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RESUMO

Nanoparticulas magnéticas revestidas com polimeros tém sido alvo de estudos devido a
potencial aplicacdo em diferentes campos tecnologicos, particularmente na area da
medicina. O transporte de farmaco a locais especificos através da aplicagdo de um
campo magnético tem sido estudado no campo biomédico, como uma das principais
aplicacBes de nanoparticulas magnéticas, constituindo uma promissora forma de
resolver muitos problemas agregados com a administracdo sistémica de farmacos. O
presente trabalho trata da preparacdo e caracterizacdo de particulas polimeros entérico -
magnéticas para possiveis utilizacbes biomédicas. Esse trabalho esta dividido em cinco
partes: (I) sintese e caracterizacdo de nanoparticulas de magnetita, (I1) revestimento da
magnetita com Eudragit L100, (I11) incorporacdo do farmaco nifedipino nas capsulas
polimero entérico (Eudragit L100), (IV) liberagdo controlada do fa&rmaco dependente do
pH do meio e (V) liberacdo controlada por campo magnético externo. As nanoparticulas
magnéticas foram obtidas através do método de coprecipitacdo a partir da reacdo de sais
de ferro e o revestimento com Eudragit L100 foi realizado através do método de
coprecipitacdo interfacial proporcionada por pH do meio. As amostras preparadas foram
caracterizadas por espectroscopia de infravermelho, microscopia eletrbnica de
varredura, EDS e Espectroscopia Ultravioleta-Visivel. As bandas identificadas por
Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier conferem com os dados
das referéncias tanto para o polimero (Eudragit L100), farmaco (Nifedipino), quanto
para magnetita (FesO,4), bem como para verificacao da incorporacao de cada material. O
tamanho médio encontrado através da utilizacdo do programa de manipulacdo de
imagens Image J foi 10 um. No caso da microscopia eletrénica de varredura, 0s
diametros ficaram em torno de 5-10 um para magnetita pura, e 10 um para magnetita
encapsulada em matriz de Eudragit L100. Foi verificado variagdes na incorporacédo de
quantidade de farmaco nas capsulas. Essas variacfes foram atribuidas a quantidade de
magnetita presentes nos compositos. As quantidades de farmacos liberadas foram
obtidas por espectroscopia de ultravioleta-visivel nos comprimentos de onda
caracteristicos do farmaco. O mecanismo de liberacdo foi avaliado aplicando modelos
matematicos, sendo 0 modelo de Korsmeyer — Peppas 0 mais adequado para descrever o
perfil de liberacdo obtido para as capsulas polimero entérico-farmaco e polimero
entérico-farmaco-magnetita. Os resultados da aplicacdo do campo magnéticoem 0.1 T e
0.2 T atenderam aos requisitos basicos propostos, potencializar e controlar a liberacédo
do farmaco por meio do campo magnético externo. Estes resultados sugerem que as
capsulas sem a presenca de magnetita, bem como os compdsitos possuem potencial de
serem usados como sistemas de liberagdo, pH — sensivel e campo magnético
dependente, eficazes na area biomédica.

Palavras Chave: Compoésitos; Eudragit® L-100; nifedipino; campo magnético; pH -
dependente.
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ABSTRACT

Magnetic nanoparticles loaded in polymers templates have been progressively subject of
studies involving of their potential application in different technological fields, in
medicine. The drug transport to specific parts of body by applying a magnetic field has
been studied in the biomedical field, as an important application of magnetic
nanoparticles in order to provide systemic administration of drugs. The present work is
focused on preparation and characterization of enteric polymer nanoparticles - magnetic
for biomedical use. This work is divided into five parts, (I) synthesis and
characterization of magnetite nanoparticles, (I1) in the presence of magnetite coating
Eudragit L100 , (1I1) incorporation of nifedipine drug in capsules with enteric polymer
(Eudragit L100) , (IV) controlled drug release dependent on the pH and (V) release
controlled by external magnetic field. The magnetic nanoparticles were obtained by
coprecipitation method from the reaction of iron salts with Eudragit L100 and the
coating was carried out by interfacial provided by coprecipitation method. Samples
were characterized by infrared spectroscopy, scanning electron microscopy, EDS and
UV -Visible Spectroscopy. The bands identified by infrared Fourier transform
configurative structure of (Eudragit L100), drug (nifedipine) and magnetite (Fe30,), as
well as to verify the incorporation of drug. The average size found by using image
manipulation software Image J was 10 micrometers. In the case of scanning electron
microscopy, the diameter was around 5-10 uM for pure magnetite and magnetite to 10
micrometers encapsulated in Eudragit L100 matrix. It has been found variations in the
amount of drug incorporated in the capsules. These variations were attributed to the
amount of magnetite in the composites. The quantities of released drug were obtained
by ultraviolet-visible spectroscopy of the characteristic wavelengths of the drug. The
release mechanism was evaluated by applying mathematical models, with the model of
Korsmeyer - Peppas applied in the description of release profile obtained for the
capsules enteric polymer - drug and polymer - drug enteric - magnetite. The results of
the application of magnetic field at 0.1 T and 0.2 T met the proposed basic
requirements, enhance and control drug release profile by the external magnetic field.
These results suggest that the capsules without magnetite, as well as composites have
the potential of being used as a release system, pH - responsive and dependent effective
magnetic field in the biomedical field. Bands

Keywords: Composites; Eudragit ® L- 100; nifedipino; magnetic field; pH - dependent.
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1.1 SISTEMAS DE LIBERACAO CONTROLADA

Uma incrivel revolucdo vem acontecendo na ciéncia e tecnologia desde o
entendimento que os materiais em escala nanométrica podem exibir novas propriedades
e estas sdo diferentes daquelas que geralmente apresentariam em escala macroscopica.
Ao ramo da ciéncia que estuda esses novos materiais e comportamentos foram dados o
nome de nanociéncia, ou também chamada de nanotecnologia.

Afere-se que, de 2010 a 2015, o mercado mundial para materiais, produtos e
processos industriais baseados em nanotecnologia sera de um trilhdo de dolares (NSTC,
2004).

O dominio da nanotecnologia encontra-se compreendido entre 0,1 e 100 nm,
regido onde as propriedades dos materiais sdo determinadas e podem ser controladas
para o desenvolvimento de novos materiais, dispositivos ou estruturas com propriedades
especificas, controladas e reprodutiveis (Duran et al., 2006). Neste sentido, este trabalho
tratard da utilizagdo destes mecanismos para subsidiar estudos relacionados as
tecnologias farmacéuticas. Mais especificamente, este trabalho tratarda dos sistemas
carreadores de farmacos, as particulas (NPs) preparadas a partir de polimeros do tipo
Eudragit®.

O efeito farmacoldgico é diretamente proporcional a concentragdo de droga no
local de acdo especifico. Desta forma, distribuicdo de droga pelo organismo esta
fundamentada em suas propriedades fisico-quimicas, que ndo sdo necessariamente
ajustadas com o local afetado (Duran et al., 2006). Dessa forma, grandes quantidades de
droga sdo dosadas para aquisicdo do efeito terapéutico esperado, 0 que acarreta o
surgimento de toxicidade decorrente da acdo da droga em outros alvos. Na tentativa de
minimizar esse problema, geralmente sdo propostas alteracdes na estrutura quimica
molecular da droga por rotas sintéticas, visando aumentar a afinidade do farmaco pelo
tecido em disfuncdo (Duran et al.,, 2006). Contudo, o desenvolvimento de novos
prototipos pode ser economicamente invidvel. Entretanto, outro enfoque para reverter
essa limitacdo pode ser a conjugacdo da droga a um sistema que consista na
alteracdo/adequacdo de suas propriedades fisico-quimicas, sem modificar seu
mecanismo de ac¢do (Couvreur et al., 1995).

A criacdo dos sistemas de liberacdo controlada de drogas (SLC), descritos
frequentemente como “Controlled Drug Delivery Systems”, tem colaborado para

controlar a velocidade de liberagdo no corpo, modulando a velocidade com que estas
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drogas atravessam as barreiras bioldgicas, penetram na circulacdo e atingem o alvo
terapéutico (Kreuter, 1994). Por sua vez, os sistemas de vetorizacdo de drogas, também
chamados de “Drug Targeting Systems”, permitem orientar a droga no organismo,
impedindo seu acimulo em tecidos nédo especificos, onde pode ser possivelmente tdxico
e aumentando sua concentracdo na zona onde deve desempenhar seu efeito terapéutico
(Knight, 1981). No meio destes, estdo inseridos os sistemas coloidais transportadores de
drogas (Colloidal Drug Carriers), que envolvem principalmente lipossomas,
nanoparticulas (nanocapsulas e nanoesferas), emulsdes submicrométricas e complexos
lipidicos (Schaffazick et al., 2003; Jain et al., 2002; Yano et al., 2002; Cabral et al.,
2002). A reduzida dimensdo das particulas viabiliza administragdo parenteral e seu
direcionamento ao 6rgao ou sitio almejado. O direcionamento da droga ao seu ambiente
de acdo pode ndo apenas potencializar sua eficadcia farmacoldgica como também
colaborar para a reducdo da dose administrada (Kumar, 2000), com consequente
reducdo de seus efeitos colaterais (Couvreaur et al., 1995; De La Cruz Pastrana et al.,
2000; Cetin et al., 2010; Finotelli, 2006; Duran e Azevedo, 2003).

Estes sistemas apresentam varias vantagens sobre outros sistemas convencionais,
como citado a seguir:

1. Maxima poténcia terapéutica, com liberacdo prolongada e controlada do
farmaco, através da deterioracdo da matriz;

2. Minimizacdo significativa da toxicidade e aumento no tempo de
permanéncia na circulacéo;

3. Natureza e composicdo variada dos vetores e, ao contrario do que se
poderia esperar, sempredominio de mecanismos de instabilidade e deterioracdo da
droga, ou seja, bioinativacao antecipada;

4. Dosagem segura e adequada, por meio da utilizacdo de um menor
namero de doses;

5. Direcionamento a alvos especificos, sem imobilizacdo expressiva das
espécies bioativas;

6. Tanto espécies hidrofilicas quanto lipofilicas podem ser incorporadas.

Estes sistemas carregadores de drogas (tambem chamados de vetores) sdo
sistemas que direcionam o farmaco a alvos terapéuticos especificos conduzindo a droga
ao seu sitio de acdo (Nuran et al., 2011; Lima and Rodrigues-Janior, 1999; Ott et al.,

2002; Diehl, 2001; Kawashima, 2001). Por sua vez, esses sistemas carregadores de
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drogas podem ser feitos de varios materiais biocompativeis e/ou biodegradaveis como
polimeros, lipossomas, dendrimeros, entre outros, com vantagens que vdo desde
protecdo, minimizacdo de efeitos colaterais, interagdo com ambientes bioldgicos,
biodisponibilidade e melhoria da penetracédo intracelular (Alexis et al., 2005; Kumari et
al., 2010; Knight, 1981; Wang, 2010). A Figura 1.1 mostra alguns dos carregadores de

drogas comumente utilizados na terapéutica.

Figura 1.1 Alguns tipos de portadores utilizados em terapias quimicas: (a)
nanoparticulas inorganicas; (b) nanoparticulas poliméricas; (c) nanoparticulas lipidicas
solidas; (d) lipossomas; (e) nanocristais ou pontos quanticos; (f) nanotubos de carbono e
(9) dendrimeros. Fonte: Faraji & Wipf, 2009.
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Como ja citado anteriormente, os tamanhos reduzidos dos sistemas carregadores
de farmacos proporciona uma vasta gama de aplicacdo dentro da area de formulacdes
farmacéuticas (FF). As nanoparticulas poliméricas sdo sistemas carregadores de drogas
que apresentam diametro inferior a 100 nm (Soppimath et al.,, 2001). O termo
nanoparticulas inclui as nanocapsulas e as nanoesferas, as quais diferem entre si pela
presenca ou auséncia de 6leo em suas composicdes e organizagdes estruturais. As
nanocapsulas sdo vesiculas compostas por um envoltério polimérico disposto em torno
de um nucleo oleoso. As nanoesferas que ndo apresentam 6leo em sua composicao, sdo
formadas por uma matriz polimérica (Magenheim and Benita, 1991) onde o farmaco
pode ficar retido ou adsorvido (Puisieux et al., 1994; Vauthler-Holtzscherer et al., 1991;
Allémann et al., 1993; Schaffazick et al., 2003).

As formas de conjugacdo das drogas a esses sistemas coloidais dependem da
natureza quimica das substancias bioativas, assim como da composi¢do quimica das
formulacGes. Nas nanoesferas, as drogas podem localizar-se retidas (Figura 1.2a) ou

molecularmente disperso na matriz (Figura 1.2b), enquanto que, nas nanocapsulas, as
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drogas serdo encontradas na vesicula (Figura 1.2c) ou adsorvidos na parede polimérica
(Figura 1.2d) (Schaffazick et al., 2003; Tiyaboonchai, 2003; Kumari et al. 2010).

Figura 1.2 Nanoparticulas poliméricas. (a) e (b) nanocapsulas e (c) e (d)

nanoesferas, em amarelo a matriz polimérica. Fonte: Arquivo pessoal.

: .
//, Nanocapsulas (b) O
Polimero . Vériosmétodos de
+Droga Preparacao NPs
(c) .
Nanoesferas (d) O

Cada farmaco possui uma faixa de acdo terapéutica, na qual acima desse nivel
ela serd toxica e abaixo do qual é ineficaz. Dessa forma, a manutencdo da concentracao
dentro do intervalo terapéutico pode ser um problema e determinard a eficacia do
tratamento. As formas de administracdo convencionais (nebulizacdo, injecdo e
comprimidos) permitem uma liberacdo rapida e indiscriminada da droga, sendo que o
farmaco seré rapidamente excretado e/ou metabolizado, requerendo a administracdo de
varias doses ao dia (Dash and Cudworth, 1998; Langer, 1990). Este tipo de
administracdo resulta em um aumento abrupto da concentragcdo da droga no sangue,
atingindo um ponto mé&ximo e seguindo uma diminuigdo exponencial. Estas oscilagcdes
dos niveis do farmaco podem causar periodos alternantes de ineficiéncia e toxicidade

(Langer, 1990) (Figural.3a). Em contrapartida, a utilizagdo de sistemas de liberagao
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controlada podem oferecer uma saida e vantagem para esta problematica (Dumitriu,
1994; Couvreaur et al., 1995).

A diferenca de concentracdo de droga no sangue em funcdo do tempo é mostrada
na Figura 1.3, tanto para métodos convencionais como para administracdo de sistemas

de liberacao controlada.

Figura 1.3 Perfis de liberacdo de drogas em funcdo do tempo. (a) métodos

convencionais e (b) administracdo de sistemas de liberacdo controlada.
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Séo encontrados na literatura varios trabalhos referentes ao desenvolvimento de
sistemas poliméricos para liberacdo controlada de drogas sobre as mais diversas formas
como: filmes, micro e nanoparticulas, adesivos, matrizes injetaveis, etc, e direcionadas
as mais diversas aplicagdes dentro da medicina (Soppimath et al., 2001).

Um ponto relevante a se tratar sdo 0s mecanismos pelos quais estas
nanoparticulas podem sofrer biodegradacdo no organismo humano. Os sistemas de
liberacdo controlada do tipo polimérico sdo classificados de acordo com varios
mecanismos de liberagéo, ja conhecidos ha algum tempo (Peppas, 1987). Os principais
mecanismos de liberacdo da droga se dao através de intumescimento (inchaco
proveniente da absorcdo de &gua) na matriz polimérica (Figura 1.4a), difusdo do
farmaco (Figura 1.4b) e por erosdo da matriz (Figura 1.4a e ¢, um exemplo de erosdo

em sistema monolitico) (Tavares, 2010; Vilanova et al., 2010; Brannon-Peppas, 2013).
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Os sistemas controlados por difusdo sdo os mais comuns (Azevedo, 2013). No
primeiro tipo, o farmaco forma um caroco envolvido por uma membrana de difuséo
inerte. Estes sistemas incluem membranas, capsulas, nanocapsulas, lipossomas e fibras
ocas (Azevedo, 2013). Um segundo tipo é uma espécie de solido monolitico no qual o
farmaco encontra-se disperso ou dissolvido em um polimero inerte e a difusdo da droga
¢ a etapa limitante, sendo a taxa de liberacdo dependente do polimero utilizado
(Azevedo, 2013; Pereira, 2010). Para que ocorra a difusdo, o polimero deve se
intumescer, reduzindo a temperatura de transicdo vitrea (tg) e tornando o material mais
plastico (Azevedo, 2013).

Os sistemas controlados quimicamente fazem uso da bioerosdo da matriz
polimérica, na qual normalmente o farmaco esta revestido por um polimero, sendo a

liberacdo dada pela degradacdo do mesmo por ac¢do da agua ou de enzimas.
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Figura 1.4 (a) Representacdo da liberacdo de farmacos por intumescimento e
erosdo de matrizes hidrofilicas (Vilanova et al., 2010), (b) Representacdo da difusdo do
farmaco através de matriz lipofilica (Vilanova et al., 2010) e (c) Sistema monolitico de
poliortoéster biodegradavel implantado em coelho, sofrendo erosdo da membrana
polimérica. (1) 9 semanas apds inicio do estudo e (II) 16 semanas (Brannon-Peppas,
2013).
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1.2 COPOLIMEROS EM BLOCO: EUDRAGIT

Os materiais poliméricos sdo amplamente utilizados no campo farmacéutico,
principalmente aqueles formados por copolimeros. O comportamento dos copolimeros
in vivo estdo sendo minuciosamente estudados, e sua seguranca tem sido comprovada
clinicamente. A utilizacdo desses materiais como sistemas de entrega de drogas tem
como principal caracteristica, a reduzida toxicidade (Mustafin, 2011). A fabricacdo de
copolimeros possibilita a combinacdo de caracteristicas de polimeros diferentes
(Ferreira, 2006; Villanova, 2006), criando um sinergismo no principio ativo do novo
material polimérico (Mustafin, 2011).

Neste ambito, surge uma série de copolimeros derivados de acrilicos e
metacrilicos (Figura 1.5), criados e desenvolvidos especialmente para utilizacdo em
excipientes (substancias que ndo fazem parte do principio ativo) tanto no preparo de
medicamentos como de cosméticos. Essa nova classe de copolimero é chamada de
Eudragit®.

A diferenca entre os acrilatos e os metacrilatos se da pela substituicdo do
hidrogénio do primeiro carbono, por um grupamento metila no segundo carbono
(Ferreira, 2006). A auséncia de grupamentos metila confere caracteristicas hidrofébicas
nos derivados acrilicos, resulta em sua maior reatividade e hidrofobicidade quando
comparados aos derivados metacrilicos (Lamin, 2006). Os varios substituintes do acido
acrilico e metacrilico podem ser visualizados através da tabela 1.1, e sdo estes

substituintes que conferem carater hidrofébico ou maior reatividade.

Figura 1.5 Estrutura quimica béasica dos derivados acrilicos e metacrilicos.
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Tabela 1.1 Substituintes e nomes quimicos de alguns derivados poliméricos

acrilicos e metacrilicos.

Nome quimico R R»

Acido Acrilico H OH

Acido Metacrilico CHs OH
Metilacrilato H O-CH3
Metilmetacrilato CHj3 O-CH3
Butilcianoacrilato CN 0O-C4Hy
Butilmetacrilato CHjs 0O-C4Hyg
Etilacrilato CHs 0O-CsHs

Hidroxietilmetacrilato CHjs 0O-(CHy)-OH
Acrilamida H NH;

Essa nova classe de copolimeros foi desenvolvida pelo conglomerado Aleméo
chamado Evonik Réhm GmbH (Degussa, Réhm Pharma®). Esses copolimeros
(metil)acrilatos sdo utilizados com sucesso h& décadas em tecnologia farmacéutica, a
fim de localizar a acdo dos farmacos inclusos em formas de drogas para entrega oral
(Mustafin, 2011; Dittgen et al., 1997; Degussa/Pharma polymers, 2007). Eles sdo
amplamente utilizados como revestimento de comprimidos, grénulos, micro- e
nanoparticulas ou ainda como ligantes na formacdo de granulos na matriz de
comprimidos. Devido as suas propriedades Gnicas, Eudragit® pode ser utilizado como
membranas, sendo preparadas por diferentes métodos, tais como técnicas de
pulverizacdo Umida e seca (Dittgen et al., 1997; Degussa/Pharma polymers, 2007;
Siepmann, 2008).

Copolimeros Eudragit® sdo divididos em duas classes principais de acordo com
as suas estruturas quimicas (Tabela 1.2). Estes sdo pH-dependente ou pH-sensivel e pH-
independente ou tempo independente. Na primeira classe, estdo inclusos os copolimeros
com unidades monoméricas ionogénicas em sua estrutura, o que confere a esses
polimeros solubilidade nas secOGes do trato gastrointestinal (Figura 1.6), como por
exemplo, os polications (Eudragit ® E) que sdo sollveis no estbmago e polianions
(Eudragit® L, S, FS) estaveis em pH &cido ou sollveis no intestino (Mustafin, 2011) .

A segunda classe consiste de Eudragit® que sdo sol(veis no trato

gastrointestinal. A permeabilidade destes Eudragit® sio regulada através da introducéo
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de grupos funcionais ionizaveis no intervalo de pH do trato GI. Assim, Eudragit® RS e
RL sdo policatidnicos que contém 5 e 10%, respectivamente, de grupos quaternarios
(Zwitteridnico). Esta mesma classe compreende outros dois tipos de Eudragit® que no
geral ndo contém grupos capazes de ionizacdo, porque a unidade de MAA
(metilmetacrilato) nelas esta totalmente esterificado.

Considerando a diversidade, caracteristicas e propriedades dos diversos tipos de
Eudragit®, sdo apresentados na tabela 1.2 e na Figura 1.6 os locais e as faixas de pH que

os polimeros do tipo Eudragit® se dispersam.

Tabela 1.2 Propriedades dos principais tipos de Eudragit® disponiveis

comercialmente.

Nome comercial Tipo Caracteristica de solubilidade e
permeabilidade

Eudragit® E Copolimero Soluvel em suco gastrico até pH 5,0.

aminoalquil metacrilato Em pH > 5,0 intumescem e tornam-se

permeaveis.
Eudragit® L100 Copolimeros do acido Soluveis nos fluidos intestinais em pH
metacrilico > 6,0.

Eudragit® L100-55 Copolimeros do &cido SolGveis nos fluidos intestinais em

Eudragit® L30D metacrilico valores de a partir de 5,5.

Eudragit® S Copolimero do acido Solavel em pH acima 7,0.
metacrilico

Eudragit® RL Copolimero metacrilato Filmes de alta permeabilidade.
de amonio

Eudragit® RS Copolimero metacrilato Filmes de baixa permeabilidade.
de amodnio

Eudragit® NE Dispersao polimérica Filmes de média permeabilidade.
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Figura 1.6 Polimeros do tipo Eudragit. Locais e faixa de pH da atuacdo do
Eudragit® (Degussa/Pharma polymers, 2007).
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Formulacoes de Liberacdo Sustentada

Os copolimeros de Eudragit® abrem diversas possibilidades de aplicacdo como
SLC, principalmente como filmes, micro- e nanoparticulas. Na Tabela 1.3, sdo
apresentados alguns trabalhos que utilizam os Eudragit® como SLC, mostrando a sua
utilidade como carreamento, quer seja em forma de liberacdo transdérmica ou micro- e

nanoparticulas.
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Tabela 1.3 Resumo de alguns trabalhos, publicados na literatura cientifica,

relativos a SLC de farmacos de base Eudragit.

Tipo de Sistema Meétodo de Agente bioativo Referéncia
estrutura do Polimérico preparagdo liberado Bibliografica
SLC
Eudragit Método de Lercanidipine HCI | Pandey et al.,
RSPO e RLPO | esterificacdo 2013
Eudragit RS Casting Triethylcitrate Khodaverdi et
(TEC) al., 2012
Filme Eudragit RS e Casting Caffeine Morales et
RL al., 2013
Eudragit NE Pulverizacdo Carbamazepine Tomuta et al.,
de fluido 2012
Eudragit Casting Diethylcarbamazine | Khanetal.,
RL30D citrate(DEC) 2011
Eudragit L100 | Emulséo o/o Metronidazol de Oliveira
e RLPO HP et al.,
2009
Compdsito de | Emulsdo o/a Aspirina Lima and de
Eudragit L100 Oliveira,
com 2012
Sistema de Magnetita
particulas Eudragit S100 | Evaporacédo do 5-fluorouracil Wang et al.,
(micro-e solvente (0/0) 2013
nanoparticulas) Eudragit Técnica de cinarizina Thomas et al.,
L100-55 coacervacao 2013
Combinacao 10- Gan et al.,
de Eudragit hidroxicamptotecina 2013
S100 com
Compritol 888
ATO

Um dos objetivos do presente trabalho é trabalhar com o polimero Eudragit®

L100 (Figura 1.7) aplicado na liberacdo controlada, tanto por diferencas do pH, quanto

por campo magnético que induzird a maior liberacdo da droga nos compdsitos
Eudragit® L100/magnetita.
O Eudragit® L apresenta cerca de 50% de grupamentos carboxila livres. Devido

a esses grupos carboxilicos, este polimero se dissolve em pH 6.0, sendo adequado para

preparo de materiais de liberagédo no intestino (R6hm Pharma, 2003).
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Figura 1.7 Estrutura quimica do EUDRAGIT® L 100. Fonte: M. Gonzalez et
al., 2008.
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1.3 CINETICA DE LIBERACAO

A descricdo dos mecanismos € facilitada pela utilizacdo de modelos que
interpretam a liberacdo da droga através das matrizes poliméricas. Tais equacdes
genéricas traduzem matematicamente o perfil em fungdo de alguns pardmetros
relacionados com a forma farmacéutica. O tipo de droga, a sua cristalinidade, forma
polimorfica, solubilidade, dimensdo da particula e quantidade de droga encapsulada na
forma farmacéutica podem influenciar a cinética de liberacdo (Costa and Lobo, 2001,
Salomon and Doelker, 1980). Véarios modelos tém sido testados com a finalidade de
interpretar a liberacdo a partir da forma farmacéutica que a contém (Ofoefule et al.,
2000), como: cinética de ordem zero, cinética de primeira e segunda ordem, modelo de
Baker-Lonsdale. Entretanto, os mais frequentemente utilizados sdo os de Higuchi
(1963) e Peppas (1985). O principal modelo abordado nesse trabalho foi 0 modelo
proposto por Korsmeyer-Peppas (1983), sendo também chamado de modelo de Ritger e
Peppas (Ritger and Peppas, 1987).

Em alguns casos, a equacdo matematica pode ser obtida através de uma analise
tedrica do processo, como numa cinética de ordem zero (Equacdo 1) (Varelas et al.,
1995; Costa e Lobo, 2001). O farmaco é liberado de forma lenta e sem desintegracao da
forma farmacéutica, sem que ocorra modificagdo na sua area e sem atingir condicGes de

equilibrio. Desta maneira, e desde que as condi¢des referidas anteriormente se

e ~ . . . M P
mantenham, um grafico da fracdo de farmaco dissolvido (M—") vs. tempo sera linear

(Varelas et al., 1995), onde My € a fragcdo de dissolvida no tempo t e M., indica a fracao
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total de droga dissolvida num tempo t = oo. ESse modelo matematico pode ser aplicado a
FFLM (formas farmacéuticas de liberacdo modificada) tais como comprimidos
matriciais que tenham poucas farmacos sollveis encapsuladas. Esse modelo de cinética

de ordem zero é o modelo ideal para as formas farmacéuticas de liberacéo prolongada.

M,
M_ = kot 1

[ee]

onde Ko é a constante aparente de dissolucdo ou a constante de ordem zero.

Outro modelo matematico muito utilizado foi proposto pela primeira vez em
1967 pelos pesquisadores Gibaldi e Feldman e posteriormente por Wagner (Wagner,
1969). Este modelo é conhecido como modelo de primeira ordem. Ocorreram
adaptacdes da equacdo de Noyes-Whitney no decorrer do tempo, sendo a proposta por

Hixson e Crowell a mais evidente (Equacéo 2):

dVV—KSC C 2
dt_ (S )

onde W é a quantidade de soluto na solucdo ao tempo t, z_vtv ¢ a taxa de passagem do

soluto para a solugdo no tempo t e k é uma constante.

Idealmente, as formas farmacéuticas que adotam este perfil de dissolugéo, tais
como as que detém drogas hidrossolUveis em sistemas porosos, liberam a droga de
forma ajustada a fracdo restante no seu interior igualmente que a quantidade de droga
liberada no decorrer do tempo diminua (Mulye and Turco, 1995).

Outro modelo proposto norteia-se na equacdo de Higuchi (1961),
frequentemente utilizada para interpretar a liberacdo de drogas solUveis e pouco
solveis encapsuladas em sistemas matriciais semissolidos e sélidos. A Equacdo 3

representa a equacéo de Higuchi expressa como quantidade de droga liberada:

M,
— = kgt 3
M, HVt

onde ky corresponde a constante de liberacdo de Higuchi, que € associada as
caracteristicas do desenho da formulacéo.

Segundo Higuchi, o mecanismo de liberagéo esta fundamentado no processo de
difusdo baseado na lei de Fick, sendo dependente da raiz quadrada do tempo.

Entretanto, o uso desta equacdo em sistemas que intumescem ndo € adequado, porque
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sistemas deste tipo pode ser erodiveis, necessitando-se considerar o relaxamento das
cadeias poliméricas para o transporte. Assim, a equacdo proposta por Higuchi exibe
varias limitagdes na interpretacdo dos mecanismos de liberacdo controlada, contudo, é
mais realista para descrever 0s mecanismos que ocorrem nos sistemas matriciais que o
modelo de ordem zero. Este modelo pode ser aplicado na interpretacdo da liberacédo de
drogas a partir de diversos FFLM, tais como comprimidos matriciais com farmacos
hidrossollveis e alguns sistemas transdérmicos (Costa, Lobo, 2001).

Outro modelo simples e semi-empirico que relaciona exponencialmente a
liberacdo da droga com o tempo (Equacdo 4) foi proposto do Korsmeyer e
colaboradores (Korsmeyer and Peppas, 1981; Korsmeyer et al., 1983). Este modelo é
empregado para descrever a liberacdo da droga quando o mecanismo que prevalece é
uma combinacdo da difusdo da droga (transporte Fickiano) e do transporte Caso Il
(transporte ndo-Fickiano, controlado pelo relaxamento das cadeias poliméricas) (Ritger
and Peppas, 1987). Nesta equacdo, a relacdo entre a velocidade de difuséo e o tempo é
igual a:

Yo 4
M

0

em que k é uma constante cinética, que agrupa propriedades estruturais e

geométricas do mecanismo, n é o expoente de liberacdo, indicativo do mecanismo de
liberacdo da droga, e a funcdo de t é % (liberacdo fracional da droga).
Peppas (1985) utilizou este valor n para caracterizar diferentes mecanismos de

liberacdo dependente da forma geométrica da matriz polimérica, n para forma cilindrica

e esférica sdo mostra nas Tabelas 1.4 e 1.5, respectivamente.

Tabela 1.4 Descricdo dos mecanismos de liberagdo por difusdo a partir de

matrizes poliméricas.

Expoente de liberacao Mecanismo de transporte da Taxa em funcéo do
(n) droga tempo
0,5 Difusdo Fickiana £
0,5<n<1,0 Transporte anémalo "t
1,0 Transporte Caso-11 Liberacdo de ordem
zero
Superiora 1,0 Transporte Super Caso-II t"
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Tabela 1.5 Valores de n e os respectivos mecanismos de liberacdo para

geometria esférica.

Geometria Esférica Mecanismo
0.43 Difusdo Fickiana, Caso de Transporte I, (sistemas
com controlo por difusao).
Valoresden  0.43<n<0.85 Mecanismo de transporte anémalo.
Caso de Transporte 1l (sistemas com controlo por
0.85 intumescimento).

Quando a liberacdo € executada por sistemas matriciais de
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) explora-se outro modelo, o0 modelo de Peppas e
Sahlin (1989). Na tentativa de quantificar as contribuicbes dos processos responsaveis
pela liberacdo (difusdo e relaxamento), Peppas and Sahlin (1989) introduziram um
segundo termo na equacdo de Korsmeyer-Peppas, € esta é reescrita como se segue:

Mo gt 4 kpe2m 5
M 1 2

0

em que k1 e k2 representam constantes que explanam as contribuicdes relativas
do mecanismo de difusdo Fickiana e do mecanismo de erosdo/relaxamento. Nesta
equacao surge o termo m que é o expoente de difusdo Fickiana da sintese farmacéutica,
que apresenta uma liberacdo modificada qualquer que seja a sua forma.

Os modelos de Higuchi e de ordem zero ndo podem ser aplicados mutuamente,
pois ambos sdo mutuamente excludentes. Por outro lado, 0 modelo Korsmeyer-Peppas e
0 modelo de Pepas-Sahlin, podem ser utilizados para completar as informacdes relativas
aos mecanismos de liberacdo das drogas obtidas com a utilizacdo dos outros dois
modelos. A Tabela 1.6 apresenta alguns modelos matematicos utilizados para estudos

da cinética de liberacdo de formas farmacéuticas.
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Tabela 1.6 Modelos matematicos que descrevem a curva de dissolugéo

Ordem zero 0. =0, +K,t

Ordem um mQ,=hQ,+K,t

Ordem dois Q¢/Qu (Qe - Q) = K>t
Hixson Crowell Q;” -0 =K 1

Weibull Iog{— In(l -(0./0. ))] =bxlogt—loga
Higuchi Q, =Kyt

Baker-Lonsdale  (3/ .’X! —(1 -(0,/0. ))JIS]‘(Q‘- /Ox) =Kt

- -

Korsmeyer-Peppas 0, /0 = Kit"
Makoid-Banakar 0./, =ct"e™
Quadratico 0, =100(K,t’ +K_.t)

o i Q _A/I,e-mf—}l
Logistico SR
Gompertz Q, = Ae™ KV
Hopfenberg 0./0, =1-[1-k;t/C,a, ]

1.4 EFICIENCIA DE ENCAPSULACAO

A eficiéncia de encapsulamento (¢) depende de alguns fatores como: (i) tipo de

revestimento utilizado, (ii) método de dessorcdo do solvente, (iii) formagdo das
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particulas, (iv) agregacédo e (v) aprisionamento do farmaco em estudo (Kalogeropoulos
etal., 2010). A equacéo 6 pode ser utilizada para determinar a ¢ (Tavares, 2010).

Quantidade de farmaco encapsulada

= =100 6
¢ Quantidade total de farmaco adicionada

Existe uma grande diversidade de estudos relacionados a eficiéncia da
encapsulacdo do nifedipino e dessa forma, de acordo com o polimero utilizado como
veiculo da droga e a técnica utilizada s@o possiveis obter resultados diferenciados.

Pode-se através da Tabela 1.7 verificar a faixa de eficiéncias de encapsulamento
do nifedipino como funcdo do de meétodo utilizado para producéo das particulas e do
polimero aplicado. Verifica-se também uma melhoria no encapsulamento quando se
utiliza de polimeros com propriedades hidrofébicas como mostrado no trabalho

desenvolvido por Namdev and Tejraj, 2007.

Tabela 1.7 Eficiéncia de encapsulamento (EE)/Método de preparacdo/Polimero

utilizado.
EE Método de Polimero utilizado Referéncia
Preparacdo
69 a 92,6% Técnica Poli(anidrido sebacico-co-Pluronic Namdev
evaporacao F68/F127) and Tejraj,
do solvente 2007
71 a 95% Difusao - Acetato de celulose Soppimath
evaporacéo et al., 2006
do solvente
Superior a 79% | Evaporacdo Etilcelulose/Hidroxipropilcelulose e Guyot and
do solvente | Etilcelulose/Hidroxipropilmetilcelulose Fawaz,
(o/a) 1998
Variagdes entre Técnica Eudragit L100/Acetato butirato de Babu et al.,
62 e 70% evaporacao celulose (CAB) 2010
do solvente
(o/a)
77,7% Método de Ciclodextrina (CD) Natasa et
Injecdo al., 1996
35,2e21,9%, | Spray-dried | Hidroxipropil-p-ciclodetrina (HPBCD) Natasa et
respectivamente | e liofilizagdo al., 1996
Variagéo de 91 Técnica Poli(e-caprolactona) (PCL) Monica et
e 83%, paraas | evaporacdo al., 2000
respectivas do solvente
técnicas (o/a e a/o/a)
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Os resultados apresentados por microesferas de biopolimeros produzidas por
Namdev e Tejraj (2007) levaram a uma alta eficiéncia de encapsulamento,
proporcionada pelo aumento no incremento do polimero Pluronic F127, um copolimero
em bloco anfifilico, que apresenta propriedades térmicas dependentes da presenca de
blocos hidrofobicos.

Em seu trabalho, V. Ramesh Babu e colaboradores (2010) apresentaram
microesferas (Eudragit L100/Acetato butirato de celulose - CAB) com resultados de
eficiéncia de encapsulamento entre 62 e 70%, atingindo um minimo de eficiéncia de
53,5% para microesferas somente de CAB e resultados proximos dos 70% com o
aumento da porcdo hidrofébica, aumento de 30% de massa de Eudragit L100, nas
microesferas (Babu et al., 2010).

Na proxima secdo, sera apresentado o farmaco utilizado como modelo do
presente estudo e também serd feita a descricdo de suas propriedades farmacologicas
além de sua utilizagdo como farmaco modelo no encapsulamento por matrizes

poliméricas.

1.5 NIFEDIPINO

Entre 10 e 20% de toda a populacdo mundial sofre com a hipertensdo arterial
(Mbnica et al., 2000). Esta doenca crdnica é um dos varios meios que pode induzir um
aumento de problemas cardiovasculares. Os principais farmacos usados na terapéutica
da hipertensdo arterial sao B-bloqueadores, diuréticos, blogueadores de célcio e os
inibidores de conversdo da enzima angiotensina (Monica et al., 2000). As preparacdes
de doses fixas mais utilizadas abrangem a combinacdo de tiazidas e diuréticos
poupadores de potéssio, B-blogueadores e diuréticos, inibidores da ACE e diuréticos,
bloqueadores dos canais de calcio e P-bloqueadores. Doencas como a hipertenséo
podem ser melhor controladas utilizando uma terapéutica combinada de bloqueadores
canais de calcio e B-bloqueadores (Monica et al., 2000). A utilizagao de B-blogqueadores
em associacdo com um bloqueador dos canais de célcio, como o nifedipino, traz uma

abordagem terapéutica adequada para a hipertensao.
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Figura 1.8 Estrutura quimica do nifedipino. (a) Nome quimico do NFD (1,4-
dihidro-2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-3,5-piridina-dicarboxilico acido dimetil Ester) e (b)
em perspectiva 3D, mostrando os 4&tomos, angulacéo entre as ligacOes e as populagdes
eletronicas. (1) em branco atomos de hidrogénio, em azul escuro &tomos de nitrogénio,
azul claro atomos de carbono e em vermelho atomos de oxigénio e (Il) os atomos da

estrutura do NFD e as populaces eletrénicas de cada atomo.

a) o
0 | L ONoz
chxo/\/]f H\o _CH;,
HaC T CH,
H

Nifedipino (NFD), 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-3,5-piridina-
dicarboxilico acido dimetil Ester (Figuras 1.8 a e b), parente da dihidropiridina, € um
composto da classe dos antagonistas do canal de calcio atuando com o bloqueador de
Ca*? no miocardio e células musculares vasculares lisas, induzindo vasodilatagdo e
resisténcia periférica reduzida, o que o torna altamente eficaz e largamente utilizado
para o tratamento da hipertensdo, angina de peito e outras disfuncGes cardiovasculares,
atuando na dilatacdo seletiva das artérias. Sendo um agente farmacoldgico metabolizado
pelo figado (Walid et al., 1988), nifedipino é quase que totalmente absorvido apds
administragdo oral, no entanto, a sua biodisponibilidade é baixa devido ao metabolismo
hepatico de primeira passagem (Monica et al., 2000; Namdev and Tejraj, 2007) sendo
eliminado rapidamente. Tem curto tempo de meia-vida no plasma humano (em torno de

3 a 4 horas) e seu efeito terapéutico dura apenas poucas horas (Monica et al., 2000). No
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figado, o nifedipino é metabolizado a acido inativo ou derivados de lactona que

apresentam um equilibrio dependente do pH em solugdes aquosas (Walid et al., 1988).
Nos seres humanos, nifedipino é ligeiramente metabolizado a dehidronifedipino

(Figura 1.9b) através de mecanismos oxidativos, sofrendo posteriores metabolizacGes

para compostos mais polares (John et al., 1994) diminuindo seu efeito terapéutico.

Figura 1.9 Produtos de metabolizacdo do Nifedipino (a), (b) nitro-piridina ou

dehidronifedipino e (c) nitroso-piridina.
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Mesmo sendo raras as reacOes adversas da pele ao nifedipino, temos alguns
casos de erupcdes eritematosas, bolhas ocasionais similares a uma erupcdo
medicamentosa fixa e edematosa dolorosa (Neil et al., 1992). Até hoje, mais de 50 casos
foram documentados no comité de seguranca de medicamentos (UK — Reino Unido),
propondo que o nifedipino podera causar ainda reacdes de fotossensibilidade da pele.
Contudo, somente 9 o0s casos descritos na literatura descreverdo ter tomado outro
medicamento fotossensibilizante (tiazidas, furosemida ou cetoprofeno) (Neil et al.,

1992). Estudos conduzidos por Guarrera e colaboradores (1990) relataram fototestes de
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pele realizados com dois pacientes que receberam apenas NFD (60 mg e 20 mg por dia)
apresentando respostas normais da eritema quando expostos a radiacdo UVA e UVB.

Como relatado na literatura, varios sdo os esforcos para aumentar a
biodisponibilidade do nifedipino usando uma variedade de polimeros sintéticos e
naturais, como: poli (dl-lactido-co-glicolido) (Soppimath and Aminabhavi, 2002),
acetato de celulose (Soppimath and Aminabhavi, 2001a), etilcelulose (Soppimath and
Aminabhavi, 2001b), &cido itacdnico enxertado em alginato (Nuran et al., 2011),
lipossomas (Natasa et al., 1996), ciclodextrinas (Natasa et al., 1996), poli (anidrido
sebacico-co-Pluronic F68/F127) (Namdev and Tejraj, 2007), poli(e-caprolactona)
(Ménica et al., 2000). A utilizacdo destes polimeros visa conduzir o fa&rmaco ao trato
gastrointestinal com a finalidade de aumentar o efeito terapéutico, a biodisponibilidade,
além de minimizar efeitos colaterais.

Este trabalho tem a proposta de criar um prototipo, de compositos a base de
polimero entérico e magnetita, para liberacdo controlada tanto: (i) por pH do meio,
liberacdo direcionada ao intestino (pH em torno de 7,4); (ii) quanto por campo
magnético externo. Nas proximas sec¢des, serdo tratados parametros e caracteristicas das

nanoparticulas magnéticas além da liberacdo controlada por campo magnético.

1.6 OXIDOS DE FERRO

Os 6xidos de ferro sdo encontrados em todo o globo terrestre em abundancia.
Apresentam-se em uma diversidade de composi¢cbes quimicas e propriedades
magnéticas diferentes, e com facilidade de preparo em laboratério ou em escala
industrial, o que os torna materiais interessantes nas mais variadas aplicacfes
tecnoldgicas (Cornell and Schwertmann, 2003).

S&o conhecidos como Oxidos de ferro a classe de materiais formados por
combinacgdes entre os elementos quimicos Fe com O e/ou OH, cuja formula quimica,
nome e propriedades magnéticas sdo apresentadas na Tabela 1.8. Em grande parte das
combinacdes, o ferro apresenta valéncia trés, Fe**, com excecdo de somente trés

compostos, FeO, Fe(OH), e Fe;O., 0s quais possuem estado de valéncia dois, Fe?*.
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Tabela 1.8 Nomenclatura, resposta magnética e sistema cristalografico dos

oxidos de ferro e oxihidréxido de ferro.

Oxido hidroxido ou hidroxido

Nome do Formula Resposta magnética a Sistema
mineral molecular temperatura ambiente Cristalogréafico
Goetita a-FeOOH Antiferromagnético Ortorrdmbico

Akaganeita B-FeOOH Antiferromagnético Monoclinico -
prismatico

Lepidocrocita | y-FeOOH Antiferromagnético Ortorrombico -
dipiramidal

Feroxihita 6-FeOOH Ferrimagnético Hexagonal
Feroxita 0-FeOOH | = e | -

Alta pressdo FEOOH | = e |
Bernalita Fe(OH); | = == Ortorrombico -
dipiramidal
Ferrihidrita | FesHOg.4H,0 Antiferromagnético Hexagonal
Oxidos

Nome do Formula Resposta magnética Sistema
mineral molecular Cristalografico
Hematita a- Fe;,03 Fracamente Ferrimagnético | Hexagonal compacto

Magnetita Fe304 Ferrimagnético Cubica de face

centrada
Maghemita v-Fe;03 Ferrimagnético Cubica de face
centrada

Fase beta, B-Fe03 | 0 e Cubica de corpo

Maghemita centrado
Fase épsilon, e-Fe,03 Propriedades intermediarias Romboédrica
Maghemita entre fases a e y-Fe;03

Woustita FeO | e Cubica de corpo

centrado

As estruturas cristalinas dos Oxidos de ferro consistem em arranjos cubicos

compactos ou hexagonais de anions, nas quais os intersticios sdo parcialmente ocupados

por ions ferro (11) e (111), apresentando coordenacdo dominante octaédrica, contudo em

alguns casos com coordenacdo tetraédrica. A Figura 1.10 mostra as transformacdes

ocorridas entre os diversos 6xidos de ferro seguindo também as transformacfes das

estruturas cristalinas, que se modificam de um oOxido de ferro para outro. Varios 0xidos

exibem composic¢Ges quimicas iguais, diferindo nas formas de organizacgdo espacial, séo

0s conhecidos como poliformos. Existem cinco poliformos do FeOOH (goetita,

akaganeita, lepidocrocita, feroxihita e feroxita) e quatro poliformos do Fe,O3 (hematita,
maghemita vy, B ¢ €) (Zboril et al., 2002).
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Figura 1.10 Mudancas notadas nos oxidos de ferro. Fonte: Harris, 2002.
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Os materiais ferromagnéticos exibem uma resposta magnética mais elevada do
que os oOxidos de ferro. Contudo, os 6xidos mantém respostas magnéticas estaveis por

serem menos sensiveis a oxidagéo (Harris, 2002).
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A Tabela 1.9 expde algumas caracteristicas magnéticas e fisicas dos 6xidos a-
Fe,O3; e Fes04 (Teja and Koh, 2009; Cornell and Schwertmann, 2003; Zboril et al.,
2002).

Tabela 1.9 Propriedades fisicas e magnéticas dos 6xidos a-Fe;O3 e Fe30,.

Oxidos
Propriedades a-Fe;03 Fe304
Densidade (g/cm3) 5,25 5,18
Ponto de fusdo(°C) 1350 1583-1597
Tipo de magnetismo FM fraco ou AFM FI
Temperatura de Curie 956 850
(K)
Ms a 27°C (Am#/kg) 0,3 92-100
Tipo de estrutura Corundo Espinélio inversa
Sistema cristalografico Hexagonal Cubica
Parametro de rede (nm) anex = 0,5034 a=0,8396

Chex = 1,3752

FM = Ferromagnético; AFM = Antiferromagnético, FI = Ferrimagnético; Mg =

Magnetizacédo de saturagéo.

Estudos completos desses e dos demais Oxidos extrapolam os esforcos desse
trabalho, contudo esses podem ser observados em outras literaturas, como: “The iron
oxides” dos autores R. M. Cornell and and U. Schwertann (Cornell and Schwertmann,
2003) e “An overview of the structure and magnetism of spinel ferrite nanoparticles and
their synthesis in microemulsions” dos autores D. S. Mathew and R. S. Juang (Mathew
and Juang, 2007).

1.6.1 MAGNETITA
Entre as nanoparticulas magnéticas, aquelas que vém se sobressaindo em
aplicagdes biomeédicas sdo as nanoparticulas de Oxidos de ferro, mais exatamente a

magnetita e maghemita.
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Magnetita, um 6xido constituido de fons de ferro de valéncias diferentes (Fe?* e
Fe**) (Figura 1.11 (1) e (II), representando os sitios tetraédricos A e octaédricos B)
(apresentando formula quimica Fe3O,4) possui estrutura do tipo espinélio invertido, que
foi determinada em 1915 (Bragg, 1915). Os ions O, exibem empacotamento cubico
enquanto os fons Fe** ocupam intersticios octaédricos. Tendo ainda os fons Fe** que
ocupam sitios octaédricos [O] e tetraédricos (T) (Figura 1.11 b). Esta disposi¢do de
fons resulta em uma formula minima {(8Fe**")r[(8Fe*")(8Fe**)]o043.}, arranjados em um
célula unitaria composta por 8 formulas minimas. O Fe3O,4 apresenta boa solubilidade
em acido, sendo insoltvel em agua e podendo ser encontrada na forma de cubos ou em

p6 com cor preto metélico e brilho lustroso.

Figura 1.11 (a) Estrutura da magnetita (1) cristal natural, (1) estrutura cristalina
da magnetita com O - oxigénio, A — o cation tetraédrico do Fe * e B — o cation

octaédrico do Fe ** (Schulz, 2009) e (b) ampliago dos sitios (111) octaédricos e (V).

i ¢ ) ferro octaédrico
sitio B

b) ® Sitio A — Fe?*

Tetraédrico
) ® Sitio A — Fe?"
Tetraédrico

® Oxigénio

Em temperatura ambiente, a magnetita apresenta propriedade ferrimagnética e
paramagnéticas acima da Tc = 850 °C. A disposicéo dos fons de ferro, Fe?* e Fe**, nos
diferentes sitios cristalograficos (T) e [O] — discutidos no paragrafo anterior — formam a
base de duas redes magnéticas interpenetradas, cuja orientacdo é apresentada na Tabela
1.10. Abaixo da t. os spins dos sitios cristalograficos Fe** (T) e Fe** [O] séo
antiparalelos, porém com magnitudes diferentes, e 0s respectivos momentos magnéticos

se cancelam. O momento magnético resultante é devido somente ao sitio Fe** [O], que
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leva ao estado ferrimagnético, é possui valor de cerca de 4 magnetos de Bohr (uB) por

formula unitéria (Callister, 2002).

Tabela 1.10 A distribuicdo de momentos magnéticos de Spin para fons de Fe?* e

Fe®* em uma cela unitaria de Fe3042,

Cétion  Reticulo Octaédrico  Reticulo Tetraédrico Momento Magnético
Liquido
Fe’* W M Completo cancelamento
Fe" Wil LI

2 cada seta representa a orientacdo do momento magnético para um dos cations.

Quando a magnetita é submetida a um campo magnético externo ocorrera a
magnetizacdo e esta tenderd a se orientar conforme o campo magnético (Figura 1.17),
podendo ser extraida de uma solu¢do com a aproximacdo de um ima. A magnetizacao
das nanoparticulas de magnetita desaparecera quando o campo for retirado (Sidhu,
1978).

Figura 1.12 Nanoparticulas magnéticas, em uma solucdo, na auséncia (a) e na

presenca de um ima (b e c). Fonte: Fabian, 2009.

Os modos de preparacdo das nanoparticulas magnéticas variam dependendo do
alvo de aplicagdo, surgindo como consequéncia variagdes também em suas propriedades
fisico-quimicas e farmacocinéticas.

As magnetitas possuem tamanhos controlaveis, oferecendo possibilidades

atrativas na biomedicina por se aproximarem das dimensdes de entidades bioldgicas,
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como: virus (20 — 450nm), células (10 — 100um), proteinas (5 — 50 nm) ou ainda genes
(2 nm de largura e 10 — 100 nm de comprimento). Essa dimensdo reduzida das
nanoparticulas faz com que elas possam se aproximar de estruturas bioldgicas de
interesse. As nanoparticulas magnéticas podem ainda ser revestidas com materiais
organicos, inorganicos ou moléculas biologicas para fazé-las interagir ou se ligarem as
células alvo, aumentando sua biodisponibilidade, biocompatibilidade e diminuindo sua
toxicidade (Elias e Tsourkas, 2009; Schweiger et al, 2010).

1.7 NANOPARTICULAS MAGNETICAS NA LIBERACAO
CONTROLADA

A nanotecnologia biomédica vem produzindo avancos notdrios dentro de
campos como os de diagndstico, terapia, biologia molecular e bioengenharia.
Atualmente, é bastante plausivel o uso de sistemas nanoparticulados para a veiculagao
de drogas, no tratamento de inUmeras doengas, como 0s que se baseiam em lipossomos
e nanoparticulas. Estes sistemas sdo especialmente relevantes se forem desenvolvidos a
partir de nanoparticulas magnéticas (Lacava e Morais, 2004; Knobel and Goya, 2004).

Nesta temética, sera tratado somente sobre os carreadores magnéticos de drogas.
Sendo possiveis muitas outras aplicacfes, como: agentes de contraste em imagens de
ressonancia magnética nuclear, na separacdo magnética de células ou moléculas
bioldgicas variadas (Safarikova and Safarik, 2001), em marcadores para células alvo
(Safarik et al., 2002; Morais et al., 2004), e no tratamento de cancer por
magnetohipertermia (Bacri et al., 1997; Gordon, 1998; Jordan et al., 1996).

Este termo, liberacdo magnética de drogas, tem se mostrado uma area ativa de
pesquisas nas Ultimas décadas. Proposto nos na década de 70 por Widder e
colaboradores (Rudge et al., 2000), o conceito de marcacdo magnética consiste em
injetar um material magneticamente susceptivel revestido com uma matriz carregadora
de droga e entdo usar um magneto colocado externamente para guiar a matriz para um
alvo especifico.

Os carreadores magnéticos de farmacos utilizam-se da combinagdo das
caracteristicas de poderem ser manipulados por um gradiente de campo magnético e a
penetracdo intrinseca de campos magnéticos em tecidos humanos, podendo assim

ocorrer a entrega de drogas a alvos especificos como tumores, inflamagGes, agentes
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antimicrobianos, entrega de genes (Parveen et al., 2012), entre outras doencas (Figura
1.18). Aplicada em farmacos antitumorais, um carregador magnético reduz efeitos
colaterais adversos e proporciona tratamentos mais curtos e menos toxicos (Gupta et al,
2006; Hafeli e Chastellain, 2006). A Tabela 1.11 destaca algumas NPs que podem ser

utilizadas eficazmente em algumas terapéuticas.

Figura 1.13 Representacdo esquemaética do direcionamento magnético de
nanoparticulas. Fonte: YANG et al, 2006.
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Tabela 1.11 Algumas NPs que podem ser utilizadas eficazmente em algumas

terapéuticas.

Tipo do Insumos Aplicacao Melhoria Referé
nanomaterial Farmacéuticos terapéutica ncia
Ativo
NPs DOX Carcinoma Eficacia Barraud
Poliisohexilcianometa hepatocelular antitumoral et al.,
crilato Superior a 2005
doxorrubicina
nativa e pode
superar o fenétipo
de resisténcia a
multiplas drogas
NPs PLGA Paclitaxel Varios tipos de Eficaz como Cheng
cancer quimioterapicoena  etal.,
destruicéo 2010
fototérmica de
células cancerosas
NP Quitosana (CNP) SIRNA Cancer de Entrega seletiva Hee-
ovario aumentada de Dong et
intratumoral e uma al.,
inibicdo 2010
significativa do
crescimento do
tumor em
comparagdo com
outros meios de
controle
NPs Alcool cetilico/ Paclitaxel Tumor Absorcao de Koziara
polissorbato cerebral células tumorais etal.,
cerebrais, levando 2006
assim a uma maior
citotoxicidade
Particulas de P(4-  --------- Agente Estas particulas Ozay et
vinilpiridina) antimicrobiano podem ser al.,
utilizadas para 2006
inibir o
crescimento
bacteriano de
varias bactérias
como biocoloides
NPs quitosana- Carboplatina  Retinoblastom Atividade Parveen
alginato a antiproliferativa etal.,
reforgada e 2010

citotoxicidade de

nanoparticulas em
comparagdo com
carboplatina nativa
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Na Figura 1.14, sdo mostradas duas aplicacBGes terapéuticas possiveis das
nanoparticulas magnéticas. Transportados pelo corpo com o auxilio de um campo
magnético, as nanoparticulas poderiam ser levadas até células cancerosas e agitadas por
alteracdes sucessivas do campo, este processo de alternancia do campo magnético
geraria calor por hipertermia e mataria as células doentes (canto superior esquerdo). As
nanoparticulas magnéticas juntamente com um farmaco seriam revestidas por um
polimero (canto superior direito). O campo magnético serviria para guia-las até células
doentes, as quais entregariam a droga com maior eficiéncia (Knobel and Goya, 2004).

No transporte de drogas, o uso de nanoparticulas magnéticas favorece o
carregamento pelo sistema capilar dos drgédos e tecidos, evitando a embolia dos vasos
(Lacava e Morais, 2004).

Figura 1.14 Exemplo de duas aplicacdes terapéuticas das nanoparticulas

magnéticas. Fonte: Lacava e Morais, 2004.

DUAS NANOESTRATEGIAS CONTRA CANCER E OUTRAS DOENGAS
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As nanoparticulas magnéticas necessitam de uma boa estabilidade em solugéo

aquosa, alta capacidade de carregamento de drogas, biocompatibilidade com células e
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tecidos, um bom perfil de liberagéo, retencdo de suas propriedades magnéticas apos a
modificacdo com estabilizadores poliméricos, estas e outras necessidades surgem para
producdo eficaz de nanossistemas magnéticos transportadores de drogas e estdo sendo
constantemente estudadas (Sonvico et al, 2005; Kohler et al, 2005; Zhang et al, 2005;
Gupta, 2006; Hu et al, 2007; Zhang et al, 2007; Guo et al, 2009).

No que diz respeito a utilizacdo de polimeros como revestimento de particulas
magnéticas, pode-se destaca-los como um modo de melhorar a biocompatibilidade e a
estabilidade das nanoparticulas, como mostra a Tabela 1.12. (Schweiger et al, 2010;
Elias and Tsourkas, 2009).

Tabela 1.12 Vantagens na utilizacdo de polimeros no revestimento de NPs
magnéticas.

Polimero Vantagens

Polietilenoglicol (PEG) Imobilizagdo ndo covalente do PEG na
superficie melhora a biocompatibilidade,
tempo de circulagdo no sangue e a
eficiéncia de internalizardo das
nanoparticulas
Dextran® Aumenta o tempo de circulacéo e
estabiliza a solucéo
Polivinilpirrolidona (PVP) Aumenta o tempo de circulacéo e
estabiliza a solucéo
Alcool Polivinilico (PVA) Previne a coagulacdo das particulas,
originando particulas monodispersas
Acido Poliacrilico Melhora a estabilidade e
biocompatibilidade das particulas e ajuda
na bioadesdo
Poli(N-isopropilacrilamida) Liberacdo termossensivel do farmaco e
separacdo celular
Quitosana Sistema de liberacdo de gene ndo viral,
biocompativel e hidrofilico

O emprego de sistemas magnéticos transportadores de droga tem muitas
vantagens na liberacdo controlada do farmaco, como: (i) tamanho reduzido, o que faz
com que as nanoparticulas penetrarem no sistema capilar humano e sejam capturadas
por células, concentrando-se eficazmente em dérgédos exclusivos; (ii) o uso de polimeros
biodegradaveis permite sustentar a liberagdo da droga em alvos especificos por periodo
maior de tempo.
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Ha poucos anos, foi anunciada uma primeira tentativa clinica de transporte
magnético de medicamentos de combate ao cancer em pacientes terminais de cancer,
onde os estudos mostraram sucesso de 50 % nesse grupo de pacientes. (Alexiou and
Bergemann, 2001).

O presente trabalho visa a utilizacdo de nanoparticulas de magnetita revestidas
por um polimero entérico para uma liberacdo controlada ao trato gastrointestinal,

mediada por campo magnético externo.
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CAPITULO 2

OBJETIVOS
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2.1 Objetivo Geral

O objetivo do presente trabalho consiste no desenvolvimento de novas matrizes
poliméricas com nucleo metalico, os sistemas a serem abordados durante esse trabalho
destaca-se 0 compésito magnetita/polimero entérico (Eudragit® L-100), cuja

aplicabilidade visa uma liberacdo de farmaco por acdo de campo magnético.

2.2 Objetivos Especificos

x Aperfeicoar a encapsulacdo promovida pelo Eudragit® L100;
x Obter nanoparticulas de magnetita;
x Utilizar magnetita na formulacdo de microcapsulas de polimero entérico,

visando a liberagdo controlada do fArmaco por acdo de um campo magnético externo;

x Promover ensaios in vitro com esses sistemas.
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CAPITULO 3

MATERIAL E METODOS
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Nesta secdo serdo apresentados os procedimentos experimentais utilizados na
obtencdo e caracterizacdo das NPs magnéticas revestidas por Eudragit® L-100,
carregando farmaco modelo NFD (nifedipino), de acordo com o fluxograma ilustrado na
Figura 3.1. Inicialmente, foram preparadas nanoparticulas de magnetita pelo método de
coprecipitacdo (parte superior esquerda Figura 3.1), em seguida, essas nanoparticulas
foram utilizadas para a preparacdo de microcdpsulas para o carregamento de farmacos.
Foram utilizadas de técnicas de caracterizacdo, como: FTIR, UV-Vis, MEV e EDS,
afim de caracterizar o material preparado. Foram também realizados testes de liberacéo
para estudo do perfil, eficiéncia e quantidade de farmaco incorporado, além da cinética
de liberacdo do nifedipino pelas microcapsulas em diferentes pHs (etapa intitulada,
estudo da cinética na Figura 3.1).

Figura 3.1 Fluxograma do procedimento experimental usado no estudo para o

desenvolvimento de compdsitos magnetita/polimero entérico.

Obtencio de particulas magneticas Cbiencéo de
- - revestidas com Eudragit L-100 particulss polimers’
[E'mEﬁ'E de mﬂ”Et'tE'] carreando o farmaco nifediping farmano

CaEceizagio
=z paniculas por
FTIR, Lhv-vis
MEV e EDCS

[ Estudo da Cinética de Liberagic]

Salugda inzstnal

Aglicagbes Turas
1) Ensakes oe choloxlcbade
) Ezfuda In wivo da Iperagio do TAmaco &

3y Estudos com a:-ll:a;a-:- 92 CAMP0 magnetico oscliane

Pds — Graduacgdo em Ciéncia dos Materiais - UNIVASF



48
Paulo Henrique Oliveira Junior

3.1 EQUIPAMENTOS E METODOS DE PREPARACAO DAS
AMOSTRAS PARA ANALISES

A seguir sera feita uma descricdo dos equipamentos utilizados para
caracterizagdo das particulas polimero/magnéticas, bem como os métodos de preparacao

das amostras para analise.

3.1.1 ESPECTROSCOPIA DE ABSORCAO NA REGIAO DO UV-VIS

Os espectros para estudo da cinética de liberacdo, bem como para quantificacdo
do farmaco liberado das microcapsulas foram obtidos por espectroscopia de ultravioleta
— visivel. Utilizou-se o espectrofotdmetro UV-Vis Hach® DR 5000 do Laboratério de
Quimica do IPCM — UNIVASF para a obtencao dos espectros (Figura 3.2). Em tempos
pré-determinados, 4 mL de solucdo foram coletados para analise da absorbancia a 237

nm e 338 nm utilizando cubetas de quartzo, experimentos realizados em triplicatas.

Figura 3.2 Espectrofotdmetro UV-Vis Hach® DR 5000 do Laboratério de
Quimica do IPCM — UNIVASF. Fonte: Arquivo pessoal.

2570872013
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3.1.2 ESPECTROSCOPIA DE ABSORCAO NA REGIAO DO
INFRAVERMELHO COM TRANSFORMADA DE FOURIER

Os espectros para estudo dos grupos funcionais presentes nas particulas foram
obtidos por espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR).
Utilizou-se o espectrofotdmetro modelo IRPRESTIGE-21 marca Shimadzu®, do
Laboratério de Espectroscopia de Impedancia e Materiais Orgéanicos do IPCM -
UNIVASF para a obtencédo dos espectros (Figura 3.3).

As amostras na forma de p6 (1 mg) foram pulverizadas com auxilio de almofariz
e pistilo, juntamente com 100 mg de KBr (Brometo de Potéssio) e posteriormente

prensadas para formacao de umas pastilhas, que foram colocadas no espectrofotometro.

Figura 3.3 Espectrometro de Infravermelho por Transformada de Fourier

(FTIR). Fonte: Arquivo pessoal.

037/,011720/13

3.1.3 MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA E ESPECTROS
DE EDS

As imagens para o estudo da morfologia das amostras foram obtidas por
microscopia eletrdnica de varredura com elétrons secundarios. Foram utilizados o
microscopio eletrénico de varredura de elétron secundario com fonte de tungsténio
modelo Hitachi TM1000 (Figura 3.4) e o microscopio eletrénico de varredura VEGA3
XMU (Shimadzu®) (Figura 3.5) do Laboratério de Microscopia Eletronica do IPCM —
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UNIVASF para aquisicdo das imagens. As amostras na forma de p6 foram fixadas em
fita de carbono e foram metalizadas com ouro em Metalizadora (Figura 3.6).

Alem disso, foram realizadas anélises semi-quantitativas dos elementos com
numero atdmico igual ou superior a 4 feitas por espectroscopia de energia dispersiva

(EDS) (Figura 3.4) acoplado ao microscépio eletronico de varredura Hitachi TM1000.
Figura 3.4 Microscopio eletrnico de varredura de elétron secundario com fonte

de tungsténio modelo Hitachi TM1000 e Espectroscopico de energia dispersiva (EDS).

Fonte: Arquivo pessoal.

el/11/2013

Figura 3.5 Microscopio eletronico de varredura VEGA3 XMU (Shimadzu).

Fonte: Arquivo pessoal.
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Figura 3.6 Metalizadora. Fonte: Arquivo pessoal.

3.1.4 TAMANHO DAS PARTICULAS

As medidas de tamanho das particulas foram realizadas através de tratamento
grafico no programa ImageJ® 144-x86, software este desenvolvido por Wayne Rasband
no National Institute od Metal Health — USA. As imagens para processamento e anélise
dos tamanhos das particulas foram obtidas por microscopia eletrénica de varredura as
quais receberam tratamento grafico do programa Image J.

3.1.6 ELECTROMAGNETO

Os estudos de liberacdo com aplicacdo de campo magnético externo foram
obtidos utilizando um eletroima ou também chamado de eletromagneto com auxilio da
espectrofotometria ultravioleta-visivel para medidas de absorbancia e posterior
quantificacdo. Utilizou-se o eletroima de fluxo continuo e fonte senoidal modelo EM4-
HVA (Figura 3.7) do Laboratério de Supercondutividade e Magnetismo do IPCM —
UNIVASF para ensaios de liberacdo por aplicacdo de campo magnético externo. As
amostras de microcapsulas foram depositadas em 20 mL de solucdo simulando o pH do
fluido intestinal e foram retiradas 4 mL de solugdo em tempos pré-determinados (Tabela
3.3).
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Figura 3.7 Eletroimd@ modelo EM4-HVA do Laborat6rio de Supercondutividade
e Magnetismo do IPCM — UNIVASF. Fonte: Arquivo pessoal.
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3.2 REAGENTES

Para a sintese das nanoparticulas de magnetita foram utilizados os reagentes
sulfato de ferroso P. A. heptahidratado 0,1 mol/L(Proquimios®), cloreto de férrico P. A.
hexahidratado 0,1 mol/L (Vetec®), hidroxido de amédnia 6,5 mol/L (Proquimios®) e
cloro em pé. As particulas de polimero entérico foram preparadas a partir de Eudragit®
L100 (Rshm GmbH & Co. KG), nifedipino micronizado (Suchem Laboratories®),
&lcool metilico (Vetec®) e Tween®80 (Sigma-Algrich®). Os testes de liberagdo das
particulas foram realizados com solugdes preparadas a partir de fosfato monobasico de
potassio (6,8 g), hidréxido de sddio (0,2 mol/L), &cido cloridrico 37% (7 mL), cloreto

de sodio (2,0 g). Todas as solucdes aquosas foram preparadas com agua ultrapura.

3.3 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

O procedimento experimental de obtencdo e avaliacdo dos perfis de liberacdo do
farmaco a partir das microcapsulas foi divido em seis partes, descritas a seguir.
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3.3.1 SINTESE DO OXIDO DE FERRO (MAGNETITA)

O processo de preparacdo das nanoparticulas de magnetita foi o de
coprecipitacdo a partir da reagdo de sais de ferro (Sun et al., 2007; S.V. de Lima and
H.P. de Oliveira, 2012).

No processo, 0,4170 g de FeSO,4-7H,O e 0,8109 g de FeCl3-6H,O foram
dissolvidos em 15 e 30 mL, respectivamente. Em seguida, as duas solucdes foram
misturadas sob agitacdo intensa (Figura 3.8, Etapa I), sendo vertidos 3 mL de solucdo
aquosa de hidréxido de amoénio (6,5 mol/L) (Figura 3.8, Etapa Il), continuou-se a
agitacdo por 30 minutos (Etapa I1). Logo apds os 30 minutos, foram adicionados 5,0 g
de cloro para peptizacdo das particulas em condicdo de repouso por 30 minutos, apos
este tempo o cloro foi eliminado por procedimento de lavagem com &gua ultrapura até
que o nivel de resistividade da solucdo residual atingiu o nivel ideal (18 MQcm). O
material obtido foi deixado em estufa para completa evaporacdo da agua residual e
obtencdo de 245 mg do p6 de magnetita armazenado em frasco com auséncia de
oxigénio (Figura 3.9), do qual foram retiradas aliquotas para preparacdo dos
compdsitos.

Figura 3.8 Processo de sintese da magnetita. (Etapa I) mistura das solucbes

contendo sais de ferro (Fe?* e Fe®*) e (Etapa I1) adicéo de hidréxido de sédio.
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Figura 3.9 Processo de sintese da magnetita. (Etapa Ill) peptizacdo das NPs,

lavagem, secagem e estocagem das nanoparticulas de dxido de ferro (Fe3Oy).
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3.3.2 OBTENCAO DE PARTICULAS DE POLIMERO ENTERICO -
FARMACO

O processo de sintese das particulas de Eudragit® L100 foi dividido em duas
partes, com e sem presenca de magnetita (Figura 3.10), e realizado através do método
de coprecipitacdo interfacial proporcionada por pH do meio (S.V. de Lima and H.P. de
Oliveira, 2012)

Figura 3.10 Fluxograma de obtencdo das microparticulas. (a) microcapsulas de
nifedipino/Eudragit® L100 e (b) compésitos de magnetita/nifedipino/Eudragit® L100.
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Inicialmente, foi preparada uma solucdo aquosa, acidificada com acido
cloridrico (0.5 M), ajustando o pH para 2. Em seguida, de acordo com o fluxograma da
Figura 3.10 a etapa |, Eudragit® L100 e nifedipino foram diluidos em 20 mL de &lcool
metilico (fase organica), nas concentracbes conforme a Tabela 3.1. Posteriormente,
estas solucdes foram misturadas e a mistura foi vertida na solucdo acidificada sobre
agitacdo intensa (300 rpm) (Figura 3.10a etapa Il), mantendo-se a agitacdo por 30
minutos. Apos o tempo de agitacdo, a solucdo foi transferida para um tubo de ensaio e
deixada em repouso por 24 horas, para total precipitacdo das particulas.

Ap0s o tempo de precipitacdo, as microcapsulas foram separadas da solucéo e
foram secas em estufa a 50 °C, para posterior utilizacdo. Esse procedimento € ilustrado
na Figura 3.10a.

Tabela 3.1 Quantidades em mg de nifedipino e Eudragit® L100 utilizados na

preparagdo das amostras.

Ensaio Nifedipino Eudragit L100
1 80 200
2 140 140
3 200 80

3.3.3 OBTENCAO DE COMPOSITOS DE POLIMERO ENTERICO -
MAGNETITA - FARMACO

Inicialmente, foi preparada uma solugdo aquosa, acidificada com acido
cloridrico (0.5 M), ajustando o pH para 2. Em seguida, de acordo com o fluxograma da
Figura 3.10b etapa I, Eudragit® L100 e nifedipino foram diluidos em 20 mL de élcool
metilico (fase organica) e promoveu a adicdo de nanoparticulas de magnetita que foram
dissolvidas em 5 mL de agua, nas varias concentracbes conforme Tabela 3.2.
Posteriormente, estas solucdes foram misturadas e a mistura foi vertida na solucéo
acidificada sobre agitacdo intensa (300 rpm) (de acordo com o organograma da Figura
3.10b etapa Il), a agitagdo foi mantida por 30 minutos. Ap6s o tempo de agitacdo, a
solucéo foi transferida para um tubo de ensaio e foi deixado repousar por 24 horas, para

total precipitacdo das microparticulas.
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Ap0s o tempo de precipitacdo, as particulas foram separadas e secas em estufa a
50 °C, para posterior utilizacdo (Figura 3.10b parte final).

Tabela 3.2 Quantidades em mg de nifedipino, nanoparticulas de ferro e

Eudragit® L100 utilizadas nas preparacdes das amostras.

Ensaio Magnetita ~ Nifedipino Eudragit
1 5mg 80 mg 200 mg
2 10 mg 80 mg 200 mg
3 5mg 140 mg 140 mg
4 10 mg 140 mg 140 mg
5 5 mg 200 mg 80 mg
6 10 mg 200 mg 80 mg

3.3.4 METODOS DE ANALISE DA CINETICA DE LIBERAGCAO DO
FARMACO

Os testes de liberacdo in vitro do nifedipino foi avaliado em meio de liberagéo
em pH neutro (agua ultrapura), em solucfes simulando o pH intestinal e géstrico,
procedimentos realizados a fim de determinar a cinética de liberagdo do farmaco, perfis

de liberacdo através das microcapsulas.

Tabela 3.3 Intervalos de tempos para medidas das absorbancias.

Teste de liberagao Tempos
Solucdo neutra 0, 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60 e 120 minutos
Fluido intestinal e gastrico simulados 0, 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 90 e 120
minutos
Com aplicacdo de campo magnético 0, 10, 20, 30, 40, 50 e 60 minutos
externo

3.3.4.1 SOLUCAO NEUTRA

Cerca de 10 — 12 mg de particulas foram colocadas em 100 mL de agua
ultrapura (pH 7,55 £ 0,1). A temperatura do meio de liberagcdo foi mantida a cerca de
37°C, por meio do aquecimento do agitador, controlada por termdmetro. Em tempos
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pré-determinados (Tabela 3.3), 4 mL de solucdo foram coletados para analise da
absorbancia em 338 nm, num espectrofotdmetro UV-Vis Hach® modelo DR 5000
usando cubetas de quartzo, com intuito de determinar a quantidade de nifedipino

liberado das amostras.

3.3.4.2 FLUIDO INTESTINAL SIMULADO (SIF)

Inicialmente, foi preparada solugcdo simulando o pH do intestino (pH 7,5 + 0,1),
pela introducdo de 6,8 g de fosfato monobasico de potassio, de 190 mL de hidroxido de
sodio 0,2 M em 1000 mL de &gua ultrapura.

Cerda de 10 — 12 mg de particulas foram colocadas em 100 mL de solugdo
simulando o pH do intestino. A temperatura do meio de liberacdo foi mantida a cerca de
37°C, por meio do agquecimento do agitador, controlada por termémetro, bem como a
agitacdo em 50 rpm. Em tempos pré-determinados, 4 mL de solucdo foram coletados
para anélise da absorbancia em e 338 nm, num espectrofotometro UV-Vis Hach®
modelo DR 5000 usando cubetas de quartzo, com intuito de determinar a quantidade de

nifedipino liberado das amostras.

3.3.4.3 FLUIDO GASTRICO SIMULADO (SGF)

Inicialmente, foi preparada solucdo simulando pH géstrico (pH 1,2 + 0,1),
composto de cloreto de sédio (2,0g), &cido cloridrico 37% (7,0 mL) e 1000 mL de &gua
ultrapura.

Cerca de 10 — 12 mg de particulas foram colocadas em 100 mL de solucédo
simulando o pH gastrico. A temperatura do meio de liberacdo foi mantida a cerca de
37°C, por meio do aquecimento do agitador, controlada por termémetro, bem como a
agitacdo em 50 rpm. Em tempos pré-determinados, 4 mL de solucdo foram coletados
para analise da absorbancia em 338 nm, num espectrofotdmetro UV-Vis Hach® modelo
DR 5000 usando cubetas de quartzo, com intuito de determinar a quantidade de

nifedipino liberado das amostras.
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3.3.5 ENSAIOS DE LIBERACAO NA AUSENCIA E PRESENCA DE
CAMPO MAGNETICO EXTERNO

A liberacdo do nifedipino nas amostras de compositos foi testada sem campo
magnético e na presenca de um campo magnético (H = 0,1T e 0,2T). Cerca de 2 mg de
particulas foram colocadas em 20 mL de solugdo simulando o pH do intestino. Em
tempos pré-determinados, 4 mL de solucéo foram coletados para anélise da absorbancia
em 338 nm, num espectrofotdmetro UV-Vis Hach® modelo DR 5000 usando cubetas de

quartzo, com intuito de determinar a quantidade de nifedipino liberado das amostras.
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CAPITULO 4

RESULTADOS E DISCUSSAO
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4.1 UV-VIS E CURVA DE CALIBRACAO

Inicialmente, foram realizadas varreduras por espectroscopia de absor¢do na
regido UV-Vis, a fim de identificar os melhores picos de absorcdo do Nifedipino
(Figura 4.1) e do Eudragit® L100 (Figura 4.2), a fim de construir uma curva de

calibracdo para quantificacdo do farmaco que seria liberado com o passar do tempo nos
testes de liberacao.

Figura 4.1 Espectro UV-Vis do NFD.
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Figura 4.2 Espectro UV-Vis do Eudragit® L100.
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A identificacdo dos picos do NFD por Espectroscopia UV-Vis, em 237 nm e
338 nm, condizente com dados literatura (Monica et al., 2000; Walid et al., 1988;
Namdev and Tejraj, 2007; Neil et al., 1992; Nuran et al., 2011).

Foi realizada a construcdo de uma curva de calibragdo segundo a lei de Lambert-
Bee, para quantificagbes do NFD liberado das microcapsulas, de acordo com o
procedimento abaixo. Primeiramente, foram pesados 1,05 mg de NFD e solubilizados
com &gua ultrapura em um baldo de 500 mL, em seguida a mistura foi agitada em banho
ultrassénico por 15 min para total solubilizacdo do farmaco, visto que o nifedipino é um
farmaco pouco soltvel em agua (5.6 ug/mL) (Huang et al., 2008). Esta solucao foi
rotulada como solugdo-mée (concentracdo de 0,0021 g/L).

Em seguida, foram extraidas seis aliquotas da solucdo-mae (1, 2, 3, 4, 5e 6 mL,
respectivamente) e transferidas para baldes de 10 mL. Apds este passo, foram realizadas
varreduras dos espectros das solucbes por Espectrofotémetro de Ultravioleta-Visivel; os
dados foram compilados nos programas Excel® 2007 e Origin® 8.0 para obtencdo do
espectro de Absorbancia vs. Comprimento de Onda, a partir do qual, foram obtidas as
absorbancias nos dois comprimentos de onda propostos para o trabalho e realizou-se a
construcdo do gréafico de polidispersdo (Figura 4.3a e b) e obteve-se como resultado as
seguintes Equagdes 4.1, para o comprimento de onda de 237 nm, e 4.2 para 0

comprimento de onda 338nm.

Figura 4.3 Grafico de polidispersdo para o Nifedipino. (a) 237nm e (b) 338nm.
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4.2 SINTESE DE NANOPARTICULAS DE MAGNETICAS

A sintese de nanoparticulas magnéticas foi realizada por um processo
coprecipitacdo a partir da reacdo de sais de ferro de Sun et al. e S.V. de Lima e H.P. de
Oliveira (procedimento ilustrado na Figura 3.10).

Ao longo do procedimento experimental, observaram-se varias mudancas de cor:
a adicdo da solugdo de cloreto de ferro a solugdo de sulfato de ferro conduziu a uma
mudanca de cor de laranja para laranja-claro. A adicdo de hidroxido de amonio a
solucdo de sais de ferro, conduziu a mudanca da cor laranja-claro para a cor preta,
sequida da formacao do precipitado preto, indicando a formagdo da magnetita.

Como se pode observar na Figura 4.4, o ima atrai as particulas, alinhando-as

com as linhas de campo magnético.

Figura 4.4 Efeito do campo magnético nas nanoparticulas de magnetita. Fonte:

Arquivo pessoal.

43 ESPECTROSCOPIA DE ABSORCAO NA REGIAO DO
INFRAVERMELHO

A técnica de Espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho é
largamente utilizada para se obter informacdes sobre estados vibracionais de moléculas
adsorvidas e investigar a natureza de grupos funcionais e agua adsorvida (Cornell e
Schwertmann, 2003). A utilizacdo desta técnica no presente trabalho foi realizada
através da analise dos grupos funcionais presentes nas particulas de Eudragit® L100,
Nifedipino/Eudragit® L100 e de Nifedipino/Magnetita/Eudragit® L100.

A Figura 4.5 apresenta um espectro de infravermelho da magnetita. Neste

espectro, pode-se verificar bandas caracteristicas da magnetita, em torno de 600-550,
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470 e 350-400 cm™. Como a magnetita possui uma estrutura do tipo espinélio invertido,
ela exibe bandas de vibragcfes particulares de ligagdes Fe-O correspondendo a sitios
tetraédricos (T) e octaédricos [O] de ferro: estiramentos de Fe-O-Fe em torno de 600-
550 cm™, estiramentos de Fe [O] ligado a O em torno de 470 cm™ e estiramento de
ligacdes entre ferros (T) e [O] em torno de 350-400 cm™, sendo que este Gltimo ndo
aparece no espectro médio . Os picos por volta de 3370 cm™ e 1620 cm™ sdo referentes
a agua absorvidas sobre as NPs magnéticas, provenientes do ambiente (Sun et al., 2007;
S.V. de Lima e H.P. de Oliveira, 2012; Cornell e Schwertmann, 1996; Ma et al., 2003).

Figura 4.5 FTIR das nanoparticulas de magnetita.
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A Figura 4.6 apresenta um espectro de infravermelho do farmaco nifedipino. De
acordo com a figura (figura 1.10 da molécula do NFD), pode-se verificar que a
molécula de nifedipino contém grupamentos de acidos carboxilicos, grupos nitro, metil
e piridina. Todos os grupos podem ser verificados no espectro do nifedipino, com
bandas de absorgdo em 3330, 3100 e 2950 cm™ que s&o devidos & ligacdo N-H, C-H
aromatico e estiramento alifatico C-H, respectivamente. Nifedipino mostrou bandas
caracteristicas, em torno de 1690 cm™ para estiramentos de C=0, 1625 cm™ para
ligacBes C=C, estiramento N-O de grupos NO, por volta de 1430 cm™ e 1530 cm™,
estiramentos C-CH;z em torno de 1225 cm™ e 1120 cm™ referentes a grupos C-O de
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grupos éster, estando estes resultados em concordancia com dados obtidos por outros

autores (Soppimath et al., 2006; Nuran et al., 2011).

Figura 4.6 FTIR do farmaco Nifedipino.
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O espectro de infravermelho das microcapsulas de Eudragit® L100 e

comparativo das microcapsulas de polimero entérico/NFD comparadas com Eudragit®

livre podem ser visualizados nas figuras 4.7 e 4.8a, respectivamente. Para as

microcapsulas do Eudragit® L100 pode ser visto as bandas de vibracdo em 3520 cm™

atribuida a forma livre de acido carboxilico, banda de absor¢édo larga associada a grupos

OH entre 2500-3900 cm™, entre 2900-3000 cm™ vibragdes associadas ao grupo CH, do

dimero de éster carboxilico, 1730cm™ vibracdo de ligacdo dupla carbono-oxigénio,
1195 cm™ e 1160 cm™ de ligagdo C-O de éster carboxilico e &cido carboxilico,

respectivamente. Dados condizentes com resultados da literatura (Gonzalez et al., 2008;

Zaroni et al., 2008; Lin et al., 1995; S.V. de Lima and H.P.
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Figura 4.7 Microcépsulas de copolimero Eudragit® L100.

{—— Eudragit L100| A .
- i {
i \\.\ M || "".
60 - m'\“\\ ( | | ‘ f"‘ "\
" Vol I
/ | {1 1
e | I'4 | ‘| | [
£ / " [
E | i | | i | II
E 40 | | ‘||‘| | | Ii
g \ i
N Vo~ | |
R AW I
("(‘ ‘_,.-‘“ > | ¥ ‘ |‘
20 3520 cm' 3000 cm’ 2850 cm” ‘ / P
| 7
L\ 1195em™ " 1180 e’
1730 em —
I 1 | 1 | I 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de Onda (cm")

Na figura 4.8a, realizaram-se o comparativo dos espectros das microcapsulas

sem e com a presenca de nifedipino, e verificou-

Se que ndo ocorreram mudangas nos

picos em torno de 1730 cm™ de grupos C=0O do polimero referentes dimero éster
carboxilico e vibracdes em torno de 1195 e 1160 cm™ de ligacdes C-O de éster

carboxilico e acido carboxilico como pode ser verificado na Figura 4.8b, podendo ser

justificado pelo encapsulamento do farmaco.

Figura 4.8 (a) Microcépsulas de polim
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Quando se passou da anélise do espectro do Eudragit® L100 para o Eudragit®

L100 Carregado com NFD, observa-se que ndo ocorreu uma mudanga nos picos do
Eudragit® L100, justificado pela total incorporacdo do farmaco na matriz como descrito
anteriormente. Na figura 4.9 esta o espectro das microcapsulas composito, na qual

ocorreu a incorporacdo de magnetita através do procedimento descrito em 3.3.3.

Figura 4.9 FTIR de compdsitos de polimero entérico/magnetita.
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Comparando com o espectro do composito, verifica-se que as bandas do
nifedipino tornam-se mais evidentes. Podendo se justificada pela presenca de magnetita
na amostra e que esta interage de alguma maneira com a matriz polimérica e/ou com o
farmaco. Esta evidéncia pode ser melhor verificada na Figura 4.10, na qual mesclaram-
se 0s espectros apresentados anteriormente com o do compoésito. Onde se observou
algumas mudancas das bandas de vibracdo do composito, por exemplo, o pico em torno
de 1680 cm™, o surgimento da vibracdo em 1225 cm™ e 1120 cm™, a vibragdo em 3330
cm?, caracteristicas de grupos do NFD. Podendo ser interpretado como uma melhor

incorporagdo de NFD nos compositos ocasionada pela presenca de magnetita.
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Figura 4.10 FTIR do NFD, microcapsulas de Eudragit® L100 e de Compdsito.
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4.4 MEV e EDS

I) Nanoparticulas de magnetita:

A morfologia das nanoparticulas de magnetita foi examinada por MEV (Figura

4.11). Em relacdo a morfologia, os agregados de nanoparticulas apresentaram

morfologia cubica. Este fato acontece, porque a magnetita é cristalina, e como tal, os

cristais apresentam um crescimento preferencial segundo os planos {111} (Cornell and

Schwertmann, 2003).
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Figura 4.11 Microscopia eletronica de varredura. (a) agregado de magnetita, (b)
microparticula de magnetita e (c) montagem com aumento da magnificacdo de 200x
para 2.000x.
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A fim de identificar a presenca do ferro nas particulas preparadas foi realizada

andlise por EDS (Figura 4.12), comprovando a presenca de ferro.

Figura 4.12 EDS das nanoparticulas de magnetita.
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I1) Compésitos de magnetita Nifedipino/magnetita/Eudragit L100
A Figura 4.13 apresenta 0s compositos preparados através do método descrito na
sec¢do 3.3.3.
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Os compositos apresentam morfologia esférica, o que esta de acordo com 0s
trabalhos anteriores (S.V. de Lima and H.P. de Oliveira, 2012; Tavares, 2010). As

particulas apresentam uma forte tendéncia a aglomeragé&o.

Figura 4.13 Tendéncia de aglomeracdo das microcapsulas.
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1) MEV do nifedipino.

As microscopias eletrénicas de varredura do farmaco nifedipino sdo mostradas
abaixo. O farmaco apresenta uma tendéncia a formacdo de placas como pode ser

verificam-se nas microscopias abaixo (Figura 4.14).

Figura 4.14 Microscopia Eletronica de Varredura do Nifedipino.
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4.5 TAMANHO DAS PARTICULAS

A obtencdo do tamanho médio das particulas foi adquirido através da
manipulacdo de imagens feita no programa ImageJ® 144-x86. A Figura 4.15 apresentam

0s passos paras medida da area das particulas de compdsitos, como descrito a seguir: (i)
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transformar a imagem original em 8 bits (niveis de cinza entre 0-255), (ii) para obter a
imagem binaria (Figura 4.15b). Com a imagem binéria adquirida, o préximo passo foi
selecionar a funcdo Analyze Particles. Os resultados dos tamanhos médios das

particulas estiveram em torno de 8 a 10 um.

Figura 4.15 Imagem Original em 8-bit (a), referente a figura 4.29; imagem
obtida através do comando Threshold (b) e imagem binéria adquirida através do

comando Watershed (c).
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4.7 CINETICA DE LIBERACAO

As propriedades das particulas de Eudragit® L100, enquanto sistemas de
liberacdo controlada de compostos bioativos foram analisados através de estudos de
liberagdo in vitro. A partir desse ponto, sera mostrado todos os resultados referentes as
particulas dos ensaios 1 da Tabela 3.1, e ensaios 1 e 2 da Tabela 3.2, pois estas
proporcdes foram verificadas como as melhores no quesito taxa de liberacao do farmaco
das microcapsulas. Foram colocados cerca 10 - 12 mg de amostra em solu¢Ges com pH
neutro somente contendo &gua ultrapura, solugdes simulando o pH géstrico (pH em
torno de 1,2) e simulando o pH intestinal (pH em torno de 7,5), para verificar os perfis
de liberacdo do nifedipino.

Na Figura 4.16 encontram-se os perfis de liberacéo in vitro, em solugdo com pH
neutro (adgua ultrapura) do nifedipino para as 3 amostras da Tabela 3.1. A taxa de
farmaco liberado ao longo do tempo encontra-se representada pela concentracdo de
nifedipino, testes realizados para analisar o perfil de liberacdo sem um estudo cinético

mais detalhado.
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Para as proporc¢des em mg das microcapsulas preparadas (Tabela 3.1) observa-se

que a melhor liberagdo é a proporcionada pelo ensaio de 80 mg de NFD para 200 mg de

L100 da Tabela 3.1, visto que ocorre uma maior medida da absorbancia

consequentemente uma maior quantidade de farmaco foi encapsulado e liberado ao

longo da uma hora da analise. Este comportamento ndo é de todo inesperado, visto que

em trabalhos anteriores de Lima, S. V. (2010) apresentou graus de liberagdo bastantes

elevados para esta faixa de concentracdo. No que diz respeito ao farmaco, por ser

hidrofébico, a difusdo das moléculas do farmaco ocorre mais lentamente através da

matriz polimérica.

Figura 4.16 Teste de liberagdo das microcapsulas polimero enterico/farmaco.
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A fim de testar a liberagdo em variadas faixas de pH, foram preparadas solu¢cfes

simulando o pH dos fluidos intestinal e gastrico, onde as microcépsulas carreando NFD

foram testadas, os resultados estdo mostrados nas Figuras 4.17 e 4.18 ae b.

Figura 4.17 Liberacdo em fluidos gastrico (—e—) e intestinal (—=—) simulados.
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Figura 4.18 Comparativo da liberacdo em fluidos gastrico e intestinal simulados
das microcépsulas. (a) magnetita = 0 mg vs. 5 mg e (b) magnetita= 0 mg vs. 5 mg vs.
10 mg.
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A figura 4.18 nos leva a interpretacdo de que o aumento da taxa de liberacéo
(estabelecida na presenca de magnetita e na auséncia de campo magnético externo) €
uma indicacdo de que as nanoparticulas magnéticas colaboram com o aumento da taxa
de liberagdo do nifedipino, como resultado da interagdo proporcionada pela
incorporacdo de magnetita verificada nos FTIR dos compositos. Pode-se verificar
também que gquando a quantidade de magnetita aumenta de 5 para 10 mg ndo ocorre
aumento significativo na taxa de liberacdo de nifedipino das microcapsulas, sugerindo
que a proporcdo contendo 5 mg de magnetita realmente se configurou como a melhor.,

A partir deste ponto serdo apresentados os resultados dos estudos cinéticos
através da utilizacdo de algumas equacdes da tabela 1.5, mas precisamente as equacdes
de Higuchi, de ordem zero, de primeira ordem e a equacdo de Korsmeyer-Peppas.

Os dados dos estudos das cinéticas de liberagdo segundo as equacgdes citadas
acima sdo apresentados nas proximas figuras e tabelas. Os valores da constante cinética
destas equacOes, para as diferentes propor¢bes de magnetita nas microcapsulas sdo

mostrados na Tabela 4.1.
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Tabela 4.1 Parametros cinéticos (k e n) e coeficiente de determinacdo (r?)
resultantes da aplicacdo dos modelos cinéticos, aos resultados de liberagdo dos
compositos de Eudragit® L100/Magnetita.

Quantidade de Parametros Korsmeyer- Ordem Zero Primeira Ordem  Higuchi

Magnetita nas Peppas
amostras
r2 0,9724 0,8218 0,5372 0,9684
0 mg K 0,0855 0,2579 -1,5419 0,0404
N 0,5452 --- --- ---
r2 0,9378 0,7445 0,4039 0,9360
5 mg K 0,0820 0,2761 -1,7381 0,0381
N 0,5688 --- --- ---
r2 0,9776 0,8980 0,6364 0,9893
10 mg K 0,0507 0,1717 -3,2674 -0,0364
N 0,6455 --- - -

Os estudos cinéticos dos dados relativos a liberacdo de nifedipino tanto das
microcdpsulas quanto dos compositos sdo mostrados nas figuras 4.19 a 4.21,
respectivamente. E os parametros cinéticos referentes a estes estudos apresentam-se na
tabela 4.2.

Figura 4.19 Modelagem cinética dos resultados de liberacdo de Nifedipino por
microcapsulas Eudragit® L100/NFD.
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Figura 4.20 Modelagem cinética dos resultados de liberacdo de Nifedipino por

microcépsulas com presenca de 5 mg de magnetita.
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Figura 4.21 Modelagem cinética dos resultados de liberacdo de Nifedipino por
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Através da andlise dos coeficientes de determinacdo (valores de r2, n e k)
resultantes das equagdes cinéticas nos dados experimentais, verificam-se que, de forma
geral, o0 modelo cinético que descreve melhor os resultados de liberagdo é o modelo de
Korsmeyer-Peppas, os valores de n ficaram entre 0,43 e 0,85 correspondendo a
mecanismos de transporte anémalo, ou seja, verifica-se a contribuicdo dos fendmenos

de difuséo fickiana e relaxamento do polimero.

4.8 TESTES DE LIBERACAO COM CAMPO MAGNETICO EXTERNO

Para avaliar o efeito do campo magnético nas microcapsulas, foram realizados
experimentos com campo magnético externo, descrito na se¢do 3.3.5. As vantagens na
utilizacdo de nanoparticulas magnéticas incluem desde mobilidade no direcionamento
desses materiais em um local especifico do corpo e controle da taxa de liberacdo do
farmaco por campo magnético externo.

A figura 4.22 mostra a influéncia de campo magnético externo nos compositos
preparados & base de Eudragit® L100/Magnetita. As amostras contendo 5 mg de

magnetita foram submetidas a um campo magnético externode 0,1 Te 0,2 T.

Figura 4.22 Influéncia na taxa de liberacdo de nifedipino de compdsitos

Eudragit® L100/Magnetita por campo magnético externo.

0,32396450 —

0,29156805 —

0,25917160 - A
0,22677515 | a

| S e
0,19437870 e -

] S e
0,16198225 -| A

_— =

i A pe P

0,12958580 -| /o -

| L

0,09718935 —

0,06479290

Concentragao de NFD (mg/mL)

0,03239645 —

0,00000000

Tempo (min)

Pds — Graduacgdo em Ciéncia dos Materiais - UNIVASF



76

Paulo Henrique Oliveira Junior

A Figura 4.22 pode-se demonstrar que a taxa de liberacdo de nifedipino nos

compdsitos é proporcional ao campo magnético aplicado, ou seja, com o aumento do

campo magnético aumenta-se tambeém a taxa de liberacdo do fArmaco dos compositos.

As modelagens matematicas das cinéticas de liberacdo seguiu 0 modelo de

Korsmeyer-Peppas, como pode ser verificado na Figura 4.23.

Figura 4.23 Modelagem cinética dos resultados de liberacdo de Nifedipino na

presenca e auséncia de campo magnético externo.
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Através da analise do coeficiente de determina¢do do mecanismo de liberacao,

valor de n segundo modelo de Korsmeyer-Peppas, os valores foram 0,8265, 0,4509 e

0,4141 para testes de liberacdo sem campo magnético e na presenca de campos
magnético de 0,1 T e 0,2T, respectivamente. Dados estes correspondendo a mecanismo

de difusdo andmalo.
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CAPITULO 5

CONCLUSAO
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Neste trabalho foram obtidos diferentes microcapsulas de Eudragit L100 e
compdsitos a base de Eudragit L100 e magnetita.

Os compositos apresentam alto teor de NFD e elevada eficiéncia de
encapsulamento, maior que a nanocapsula pura. Esta diferenca entre os materiais se
deve, provavelmente, a interacdo entre o farmaco e as particulas magnéticas nos
compositos e/ ou a cadeia polimérica. Foi possivel realizar estudos cinéticos dos
materiais preparados através de diferentes valores de pH e UV-Vis. Foram realizadas
espectroscopias de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) dos
nanomateriais onde observaram que houve interacdo entre o polimero e o farmaco,
assim como o0 aumento desta interacdo proporcionada pela incorporacdo da magnetita.
Esta interacdo teve um resultado positivo, visto que ocorreu uma maior taxa de
liberacdo nos materiais com a presenca de magnetita. Realizaram-se microscopias
eletronicas a fim de analisar a morfologia do material preparado, observou-se uma
conformacdo esférica para todas as matrizes preparadas, com distribuicdo de tamanho
em torno de 10 um. As microscopias eletronicas da magnetita e do nifedipino
permitiram uma melhor compreensdo da forma desses materiais. Como relatado na
literatura, o nifedipino possui forma cristalina observada pelas microscopias, com forte
tendéncia a formacéo de placas apds a evaporacao do solvente. O processo de liberacéo
do nifedipino foi caracterizado como sendo um mecanismo de transporte andmalo, ou
seja, verificando-se a contribuicdo dos fenémenos de difusdo fickiana e relaxamento da
cadeia polimérica. Quando os compdsitos foram submetidos ao campo magnético, o
mecanismo de liberacdo que comandou foi a liberacdo andmala com n = 0,45 e 0,41
para 0s campos magnéticos de 0,1T e 0,2T, respectivamente.

Todos os objetivos propostos foram alcancados com éxito, no que regi 0s
compositos preparados, estes servem para proporcionar protecdo de farmaco ao suco
gastrico e para 0 seu transporte ao intestino. Desse modo o prot6tipo proposto neste
trabalho, pode servir para carrear farmacos metabolizados no intestino, protegendo estes
de inativacdo por enzimas do estomago e ainda responder a campo magnético externo,
podendo assim ser conduzido a um local especifico do intestino ou controlar a taxa de
liberacdo da droga em determinado periodo de tempo por aplicacdo de sucessivos

campos magnéticos.
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CAPITULO 6

PERSPECTIVAS
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Por meio de todos estes resultados, podem sugerir que as microcapsulas sem e
com a presenca de magnetita, possuem potencial de serem usados como um sistema de
vetorizacdo de farmacos, pH — responsivo e respondendo a campo magnético, eficazes
na area biomédica.

As perspectivas nesta area caminham no rumo da utilizacdo desses prototipos de
microcdpsulas magnéticas para uso de liberacdo de droga ao trato gastrointestinal por
via de aplicagéo oral, podendo ainda ser direcionado a um sitio especifico do intestino,
ja que estas apresentam nanoparticulas magnéticas incorporadas. Outras possibilidades
de trabalhos futuros, surgiram no sentido da realizacdo de testes de citotoxicidade das
microcdpsulas magnéticas e outra perspectiva dos compositos € relativa a sua utilizacdo

em teste in vivo.
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