanofibers as active wound dressing mats: morphology,
drug release, cell proliferation, and cell adhesion studies. New Journal of Chemistry, v.44, n.
25, p. 10343-10351. 2020.

ALBANEZ, Roberta. Recobrimento gastrorresistente de pellets de diclofenaco de sddio em
leito fluidizado tipo wurster. 2012. 159f. Dissertacdo (Mestrado em Engenharia Quimica)-
Faculdade de Engenharia Quimica, Universidade Estadual de Campinas — UNICAMP,
Campinas, Séo Paulo.

ALLEN JR,, L. V.; POPOVICH, N. G.; ANSEL, H. C. Formas farmacéuticas e sistemas de
liberacdo de farmacos. Traducdo Eleonora Lemos Senna. 8 ed. Porto Alegre: Artmed, 2007.
776 p.

ALMEIDA, Crislene Barbosa de et al. Microstructure and thermal and functional properties
of biodegradable films produced using zein. Polimeros, v. 28, n. 1, p. 30-37. 2018.

ATKINS, Peter; JONES, Loretta. Principios de Quimica: questionando a vida moderna e o
meio ambiente. 5 ed. Porto Alegre: Bookman, 2012.

ATKINS, Peter; PAULA, Julio. Fisico-Quimica: Volume 1.10 ed. Rio de Janeiro: LTC, 2017.
BAILEY, F. E. J.; KOLESKE, J. V. Poly (Ethylene Oxide). 1. ed. London: Academic Press,
1976.

BARBOSA, Jodo A. C.; CONWAY, Barbara R.; MERCHANT, Hamid A. Going natural:
using polymers from nature for gastroresistant applications. British Journal of Pharmacy, v.
2,n.1,p.14-30, 2017.



- 9
G) ' Dissertacdo de Mestrado — Programa de Pds-Graduacao em Ciéncia dos Materiais

BARHAM, Ahmad S.; TEWES, Frederic; HEALY, Anne Marie. Moisture diffusion and
permeability characteristics of hydroxypropylmethylcellulose and hard gelatin capsules.
International Journal of Pharmaceutics, v. 478, n. 2, p. 796-803. 2015.

BATRA, Saurabh; UNSAL, Emre; CAKMAK, Miko. Directed Electric Field Z-Alignment
Kinetics of Anisotropic Nanoparticles for Enhanced lonic Conductivity. Advanced Functional
Materials, v. 24, n. 48, p. 7698-7708. 2014.

BORSCHIVER, Suzana; ALMEIDA, Luiz F. M.; ROITMAN, Tamar. Monitoramento
Tecnologico e Mercadoldgico de Biopolimeros. Polimeros: Ciéncia e Tecnologia, v. 18, n. 3,
p. 256-261. 2008.

BOZSAK, Franz et al. Optimization of Drug Delivery by Drug-Eluting Stents. Plos one, v.
13, p. 65-74. 2015,

CAIRA, Mino R.; NASSIMBENI, Luigi R.; OUDTSHOORN, Bosh Van. X-ray Structural
Characterization of anhydrous metronidazole bezoate and metronidazole benzoate
monohydrate. Journal of Pharmaceutical Sciences, v. 82, n. 10, p. 1006-1009. 1993.

CALLISTER, Willian D. Jr.; RETHWISH, David G. Ciéncia e Engenharia de Materiais:
uma introducdo. 9 ed. Rio de Janeiro: LTC, 2018.

CANEVAROLO, Sebastido Vicente. Ciéncia dos Polimeros: um texto basico para tecnélogos
e engenheiros. 2 ed. Sao Paulo: ArtLiber, 2006.

CELEBIOGLU, Asli; UYAR, Tamer. Metronidazole/Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin
inclusion complex nanofibrous webs as fast-dissolving oral drug delivery system.
International Journal of Pharmaceutics, v. 572, p. 118828. 2019.

COLETTA, Vitor Carlos et al. Mapping the lignin distribution in pretreated sugarcane
bagasse by confocal and fluorescence lifetime imaging microscopy. Biotechnology for
Biofuels, v. 6, n. 43. 2013.

CORRADINI, Elisangela. et al. Recent advances in food-packing, pharmaceutical and
biomedical applications of zein and zein-based materials. International Journal of Molecular
Sciences, v. 15, n. 12, p. 22438-22470, 2014.

DALTON, Paul D. et al. Direct in vitro electrospinning with polymer melts.
Biomacromolecules, v. 7, n. 3, p. 686-690. 2006.



- 80
G) ' Dissertacdo de Mestrado — Programa de Pds-Graduacao em Ciéncia dos Materiais

DAOOD, Noor D. et al. Studying the effect of different gelling agent on the preparation and
characterization of metronidazole as topical emulgel. Asian Journal of Pharmaceutical and
Clinical Research, v. 12, n. 3, p. 571-577. 20109.

DESHPANDE, Tanvi M. et al. Impact of formulation excipients on the thermal, mechanical,
and electrokinetic properties of hydroxypropyl methylcellulose acetate succinate (HPMCAS).
International Journal of Pharmaceutics, v. 542, n. 1-2, p. 132-141. 2018.

DI MARTINO, P. et al. Influence of solvent and crystallization method on the crystal habit of
metronidazole. Crystallography and Research Technology, v. 42, n. 8, p. 800-806. 2007.

FARZANEH, Minaei; FARZANEH, Alihosseini. The fabrication and characterization of
casein/PEO nanofibrous yarn via electrospinning. E-polymers, v.19, n.1, p. 154-167. 2019.

FORATO, Lucimara A. et al. Mechanical and wetting properties of zein films extracted from
from corn gluten meal. Polimeros: ciéncia e tecnologia. Sao Carlos, v. 23, n. 1, p. 42-48.
2013.

FREEMAN, Collin D.; KLUTMAN, Neil E.; LAMP, Kenneth C. Metronidazole: A
Therapeutic Review an Update. Drugs, v. 54, n. 5, p. 679-608. 1997.

GADO, Jing et al. Water-stability and biological behavior of electrospun collagen/PEO fibers
by environmental friendly crosslinking. Fibers and Polymers, v. 18, n. 8, p. 1496-1503, 2017.

GHALEI, Sama; ASADI, Hamid; GHALEI, Behnam. Zein nanoparticle-embedded
electrospun PVA nanofibers as wound dressing for topical delivery of anti-inflammatory
diclofenac. Journal of Applied Polymer Science, v. 135, n. 33, p. 1-11. 2018.

GRAMAGLIA, Daniela et a. High speed DSC (hyper-DSC) as a tool to measure the solubility
of a drug within a solid or semi-solid matrix. International Journal of Pharmaceutics, v. 301,
n. 1-2, p. 1-5. 2005.

GREINER, Andreas; WENDORFF, Joachim H. Electrospinning: A Fascinating Method for
the Preparation of Ultrathin Fibers. Angewandt Chemie International Edition, v. 46, n. 10.
2007.

HE, Min et al. Fabrication of metronidazole loaded poly (e-caprolactone)/zein core/shell
nanofiber membranes via coaxial electrospinning for guided tissue regeneration. Journal of
Colloid and Interface Science, v. 490, p. 270-278. 2017.



- 81
G) ' Dissertacdo de Mestrado — Programa de Pds-Graduacao em Ciéncia dos Materiais

HENNERQUIN, Yves et al. Optical Detection and Sizing of Single Nanoparticles Using
Continuous Wetting Films. ACS Nano, v. 7, n. 9, p. 7601-7609. 2013.

HERCULANO, Rondinelli D. et al. On the release of metronidazole from natural rubber latex
membranes. Materials Science and Engineering: C, v. 31, n. 2, p. 272-275. 2011.

JAKKO, V. I. Timonen et al. Switchable Static and Dynamic Self-Assembly of Magnetic
Droplets on Superhydrophobic Surfaces. Science (AAAS), v. 341, p. 253-257. 2013.

JEGANATHAN, Balamurugan; PRAKYA, Vijayalakshmi; DESHMUKH, Abhijti.
Preparation and Evaluation of Diclofenac Sodium Tablet Coated with Polyelectrolyte
Multilayer Film Using Hypromellose Acetate Succinate and Polymethacrylates for pH
Dependent, Modified Release Drug Delivery. AAPS PharmSciTech, v.17, p. 578-587. 2015.

JIANYU Li; MOONEY David J. Designing hydrogels for controlled drug delivery. Nature
Reviews Materials, v. 1, p. 16071-16078. 2016.

KLEMM, D. et al. Nanocelluloses: A New Family of Nature-Based Materials. Angewandte
Chemie International Edition, v. 50, p. 5438-5466, 2011.

KONDAVEETI, Stalin. et al. Sustainable hydroxypropyl
methylcellulose/xyloglucan/gentamicin films with antimicrobial properties. Carbohydrate
Polymers, v. 165, p. 285-293, 2017.

KORSMEYER, Richard et al. Mechanisms of solute release from porous hydrophilic
polymers. International Journal of Pharmaceutics, v. 15, n. 1, p. 25-35. 1983.

LAVOINE, N.; DESLOGES, I.; DUFRESNE, A.; BRAS, J. Microfibrillated cellulose — Its
barrier properties and applications in cellulosic materials: A review. Carbohydrate Polymers,
v. 90, p. 735-764, 2012.

LI, Ke et al. Multifunctional and Efficient Air Filtration: A Natural Nanofilter Prepared with
Zein and Polyvinyl Alcohol. Macromolecular materials and engineering, v. 305, n. 8. 2020.

LIAO, Nina et al. Fabrication, characterization and biomedical application of two-nozzle
electrospun polycaprolactone/zein-calcium lactate composite nonwoven mat. Journal of the
Mechanical Behavior of Biomedical Materials, v. 60, p. 312-323. 2016.



- 82
G) ' Dissertacdo de Mestrado — Programa de Pds-Graduacao em Ciéncia dos Materiais

LIU, Mengzhu et al. Nanocontrollers for in vitro drug release based on coresheath
encapsulation of theophylline into hydroxypropyl methylcellulose acetate succinate
nanofibers. Journal of Vinyl & Additive Technology, p. 1-11. 2020.

LIU, Qingjie et al. Uniform field electrospinning for 3D printing of fibrous configurations as
strain sensors. Nanotechnology, v. 30, n. 37. 2019.

LIU, Xiaofeng; WANG, Ce; WEI, Yen. One-Dimensional Composite Nanomaterials:
Synthesis by Electrospinning and Their Applications. Small: nano micro, v. 5, n. 51, p. 2349
2370. 2009.

LU, H. et al. Electrospun water-stable zein/ethyl cellulose composite nanofiber and its drug
release properties. Materials Science and Engineering C, v. 74, p. 86-93, 2017.

LU, Hangyi. et al. Electrospun water-stable zein/ethyl cellulose composite nanofiber and its
drug release properties. Materials Science and Engineering C, v. 74, p. 86-93. 2017.

LUECHA, Jarupat et al. Green microfluidic devices made of corn proteins. Lab on a Chip, v.
11, n. 20, p. 3419-3425. 2011.

MADEIRA, Miguel Carlos; RIZOLLO, Roelf J. Cruz. Anatomia do Dente. 8 ed. Sdo Paulo:
Sarvier, 2015.

MANADAS, Rui; PINA, Maria Eugeénia; VEIGA, Francisco. A dissolucdo in vitro na
previsdo da absor¢do oral de farmacos em formas farmacéuticas de liberagcdo modificada.
Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas, v. 38, n. 4, p. 375-399. 2002.

MAUROY, Henrik et al. Anisotropic clay—polystyrene nanocomposites: Synthesis,
characterization and mechanical properties. Applied Clay Science, v. 108, p. 19-27. 2015.

MEDEIROS, Gabriela Brunosi. Preparacgao e caracterizacdo de nanofibras de
zeina/poli(6xido de etileno) por eletrofiagdo em solugdo. 2018. 94f. Dissertacdo (Mestrado
em Ciéncia e Engenharia de Materiais) — Programa de P6s-Graduagéo em Ciéncia e
Engenharia de Materiais, Universidade Tecnoldgica Federal do Parand — UTFPR, Londrina,
Parana.

MENEGUIN, A. B. et al. Resistant starch/pectin free-standing films reinforced with
nanocellulose intended for colonic methotrexate release. Carbohydrate Polymers, v. 157, p.
1013-1023. 2017.



- 83
G) ' Dissertacdo de Mestrado — Programa de Pds-Graduacao em Ciéncia dos Materiais

MENGZHU Liu et al. A biodegradable core-sheath nanofibrous 3D hierarchy prepared by
emulsion electrospinning for sustained drug release. Journal of Materials Science, v. 137.
2020.

MIRI, Mohammad Amin et al. Optimization of elecrospinning process of zein using central
composite design. Fibers and Polymers, v. 17, n. 5, p. 769-777, 2016.

NGOZI, A. Eze; MILAM, Valéria Tohver. Exploring locked nucleic acids as a bio-inspired
materials assembly and disassembly tool. Soft Matter, v. 9, p. 2403-2411. 2013.

PAN, Wei et al. Ultra uniform metal—organic framework-5 loading along electrospun
chitosan/polyethylene oxide membrane fibers for efficient PM2.5 removal. Journal of
Cleaner Production, v. 291, 125270. 2021.

PAPALIA, indira da Silva; LONDERO, Patricia Medianeira Gigolete. Extracio de zeina e
sua aplicacdo na conservacao de alimentos. Ciéncia Rural. Santa Maria, v. 45, n. 2, p. 552
559. 2015.

PIGATTO, Caroline. Recobrimento de stents metalicos com hidrogéis para liberacéo
controlada de farmaco. 2019. 91f. Tese (Doutorado em Engenharia e Ciéncia dos Materiais)-
Escola de Engenharia, Universidade Federal do Rio Grande do Sul — UFRGS, Porto Alegre,
Rio Grande do Sul.

PIREZ Ana Luiza R.; BIERHALZ Andréa C.K.; MORAES Angela M. Biomateriais: Tipos,
aplicacdes e mercado. Quim. Nova, v. 38, n. 7, p.957-971. 2015.

PREKAS, Kleanthis et al. Sedimentation behaviour in electrorheological fluids based on
suspensions of zeolite particles in silicone oil. Journal of Colloid and Interface Science,
v.401, p. 58-64. 2013.

RIBEIRO, Ana C. F.; ESTESO, Miguel A. Transport Properties for Pharmaceutical
Controlled-Release Systems: A Brief Review of the Importance of Their Study in Biological
Systems. Biomolecules, v. 8, n. 4, p. 178-184. 2018.

RITGER, Philip L.; PEPPAS, Nikolaos A. A simple equation for description of solute release
I. Fickian and non-fickian release from non-swellable devices in the form of slabs, spheres,
cylinders or discs. Journal of Controlled Release, v. 5, n. 1, p. 23-36. 1987.

SAGBAS, Selin; SAHINER, Nurettin. Modifiable natural gum based microgel capsules as
sustainable drug delivery systems. Carbohydrate Polymers, v. 200, p. 128-136. 2018.



G) ' Dissertacdo de Mestrado — Programa de Pds-Graduacao em Ciéncia dos Materiais

SARODE, Ashish L. et al. Stability assessment of hypromellose acetate succinate (HPMCAS)
NF for application in hot melt extrusion (HME). Carbohydrate Polymers, v. 101, p.146-153.
2014.

SHEIKHI, A., Hayashi et al. Recent advances in nanoengineering cellulose for cargo delivery.
Journal of Controlled Release: Official Journal of the Controlled Release Society, v. 294, n.
53. 20109.

SILL, Travis J.; RECUM, Horst A. VVon. Electrospinning: applications in drug delivery and
tissue engineering. Biomaterials, v. 29, n. 13, p. 1989-2006. 2008.

SILVA, Antbnio Tavora de Albuquerque. Sintese de pré-farmacos derivados de
metronidazole. 2011. 109f. Dissertacao (Mestrado em Ciéncias Farmaceuticas) — Faculdade
de Ciéncias Farmaceuticas, Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho — UNESP,
Araraquara, Sao Paulo.

SILVA, Milena Nascimento. Incorporagéo de curcumina e cristais de Curcumina em
revestimento comestivel a base de hidroxipropilmetilcelulose (HPMC). 2018. 79f. Dissertacao
(Mestrado em Engenharia de Alimentos) — Centro Tecnoldgico, Universidade Federal de
Santa Catarina — UFSC, Floriandpolis, Santa Catarina.

STURM, Derek R. et al. Solubility of water and acetone in hypromellose acetate succinate,
HPMCAS-L. Fluid Phase Equilibria, v. 429, p. 227-232. 2016.

SUN, Dajun D.; LEE, Ping I. Probing the mechanisms of drug release from amorphous solid
dispersions in medium-soluble and medium-insoluble carriers. Journal of Controlled
Releasev. 211, p. 85-93. 2015.

TAYLOR, Geoffrey Ingram. Disintegration of water drops in an electric field. Proceedings of
the Royal Society of London. Series A, Mathematical and Physical Sciences, v. 280, n. 1382.
1964.

TURASAN, Hazal; KOKINI, Jozef L. Advances in understanding the molecular structures
and functionalities of biodegradable zein-based materials using spectroscopic techniques: a
review. Biomacromolecules, v. 18, n. 2, p. 331-354, 2017.

ULLAMH, Sana et al. Silver sulfadiazine loaded zein nanofiber mats as a novel wound
dressing. RSC Advences, v.9, p. 268-277. 2019.



- 85
G) ' Dissertacdo de Mestrado — Programa de Pds-Graduacao em Ciéncia dos Materiais

VALERIO-VALDIVIESO M. F.; ORTEGON Y.; USCATEGUI Y. Biopolymers: progress
and prospects. Dyna. 2013.

VASEASHTA, Ashok. Controlled formation of multiple Taylor cones in electrospinning
process. Applied Physics Letters, v. 90, p. 093115-1-3. 2007.

VELDE, K. Van; KIEKENS, P. Biopolymers: overview of several properties and
consequences on their applications. Polymer Testing, n. 21, p. 433-442. 2002.

VICENTE, Diego; PEREZ-TRALLERO, Emilio. Tetraciclinas, sulfamidas y
metronidazolTetracyclines, sulfonamides, and metronidazole. Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica, v.28, n. 2, p. 122-130. 2010.

VILLANOVA Janaina C. O.; OREFICE Rodrigo. L.; CUNHA Armando S. Aplicacdes
farmacéuticas de polimeros. Polimeros: ciéncia e tecnologia, v. 20, n. 1, p. 51-64. 2010.

VISAKH, P. M.; THOMAS, Sabu. Preparation of Bionanomaterials and their Polymer
Nanocomposites from Waste and Biomass. Waste and Biomass Valorization, v.1, p. 121-134.
2010.

WAISCZIK, Claudia Honara da Rosa. Desenvolvimento de membranas bioadesivas de x-
carragenana e hidroxipropilmetilcelulose acetato succinato visando a administracéo topica
de cloridrato de terbinafina. 2020. 77f. Dissertacdo (Mestrado em Quimica) — Centro de
Ciéncia Fisicas e Matemaéticas, Universidade Federal de Santa Catarina — UFSC,
Florianopolis, Santa Catarina.

XUE, Jiajia et al. Electrospinning and Electrospun Nanofibers: Methods, Materials, and
Applications. Chemical Reviews, v. 119, n. 8, p. 5298-5415. 2019.

YIN, Ligeng; HILLMYER, Marc A. Preparation and Performance of Hydroxypropyl
Methylcellulose Esters of Substituted Succinates for in Vitro Supersaturation of a Crystalline
Hydrophobic Drug. Molecular Pharmaceutics, v.11, p. 175-185. 2014,

ZAMANI, Maedeh et al. Controlled release of metronidazole benzoate from poly ¢
caprolactone electrospun nanofibers for periodontal diseases. European Journal of
Pharmaceutics and Biopharmaceutics, v. 75, n. 2, p. 179-185. 2010.

ZAMBUZI, Giovana C. et al. Modulating the controlled release of hydroxychloroquine
mobilized on pectin films through film-forming pH and incorporation of nanocelulose.
Carbohydrate Polymer Technologies and Applications, v. 2, p. 100140. 2021.



- 86
G) ' Dissertacdo de Mestrado — Programa de Pds-Graduacao em Ciéncia dos Materiais

ZARBIn, Aldo J. G. Quimica de (Nano)materials. Quimica nova, v. 30, n. 6, p. 1469-1479.
2007.

ZULEGER, Susanne; LIPPOLD, Bernhard. Polymer particle erosion controlling drug release.
I. Factors influencing drug release and characterization of the release mechanism.
International Journal of Pharmaceutics, v. 217, n. 1-2, p. 139-152. 2001.



