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BEZERRA DE RUBIM COSTA, Clara Luisa. Obtencéo e Caracterizacdo de filmes
biodegradaveis para liberacdo controlada de farmacos. Trabalho de Conclusdo de
Curso, Graduacdo em Engenharia Biomedica, Universidade Federal do Rio Grande do
Norte, 72p., 2016.

RESUMO

Filmes poliméricos biodegradaveis foram obtidos por meio do método de inversdo de
fases pela técnica de evaporacao por solvente, a partir dos polimeros Poli(caprolactona)
(PCL) e Poli(Adipato Co-Tereftalato de Butileno) (PBAT), utilizando como solvente
Cloroférmio. Apos testes preliminares, alguns filmes foram obtidos também com adicéo
do farmaco composto de hidrato de calcipotriol e dipropionato de betametasona. Foram
obtidos filmes nas proporcdes de 15:85 de polimero e solvente e na propor¢éo de 1:1 de
polimero e farmaco. Em seguida, diminuiu-se a proporcdo de farmaco para solvente
para 5:80 obtendo-se assim um novo filme. Os filmes foram caracterizados pelos
métodos de DRX, FTIR, MEV e Molhabilidade. As curvas de DRX indicaram uma
estrutura compativel com os resultados obtidos em outros estudos. Verificou-se picos
cristalinos caracteristicos de ambos os polimeros, e nos filmes contendo também o
farmaco percebeu-se que este enfatizou os picos cristalograficos para o PBAT; no caso
do PCL retirou um pico tipico da estrutura cristalina ortorrbmbica. O mesmo pode-se
observar nos espectros de FTIR, em que identificou-se as bandas correspondentes as
ligagdes C-H, C=0, CHze C-O para o PBAT, e bandas de absor¢do C-H, C=0, CH,, C-
0O, C-C e COC para o PCL. Por MEV, foi visualizada uma morfologia densa para 0s
filmes obtidos apenas com polimero, e uma estrutura porosa quando adicionado o
farmaco, em que a forma de adicdo deste e seu tempo de dissolucdo provocaram
modificages consideraveis na morfologia do filme e na formacéo dos poros. Por meio
dos testes de molhabilidade em agua destilada, foi observado que a presenca do fa&rmaco
alterou o angulo de contato de algumas amostras, pois permaneceu superficialmente nos
filmes, e, por ser hidrofilico, diminui o angulo de contato. Nas solu¢des em que houve
uma melhor incorporacdao do farmaco, praticamente ndao houve alteracdo do angulo de
contato, exceto na amostra em que o farmaco foi acrescentado apos dissolugdo do

polimero.

Palavras-chave: PCL, PBAT, filmes, inversdo de fases, farmaco.
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BEZERRA DE RUBIM COSTA, Clara Luisa. Obtencéo e Caracterizacdo de filmes
biodegradaveis para liberacdo controlada de farmacos. Conclusion Work Project,
Biomedical Engineering Bachelor Degree, Federal University of Rio Grande do Norte,
72p., 2016.

ABSTRACT

Biodegradable polymeric films based on Polycaprolactone (PCL) and poly (butylene
adipate-co-terephtalate) (PBAT) were prepared by solution casting technique in
Chloroform. After preliminary tests, films were also prepared with additional drug
composed of calcipotriene hydrate and betamethasone dipropionate. Films were
obtained in the proportions of 15:85 polymer and solvent and in the ratio of 1:1 polymer
and drug. Another film was prepared in the proportion of drug to solvent of 5:80. The
films were characterized by XRD, FTIR, SEM and Wettability. The results obtained
from XRD were compatible to other studies. Crystallographic peaks from both
polymers were found and in the solutions containing the drug it was also noted that it
emphasized these peaks for PBAT, and a typical peak of the orthorhombic crystal
structure for PCL was removed. From FTIR, the bands corresponding to C-H, C=0,
CH, e C-O for PBAT and C-H, C=0, CH, C-0O, C-C e COC for PCL were identified.
From SEM a dense morphology was visualized for the films obtained only with
polymer and a porous structure when added the drug, in which the form of addition and
the time of dissolution caused considerable modifications in the morphology of the film
and in the formation of pores. By wettability tests was observed that the drug has
influence on the contact angle, since it remained superficially in the films and, because
it is hydrophilic, the contact angle decreases. In solutions where there was a better
incorporation of the drug, there was practically no change in the contact angle, except in

the sample in which the drug was added after dissolution of the polymer.

Palavras-chave: PCL, PBAT, films, casting technique, drug.
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1. INTRODUCAO

O uso dos biomateriais é datado desde antes de Cristo, embora o termo tenha
surgido apenas no final da década de 1960, inicio da década de 1970. Cientistas
comegaram a explorar a natureza da biocompatibilidade desses materiais, e logo suas
aplicacBes se tornaram visiveis, especialmente no campo da medicina. Sistemas de
liberacdo de farmaco, biossensores e biosseparacdo devem muito aos biomateriais
(RATNER et. al., 1996). Uma das primeiras defini¢cGes para o termo foi proposta por
Williams, em 1987, onde ele afirma que um biomaterial é um material usado em
dispositivos meédicos, com o objetivo de interagir com os sistemas bioldgicos. Como
complemento, ele definiu que biocompatibilidade ¢ “a habilidade do biomaterial em
proporcionar uma resposta hospedeira apropriada para uma aplicagdo especifica”
(WILLIAMS, 1987).

Os polimeros sdo biomateriais que vém se destacando frente ao mercado atual
devido a sua ampla gama de aplicagdes, principalmente por ser uma das classes de
materiais mais versateis existentes. Uma de suas aplicaces com mais destaque é o
desenvolvimento de novos sistemas para liberacdo controlada de farmacos. De acordo
com Zhu (2002), existem varios métodos de processamento para um sistema polimérico
de liberagdo de drogas. E possivel modificar as propriedades do polimero e obter um
sistema de matriz para este fim. Os polimeros mais utilizados para esta aplicacdo sdo o0s
que apresentam baixa ou nenhuma toxicidade, onde o reagente ativo é disperso ou
dissolvido. Além disso, podem funcionar como veiculos quando incorporados a estes
reagentes ativos.

No entanto, a escolha do polimero para essa finalidade depende de varios
fatores, tais como o principio ativo, as caracteristicas do polimero em questdo e 0s
demais excipientes que irdo fazer parte da formulacdo. Um grande nimero de polimeros
biodegradaveis estd sendo sintetizado, e 0s microrganismos e enzimas capazes de
degrada-los estdo sendo identificados. Dessa forma, esse tipo de material polimérico
vem sendo cada vez mais estudado e utilizado (OLIVEIRA E LIMA, 2006).

Um dos métodos para realizacdo de sistemas de liberacdo de farmaco estad
diretamente relacionado com a formacdo de membranas ou filmes poliméricos. A partir
do inicio da década de 1970, em adicdo aos processos classicos de separa¢do, como

destilacdo, filtracdo, absorcdo, troca ibnica, centrifugacdo, extracdo por solvente,
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cristalizacéo e outros, surge uma nova classe de processos que utiliza membranas como
barreira seletiva (HABERT et. al., 2006).

Basicamente, uma membrana € definida como uma barreira que separa duas
fases, total ou parcialmente, e seletivamente transfere massa entre elas. O tamanho e a
distribuicdo dos poros presentes em uma membrana determinam grande parte da sua
funcdo, por isso é importante controlar sua morfologia, fazendo-a atuar de maneira
adequada numa aplicacdo especifica. Existem varias maneiras de preparar membranas
poliméricas, como a sinterizacdo, estiramento, gravacao, e inversdo de fases (WANG et.
al., 2008).

Atualmente, a maior parte das membranas comercializadas é produzida através
da inversdo de fase, principalmente devido a sua simplicidade e escalas de producéo
flexiveis. Deste modo, mantém-se o baixo custo da producéo (LIU et. al., 2011). Além
disso, é de suma importancia caracteriza-las, a fim de se obter maiores informagdes
sobre suas propriedades fisicas e quimicas, que podem ser aproveitadas no
desenvolvimento de sistemas de liberacdo controlada de farmacos.

Nesse sentido, este trabalho teve como objetivo principal estudar a obtencdo de
membranas ou filmes poliméricos biodegradaveis através do método de inversdo de
fases, pela técnica de evaporacdo por solvente, a partir dos polimeros PCL e PBAT,
misturando-os com um farmaco comercial, visando o uso desses filmes na aplicacédo

biomédica de liberacdo controlada de farmaco.
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2. OBJETIVOS

2.1 Geral

Obter e caracterizar filmes a partir de polimeros biodegradaveis, PCL e PBAT, para
aplicacdo como dispositivo para liberacdo de farmacos.

2.2 Especificos

e Obter filmes poliméricos a partir de PCL e PBAT pelo método de inversdo de
fases pela técnica de evaporacdo por solvente;

e Caracterizar o0s filmes sintetizados tanto estruturalmente  quanto
morfologicamente utilizando técnicas de DRX, Molhabilidade, FTIR e MEV;

e Incorporar farmacos aos filmes biodegradaveis sintetizados;

e Caracterizar o sistema formado por polimero e farmaco estrutural e
morfologicamente utilizando técnicas de DRX, Molhabilidade, FTIR e MEV;

e Propor trabalhos futuros e aplicacdo biomédica.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Biomateriais

O Instituto Nacional Americano de Saude (1996) define um biomaterial como:

“Qualquer substancia ou combinacdo de substancias, de origem sintética ou
natural, que pode ser usada por um periodo de tempo, como um todo ou parte
de um sistema que trate, aumente ou substitua parcialmente ou totalmente
algum tecido, d6rgdo ou fungdo do corpo, a fim de manter ou melhorar a
qualidade de vida das pessoas”.

Para que um material substitua total ou parcial uma parte de corpo humano, ele
precisa ser biocompativel, indicando que este material possui como caracteristica a
capacidade de promover uma resposta hospedeira adequada para uma aplicacdo
especifica, com o minimo de reacdes possiveis, levando em consideracdo as condi¢des
de utilizacdo e avaliacdo. Portanto, materiais que sdo biocompativeis sdo chamados de
biomateriais (PATEL E GOHIL, 2012; TEMENOFF E MIKOS, 2008).

Esse tipo de material ndo pode ser toxico nem liberar substancias toxicas, uma vez
que entram em contato com fluidos corporais, e precisam ser compativeis com 0s
tecidos do corpo. Ou seja, ndo podem ser trombogénicos. Do mesmo modo, ndo deve
causar reacao alérgica e/ou inflamatdria.

Os biomateriais compreendem grande parte dos materiais utilizados na area da
salde. Dessa forma, suas aplicacGes sdo as mais diversas e seu uso data desde as
civilizagbes mais antigas com o surgimento das primeiras préteses artificiais, utilizadas
para substituicdo do halux, olhos, dentes e narizes, por exemplo (PATEL E GOHIL,
2012). Além disso, podem ser citados dispositivos biomédicos, tais como biossensores e
sistemas de hemodidlise, dispositivos para liberacdo de medicamentos na forma de
filmes, implantes subdérmicos e particulas, curativos, entre diversas outras aplicagdes
(PIRES et. al., 2015).

Em relacdo a administracdo de farmaco por meio dos biomateriais, os desafios
fundamentais incluem a selecdo de fatores ou combinacdo de fatores necessarios para
induzir uma resposta desejada, além da dose e da entrega espago-temporal necessaria
para a regeneragdo adequada do tecido (CHEN E LIU, 2016).

Polimeros, ceramicas, metais, compositos e semicondutores podem ser utilizados

como biomateriais, por exemplo, como substitutos desde tecidos 0sseos a tecidos moles,
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como cabeca do fémur e implantes de mama, respectivamente. Desses materiais, 0S

polimeros vém se destacando cada vez mais no ramo de aplicacdes biomédicas.

3.2 Polimeros e Biopolimeros

Polimeros sdo macromoléculas de alta massa molar formadas por meio de
ligacOes covalentes de unidades repetitivas menores ao longo da cadeia principal. Essas
unidades repetitivas, ou “meros”, diferem das pequenas moléculas utilizadas no
procedimento de sintese original, os monémeros, na perda de insaturacdo ou eliminacéo
de moléculas pequenas, como por exemplo, a agua. Se um polimero for formado por um
anico mero, este € um homopolimero. Caso a cadeia principal seja formada por dois ou
mais polimeros diferentes, tem-se um copolimero (CANEVAROLO, 2006). A diferenca
exata entre mero e mondmero depende do modo de polimerizacdo. Dessa forma, os
polimeros podem ser obtidos a partir de reagdes de polimerizacdo ou por meio de
organismos vivos, classificando-se, assim, como sintéticos e naturais, respectivamente.
Os mais utilizados sdo os sintéticos devido a sua maior estabilidade, pois possuem
propriedades bem definidas, sdo reprodutiveis e de baixo custo (HEATH E COOPER,
2013).

Os polimeros sdo divididos entre plasticos, elastdmeros e fibras, de acordo com
seu comportamento mecénico. Dentre essa divisdo, os plasticos sdo uma das mais
importantes e se subdividem em termoplasticos e termorrigidos, que correspondem aos
polimeros que podem ser moldados e remoldados quando submetidos ao aumento de
temperatura, e aos polimeros que reagem quimicamente formando ligacbes cruzadas
entre as cadeias, solidificando-se e perdendo sua propriedade de moldabilidade,
respectivamente (CANEVAROLO, 2006). Os termoplésticos produzidos a partir de
fontes ndo renovaveis apresentam alta estabilidade quimica e fisica, consequéncia das
fortes ligacdes quimicas entre as unidades do monémero constituinte e a falta de
microrganismos capazes de digerir esses materiais. Assim, materiais produzidos a partir
desse tipo de polimero sofrem pouca ou nenhuma degradacdo ao longo do tempo, sendo
interessante seu uso quando a aplicacdo necessita de durabilidade (CARVALHO, 2013).

Os biomateriais poliméricos (biopolimeros) sdo polimeros ou copolimeros
biologicamente ativos que estdo dentre os biomateriais mais empregados no ambito

hospitalar devido algumas vantagens em relacdo aos demais: a facilidade na fabricacdo
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para produzir formas variadas, o processamento secundario (reciclagem), custo razoavel
e disponibilidade em encontrar materiais com propriedades mecanicas e fisicas
desejadas para aplicacdes especificas. Ademais, sdo flexiveis, resistentes a ataques
biomecénicos, leves e biocompativeis. Os polimeros de origem natural sdo abundantes e
seus produtos de degradacdo sdo biocompativeis e ndo-toxicos, 0 que 0s torna seguros
para utilizacdo na constituicdo de biomateriais. Apresentam também custo acessivel e
sdo obtidos de fontes renovaveis como: milho, cana de agucar, celulose, quitina e outras
(BRITO et. al., 2011; PIRES et. al., 2015).

Véarios sdo os biopolimeros utilizados em aplicacbes biomédicas, e suas
aplicacdes incluem, principalmente, o tratamento de feridas e liberacdo controlada de
farmacos. De acordo com Pires et. al. (2015), isto se deve as suas propriedades, uma vez
que biopolimeros sdo biodegradaveis, biocompativeis, possuem semelhanca com a
matriz extracelular, além de induzir e estimular o processo de cicatrizacdo de feridas.
Como a degradacao desses materiais depende de processos enzimaticos, sdo mais faceis
de serem metabolizados pelo organismo humano, além de serem formados a partir de
grupos funcionais disponiveis para modificagdes quimicas e enzimaticas,
disponibilizando grande variedade de produtos com propriedades adaptaveis para vasto
campo de aplicacéo.

Alguns fatores ambientais e econémicos que levam ao crescente interesse pelos
biopolimeros estdo relacionados aos grandes impactos ambientais causados pelos
processos de extracao e refino utilizados para produgdo dos polimeros provenientes do
petrdleo, a escassez do petroleo e o aumento do seu prego e o fato de que a maioria dos
polimeros de origem sintética ndo apresenta biodegradabilidade, contribuindo para o
acimulo de lixo sem destino apropriado (BRITO et. al., 2011). Os polimeros
biodegradaveis sdo uma classe dos biopolimeros que vém sendo pesquisada e utilizada

em aplicagdes biologicas e biomédicas.

3.3 Polimeros Biodegradaveis

Polimeros biodegradaveis sdo polimeros que sofrem degradacdo por meio da acdo
de microrganismos de ocorréncia natural, como bactérias, fungos e algas. Estes podem
ser provenientes de fontes naturais renovaveis, sintetizados por bactérias a partir de
pequenas moléculas ou derivados de fonte animal. Ainda, existem alguns polimeros

biodegradaveis que podem ser obtidos por meio de fontes fosseis, petréleo ou a partir da
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mistura entre biomassa e petroleo (BRITO et. al., 2011). A biodegradac¢do ocorre em
duas etapas: primeiro, o polimero é fragmentado em espécies de baixa massa molar
através de reacdes abidticas, como oxidacdo, fotodegradacdo ou hidrolise, ou reacdes
bioticas, isto é, degradacdo por meio de microrganismos; na segunda etapa tem-se a
bioassimilacdo dos fragmentos do polimero por microrganismos e a sua mineralizacdo
(VROMAN E TIGHZERT, 2009).

Portanto, polimeros biodegradaveis tém se destacado frente ao mercado,
ganhando ainda mais forca devido aos grandes danos causados pela polui¢do ambiental
proveniente dos polimeros sintéticos. Como consequéncia, a biodegradabilidade esta
sendo acrescentada aos polimeros por meio de pequenas alteracdes em sua estrutura a
fim de solucionar este problema (OLIVEIRA E LIMA, 2006). Ainda de acordo com
Oliveira e Lima (2006), geralmente os polimeros naturais sdo biodegradaveis e
oferecem boa compatibilidade. Porém, sofrem variagdo devido as dificuldades na
purificacdo. Por outro lado, polimeros e blendas de polimeros sintéticos estdo
disponiveis em uma extensa variedade de composicdes com facil ajuste das
propriedades, aumentando assim a possibilidade do uso dos polimeros em aplicacdes
biomédicas e na area farmacéutica. A Tabela 1 a seguir mostra uma lista de polimeros
utilizados em sistemas de liberagdo de farmacos, classificados em sintéticos e naturais, e

biodegradaveis e ndo biodegradaveis.
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Tabela 1: Classificagdo dos Polimeros (PILLAI E PANCHAGNULA, 2011).

Classificacao

Polimero

Polimeros Naturais

Polimeros a base de proteinas:

Polissacarideos:

Colégeno, albumina, gelatina;

Agarose, alginato, carragenina, 4acido
hialurénico, dextran, quitosana,
ciclodextrinas;

Polimeros Sintéticos

Biodegradaveis
Poliéster:

Polianidrido:

Poliamidas:

Polimeros fosforosos:

Outros:

N&o Biodegradaveis

Derivados da celulose:

Silicones:

Polimeros acrilicos:

Outros:

Poli(acido lactico), poli(acido glicélico),
poli(hidroxibutirano), poli(€-caprolactona),
poli(acido B-malico), poli(dioxanonas);

Poli(acido sebécico), poli(acido adipico),
poli(acido terftalico) e varios copolimeros;

Poli(imino carbonatos), poliaminoacidos;

Polifosfatos, polifosfonatos,
polifosfazenos;

Poli(ciano acrilatos), poliuretanos, éster
poliorto, polidihidropirans, poliacetais.

Carboximetil celulose, etilcelulose,
celulose acetato, celulose acetato
propionato, hidroxipropil metilcelulose;

Polidimetilsiloxano, silica coloidal;
Polimetracrilatos, poli(metilmetracrilato),
poli hidro(etilmetacrilato);

Polivinilpirrolidona, etilvinilacetato,
poloxameros, poloxaminas.
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Dentre os polimeros biodegradaveis, alguns tém sido investigados e se destacado
para aplicacbes em liberacdo de farmacos. Podemos citar Poli-E-caprolactona (PCL) e

Poli(butileno adipato co-tereftalato) (PBAT), que serdo descritos a seguir.

3.3.1 Poli-E-Caprolactona (PCL)

O poli(e-caprolactona) (PCL) é um poliéster sintético que pode ser obtido a partir

da polimerizagao via abertura de anel da €-caprolactona, como mostrado na Figura 1.

O
] @)
Catalisador
n O —————— Iniciador
Iniciador (0] OH
n-1
Monoémero E-caprolactona Poli(caprolactona)

Figura 1: Reacéo de obtencéo do Policaprolactona.

Trata-se de um polimero alifatico, hidrofébico e semi-cristalino, podendo ser
lentamente biodegradado por microrganismos presentes no solo, cuja unidade de
repeticdo esta ilustrada na Figura 2 abaixo. Ademais, € um polimero termoplastico com
massa mola ponderal média em torno de 100.000g/mol, temperatura de fusdo de
aproximadamente 60°C e temperatura de transicdo vitrea abaixo da temperatura
ambiente (Tg ~-60° C) (BORGHESI E MOLINA, 2014).

O
[
O—CH—CH—CH—CH—CH—C—

Figura 2: Unidade de repeti¢cdo Caprolactona.

De acordo com Fechine (2013), o PCL é um polimero biorreabsorvivel e, devido
a essa caracteristica, tem sua principal aplicacdo na area de engenharia tecidual, como
reparo de 0ssos e cartilagens. Outras &reas também muito importantes ligadas ao uso do
PCL sdo suturas reabsorviveis e sistemas de liberacdo de farmacos, isso porque trata-se

de um polimero atéxico. Além disso, essas aplicacbes se devem a sua grande
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biocompatibilidade in vitro e in vivo. No entanto, suas aplica¢cbes s&o um pouco
limitadas, uma vez que sua degradacédo e sua reabsorcao sdo lentas, devido ao seu alto
grau de cristalinidade (55%) e carater hidrofobico (BALZER, 2009; FREITAS Jr.,
2004).

O PCL pode ser degradado por clivagem hidrolitica da porcao éster da molécula,
gerando o mondmero 6-hidroxi-acido caproico e pela perda de massa através da difusédo
de espécies oligoméricas. Os produtos gerados da degradacdo do PCL sao
metabolizados pelo ciclo &cido tricarboxilico (ciclo de Krebs) ou eliminados por

secrecdo renal direta, conforme indicado na Figura abaixo (SILVA, 2009).

0
0 I Hidrolise O
L n H OH
PCL 6 hidroxi-acido caproéico
[O]
Acetil CoA
& =g
CO2
Citrato
,‘l \ :
[ Ciclo de \ Urina
~ \ Krebs /
CO2 '

Fosforilagdo oxidativa— H:0

|

ATP

Figura 3: Degradac¢do quimica do PCL.

Como tem uma temperatura de fusdo de aproximadamente 60°C, o PCL é
utilizado na preparacdo de blendas com amido e PHB para melhorar o processamento
desses outros polimeros, pois ird atuar como um plastificante (FECHINE, 2013). O PCL
tem sido estudado nos Gltimos anos e sugerido como material para aplicagdes clinicas

como substitutos de ureter, espagador temporario de articulacdo, nanocompositos para
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reparo e substituicdo O0ssea e matrizes para o desenvolvimento de enxerto vascular
(SILVA, 2009).

3.3.2 Poli(Adipato Co-Tereftalato de Butileno) (PBAT)

O Poli(adipato co-tereftalato de butileno), também conhecido como PBAT, é um
copoliéster alifatico-aromatico que comecou a ser comercializado por volta da década
de 1990 com nome comercial de Ecoflex (BASF, Alemanha). Este biopolimero,
ilustrado na Figura 4 a seguir, é obtido pela combinacdo de 50% em mol de 1,4
butanodiol, 27,8% em mol de acido adipico, 22% em mol de acido tereftalico, e
pequenas quantidades de diacidos e didis. Trata-se de um plastico flexivel com
temperatura de fusdo entre 110 e 115°C e, por isso, é projetado para confeccédo de filmes

por extrusao, por exemplo (SOUSA, 2012).

(o}
O o}

o\/\/\o i &

o n

Figura 4: Estrutura quimica do PBAT.

De acordo com o fabricante (BASF, 2004), “o0 PBAT ¢é um polimero versatil, que
permite a fabricagdo desde filmes extrusados e soprados, até artefatos termomoldados e
injetados, para embalar alimentos”. Além disso, esse poliéster pode ser combinado ao
papel, ao amido e a outros polimeros biodegradaveis na formacdo de blendas
poliméricas. Algumas de suas caracteristicas vantajosas € a resisténcia a gordura,
umidade e variagcOes de temperatura.

E um polimero de custo elevado e comercialmente disponivel, podendo ser
mesclado com polimeros de fontes renovaveis, sendo uma boa alternativa para reduzir
custos de producéo das blendas. Ainda, a adicdo desse polimero na producéo de filmes
biodegradaveis € bastante vantajosa, pois aumenta sua elasticidade devido ao
enfraquecimento das interagdes intermoleculares entre as cadeias destes polimeros, o
que possibilita maior flexibilidade a estes materiais (MALI et. al., 2005; CHANG;
KARIM; SEOW, 2006)
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3.4 Membranas/Filmes Poliméricos

A primeira membrana comercial foi inventada em 1960 por meio do método de
inversdo de fases, devido aos processos classicos de separagdo, tais como destilacéo,
filtracdo, absor¢do troca idnica, entre outros. Atualmente, as membranas sdo utilizadas
em praticamente todo o setor industrial, incluindo areas de meio ambiente, eletronica,
energia, biotecnologia e quimica (LIU et. al., 2011; HABERT et. al., 2006).

As membranas sintéticas surgem como uma tentativa de reproducdo das
membranas naturais, principalmente com relagdo as suas caracteristicas singulares de
seletividade e permeabilidade. Dentre as tecnologias que utilizam processos de
separacdo com membranas (PSM), podemos citar microfiltracdo, ultrafiltracdo,
nanofiltracdo, osmose inversa, didlise, eletrodialise e pervaporagdo, ou seja, “processos
que envolvem a separacdo de componentes de uma suspensdo/solucdo através de
membranas semipermeaveis especiais, permitindo, assim, a concentracdo, 0
fracionamento e a purificacdo destes compostos” (BASSET]I, 2002). Na area biomédica,
temos a dialise como um processo de suma importancia, que pode ser utilizado na
hemodidlise e nos rins artificiais. A Tabela 2 a seguir mostra alguns exemplos de

aplicacdes com PSM.

25



Tabela 2: Exemplos de Aplicacdo de PSM (HABERT et. al., 2006).

Area

Aplicacdes

Quimica

Quebra de azeo6tropo benzeno/hexano;
Recuperagéo de Hz— sintese de amonia;
Fracionamento CO2/CHy;

Fracionamento do ar: gas inerte e de
corrente rica em Op;

Biotecnologia e Farmacéutica

Separacao de substancias termolabeis;
Desidratacéo de etanol,

Purificacdo de enzimas;
Fracionamento de proteinas;
Esterilizacao de meios de fermentacéo;
Bioreatores a membranas.

Alimenticia e Bebidas

Concentracao de leite;

Concentracédo do soro de queijo;
Concentracéo de sucos de fruta;
Clarificagdo e desalcoolizagdo de vinhos e
cervejas.

Tratamento de aguas

Dessanilizacdo de aguas;

Eliminac&o de tracos de organicos;
Tratamento de esgotos municipais;
Desmineralizacdo de aguas para caldeiras;
Agua ultrapura para industria eletronica.

Tratamento de Despejos Industriais

Separacdo agua/dleo;

Recuperacdo de indigo e PVA — téxtil,
Recuperagdo de ions metalicos — couro;
Recuperacao de proteinas — laticinio;
Tratamento &guas — papel e celulose.

Medicina

Rim artificial — Hemodidlise;
Pulmao artificial — Oxigenadores;
Ar enriguecido com oxigénio;
Esterilizacao de solucdes injetaveis;
Dosagem controlada de remédios.

Habert et. al. (2006) definem uma membrana como “uma barreira que separa duas

fases e que restringe total ou parcialmente o transporte de uma ou Vvarias espécies

quimicas presentes nas fases”. O termo membrana inclui uma grande variedade de

materiais e estruturas.

Geralmente, essas membranas sintéticas comerciais sdo preparadas a partir de

materiais poliméricos que possuem as mais variadas propriedades fisicas e quimicas,
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abrangendo diversas aplicacbes. As membranas apresentam diferentes morfologias, e
cada morfologia tem um tipo de aplicacdo especifica. No geral, podem ser classificadas
em dois grandes grupos: densas e porosas. A Figura 5 ilustra as morfologias mais
comuns observadas nas segOes transversais das membranas. Pode-se observar que tanto
as membranas densas ou porosas podem ser classificadas como anisotrépicas ou
isotropicas, isto €, podem ou ndo apresentar as mesmas caracteristicas morfoldgicas ao
longo de sua espessura (HABERT et. al., 2006).

Ainda segundo Habert et. al. (2006), sdo estabelecidos dois pardmetros para
caracterizacdo de membranas: sua morfologia e suas propriedades de transporte. Ou
seja, caracteristicas como tamanho do poro, porosidade superficial, espessura, fisico-
quimicas, permeabilidade e capacidade seletiva sdo importantes nessa classificacdo. E
necessaria uma forca motriz agindo sobre a membrana para que ocorra o transporte de
uma espécie através da mesma. Em funcdo da morfologia da membrana, que define
também os principios em que se baseiam sua capacidade seletiva, e do tipo de forca
motriz empregada, o transporte das espécies pode ocorrer pelo mecanismo de difusao e

de convecgdo.

Membranas Isotrdpicas (simétricas)

porosEa parosa densa

L8

Membranas Isolrdpicas (assimétrica)

densa (integral) Dorosa densa (composta)

Figura 5: Morfologia das membranas sintéticas (HABERT et. al., 2006).

Na Figura 6 esta ilustrado o transporte de diferentes espécies através de uma
membrana. E na Figura 7 ilustra-se um breve esquema sobre 0s processos de separacdo

por membrana (PSM).
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Figura 6: Transporte de diferentes espécies em uma membrana (HABERT et. al., 2006).
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Figura 7: Processos de Separacéo por Membranas (HABERT et. al., 2006).

Grande parte da fungdo de uma membrana é determinada pelo tamanho e

distribuicdo de seus poros, por isso, para gque esta atue de maneira adequada em uma

aplicacdo especifica, € muito importante o controle de sua morfologia. A preparagédo de

filmes poliméricos é feita por meio das mais diversas maneiras, como por exemplo, a
sinterizagdo, estiramento, gravacao e inverséo de fases (WANG et. al., 2008).

De acordo com Liu et. al. (2011), a maior parte dos filmes comercializados é

produzido através da inversdo de fase, e um dos motivos é a sua simplicidade e escalas

de producéo flexiveis, o que contribui para um baixo custo de producéo.

3.4.1 Meétodo de Inversdo de Fases

Filmes poliméricos geralmente sdo produzidos pelo método de inverséo de fases.

Esta técnica utiliza um polimero dissolvido em um solvente adequado, formando um

filme de espessura uniforme. Ao adicionar um nédo solvente para o polimero, tem-se a
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desestabilizacdo da solucao polimérica através da inducéo do estado de supersaturacao.
Essa desestabilizacdo também pode ser alcancada pela mudanca de temperatura da
solucdo. Dessa forma, uma solucdo de polimero homogéneo se torna
termodinamicamente instavel devido a fatores externos e duas fases sdo separadas: a
rica e pobre em polimero. A primeira fase, rica em solventes e ndo solventes, preenche
0S poros, enquanto a segunda forma a matriz da membrana, ou seja, ddo origem aos
poros e a estrutura, respectivamente. A viscosidade aumenta com a concentracao de
polimero na fase rica, dificultando a transferéncia de massa no sistema. Caso a transigdo
vitrea da fase concentrada em polimero ocorra, o equilibrio termodindmico entre as
fases liquidas ndo é alcancado, o que leva a fixacdo da estrutura e a formacgdo da
membrana. Podem ocorrer interacdes fisico-quimicas entre as cadeias poliméricas,
acelerando a precipitacao devido a gelificacao e/ou formacéao de regides cristalinas.

A competicdo destes fendmenos durante a separacdo de fases dara origem a
diferentes tipos de filme. Podem ser obtidos filmes cujas estruturas variam desde densa
até altamente assimétrica, tudo depende das condicGes de evaporacdo e esfriamento,
espessura inicial e composicao da solucao polimérica.

Os filmes assimétricos sdo caracterizados por uma camada muita fina e
relativamente densa, que determinada a eficiéncia de separagdo, suportada por uma
subcamada porosa mais aberta, responsavel por suporte mecanico e resisténcia ao fluxo.
A Figura 8 abaixo mostra um esquema para a formacdo de membranas por meio do
método de inversdo de fases (ALTINKAYA et. al., 2004; HABERT et. al., 2006).

de nao-solvente

Variagao de Perturbacao inicial Evaporagao de
temperatura na Qo!u\,ao polimérica solvente

m— g Transferenua
Cristalizagdo je - - = = = = = = de massa ]
\ / \
1 N

\

Separacao L a
liquido-liquido !‘ #  Vitrificagdo ‘
—~ Y e
B Gelificagdo '(

Figura 8: Processos envolvidos na formacédo de membranas pelo método de inverséo de fases
(HABERT et. al., 2006).

Imersdo em banhoJ
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Este processo é bastante simples, mas qualquer mudanca no processo de
fabricacdo pode alterar a morfologia da membrana, assim como sua eficiéncia. Ou seja,
a morfologia final obtida pode ser 6tima, mas depende das propriedades dos materiais e
das condigGes de processamento.

Existem diversas maneiras de inducdo do método de inversdo de fases. Podemos
citar evaporacdo de uma solucdo polimérica, precipitacdo a partir da fase de valor,
imersao/precipitacdo, separacdo de fases induzida termicamente e precipitacdo por
evaporacdo de solvente (WANG et. al.,, 2008). A Figura 9 abaixo ilustra diferentes
técnicas de se induzir a separacdo de fase em sistemas poliméricos. Dentre estas

técnicas, daremos énfase a precipitacdo por evaporacdo de solvente.

a) Evaporagédo b) Temperatura
—
espalhamento evaporagao esnalhamento variagdo de T
c) Imersao d) Evaporagao +lmersao
—_— 1
e espalhamento imersao

espalhamento imersdo \ D /

evaporagao

Figura 9: Técnicas de inducéo de separacéo de fases (HABERT et. al., 2006).

3.4.2 Meétodo de Evaporacdo por Solvente

Nesta técnica, uma solucdo de polimero é primeiramente moldada como uma
pelicula fina sobre um suporte, e em seguida exposta a atmosfera. Utiliza-se entdo uma
solucdo polimérica contendo um ndo solvente e um solvente volatil. A medida que o
solvente evapora, a concentracdo de polimero na solugdo aumenta até que ocorra a
precipitacdo, consequéncia da presenca do ndo solvente e do solvente ser mais volatil
que este. Pode-se também ndo fazer uso do ndo solvente, deixando a solucdo evaporar
com o ar atmosférico (esta foi a técnica utilizada neste trabalho), ou utilizar um

ambiente saturado do proprio solvente (HABERT et. al., 2006).
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Esta técnica permite grande flexibilidade e variacdo da morfologia das
membranas. O preparo das membranas utilizando esta técnica e transferéncia de massa

séo ilustrados a seguir nas Figuras 10 e 11.
1 A > 2 .
Solugio
Polimérica Faca de

—espessura
’ controlada
I 1

Filme polimérico exposto i atmosfera

Figura 10: Etapas da formac¢do de membranas (Adaptada de HABERT et. al., 2006).
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Figura 11: Transferéncia de massa na formacdo de membranas (HABERT et. al., 2006).

3.5 Liberacéo Controlada de Farmacos

A liberacdo controlada de farmacos é uma tecnologia que estd em constante
crescimento, pois estudos e pesquisas visam melhorar e prolongar o controle da
administragdo de farmacos.

Segundo Azevedo (2002), quando os sistemas de liberacdo controlada de
farmacos, também chamados de “Drug Delivery Systems” (DDS), sao comparados a
outros sistemas de dosagem convencional, apresentam varias vantagens. Nas formas de
administracdo convencionais, como spray, injecdo e pilulas, a concentracdo do farmaco

na corrente sanguinea apresenta, primeiramente, um aumento, logo apds atinge um pico
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méximo e por fim, declina de acordo com o tempo de a¢do do medicamento. Cada
droga possui uma faixa de acdo terapéutica acima da qual é toxica e abaixo da qual é
ineficaz, o que faz com que os niveis plasmaticos dependam das dosagens
administradas, fato critico caso a dosagem esteja préxima ao seu nivel toxico. Com a
liberacdo controlada, a concentracdo terapéutica efetiva se mantém constante por um
longo periodo de tempo, utilizando apenas uma dosagem, além de ser possivel ndo
atingir niveis de toxidade do principio ativo (AZEVEDO, 2002; LYRA, 2007).

Dessa forma, podemos citar dentre as vantagens do sistema de liberacdo
controlada a diminuicdo da toxidade e maior tempo de permanéncia da droga na
circulacdo sanguinea; diminuicdo dos efeitos colaterais devido ao maior nivel de
precisdo e localizacdo do farmaco no organismo; liberacdo progressiva e controlada do
farmaco, a partir da degradacdo da matriz, aumentando assim a eficacia terapéutica;
administracdo segura com auséncia de rea¢Ges inflamatdrias locais e um menor nimero
de doses; além da possibilidade de incorporacdo de substancias hidrofilicas e lipofilicas
(RODRIGUES, 2012).

Na Figura 12, é possivel observar a comparacdo de dois métodos de liberacdo, o
convencional e a controlada, e analisar que a liberagdo controlada mantém a
concentracdo do medicamento no sangue na faixa de nivel efetivo, sendo assim um
método menos agressivo, mais seguro e, consequentemente, requer administracdo

menos frequente do farmaco.
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Nivel toxico
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Figura 12: Variacgdo na concentragdo do farmaco com o tempo. (a) método convencional de
multidosagem e (b) sistema de liberacao controlada. Letra A se refere & administracéo do farmaco.
(LYRA, 2007).
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Apesar desse tipo de liberacdo oferecer inUmeras vantagens, também apresenta
algumas limitacOes, tais como: a utilizacdo de farmacos que possuem baixo tempo de
meia-vida com dificuldade de absor¢do no trato gastrointestinal e que sejam muito
potentes; impossibilidade de interromper de imediato o efeito terapéutico em caso de
intoleréncia ou intoxicacdo do paciente; risco de acumulacdo do fArmaco no organismo,
com baixa velocidade de eliminacdo; e dificuldade de adaptacdo da posologia as
diferentes farmacocinéticas interindividuais (LYRA, 2007).

Ainda de acordo com Lyra (2007), o sistema de liberagdo controlada necessita de
uma barreira quimica ou fisica para que a liberacdo do farmaco seja proporcionada de
forma lenta da dose de manutencdo. Diversas técnicas tém sido estudadas de forma a
obter uma barreira eficaz para a liberacdo controlada do farmaco: utilizacdo de
revestimentos, manter o farmaco retido numa matriz polimérica ou composita e
microencapsulacdo sdo algumas dessas técnicas.

Sistemas visando condi¢cfes de velocidade e local de liberacdo do farmaco no
organismo tém sido estudados, dentre eles destacam-se lipossomas, micelas, emulsdes e
sistemas polimeros (LYRA, 2007; AVEZEDO, 2002). Além disso, é imprescindivel a
selecdo de um agente apropriado capaz de controlar a libera¢do do farmaco, garantindo
que este seja liberado no sitio certo, na dose certa e no tempo requerido.

Os sistemas matriciais poliméricos estdo sendo cada vez mais utilizados como
técnica de liberagdo controlada em decorréncia de suas vantagens, pois sdo versateis,
eficientes, de baixo custo e sua producdo utiliza equipamentos e técnicas convencionais.
Nestes sistemas matriciais, o farmaco pode estar homogeneamente disperso na matriz
polimérica, adsorvido em sua superficie ou dentro de um reservatorio, e na sua liberacéao
ocorrem processos fisicos e quimicos, como penetracdo de agua na matriz, difusdo do
farmaco pelos poros da matriz, degradagdo do polimero ou por combinacdo dos dois
Gltimos mecanismos (LYRA, 2007).

Dessa forma, os polimeros estdo entre 0s excipientes mais usados na
farmacotécnica, pois apresentam diversas funcGes e aplicacBes e se destacam na
preparacdo de formulagdes de liberagdo controlada de farmacos. No entanto, deve-se
escolher um polimero que ndo apresente incompatibilidade entre o principio ativo e 0s
excipientes a serem empregados na formulacdo. Os polimeros podem ter suas
propriedades alteradas utilizando métodos fisicos e quimicos ou misturando-se

polimeros com propriedades diversificadas e em diferentes proporcBes, o que vai
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depender do mecanismo de liberacédo que se deseja obter (PILLAI E PANCHAGNULA,
2001; PEPPAS, 2002).

Segundo Kumar (2001), “um sistema polimérico de liberacdo de farmaco pode
ser planejado e desenvolvido por varios métodos de processamento”. Ou seja, um
sistema de matriz pode ser elaborado a fim de realizar condi¢cBes especificas de
liberacdo do farmaco, baseado nas modificacdes das propriedades do polimero utilizado.
Materiais poliméricos de uso farmacéutico com pequena ou nenhuma toxidade podem
ser utilizados como membranas ou matrizes nas quais o reagente ativo é disperso ou
dissolvido em sua estrutura. Além disso, polimeros também funcionam como veiculos e
podem ser adicionados aos reagentes ativos. Esses carreadores podem ser usados para
liberar uma grande variedade de farmacos em uma taxa controlada no trato
gastrointestinal, por exemplo.

A permeabilidade de um farmaco através de um material polimérico é um
processo que envolve trés etapas: dissolucdo, migracdo e difusdo de moléculas do
farmaco em funcdo da sua solubilidade e do coeficiente de difusdo do dispositivo.
Quanto maior a cristalinidade de um polimero, maior é o grau de empacotamento das
suas cadeias e, portanto, maior a tendéncia a resistir a difusdo de um farmaco em
relacdo aos polimeros amorfos com a mesma estrutura quimica (JACOBS e MASON,
2009). A liberacdo de medicamentos a partir de qualquer categoria de dispositivo

polimérico tem sido tradicionalmente a difusdo controlada.

3.6 Caracterizacao

Existem diversas maneiras de caracterizar membranas, dentre elas a Microscopia
Eletronica de Varredura (MEV), Microscopia Eletrbnica de Transmissdao (MET),
Difragcdo de Raios-x (DRX), Espectroscopia de Infravermelho pela Transformada de
Fourier (FTIR), Molhabilidade e Espectroscopia UV visivel (UV). Para este trabalho,
detalharemos mais a fundo os procedimentos de MEV, Molhabilidade, DRX e FTIR,

que serdo descritos a seguir.
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3.6.1 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

O Microscopio Eletronico de Varredura utiliza um feixe de elétrons que facilita a
alta resolucdo obtida quando as amostras sdo observadas. Além disso, 0 MEV é capaz
de mostrar imagens tridimensionais, devido a sua grande profundidade de campo, e
trabalha também com pequenos aumentos e grande profundidade de foco. Distancias
curtas favorecem melhor resolugédo, porém menos qualidade no foco; enquanto maiores
distancias sdo necessarias para fotografar com pequeno aumento, areas e volumes
grandes, com boa profundidade de foco (GROSS, PIRES e FERNANDES, 2014;
DEDAVID, GOMES e MACHADO, 2007).

O principio de funcionamento de um MEV consiste em utilizar esse feixe de
elétrons, produzido sob condi¢Ges de vacuo, para evitar colisio com moléculas de ar, a
fim de explorar a superficie da amostra, ponto a ponto e por linhas sucessivas,
transmitindo o sinal do detector para uma tela. Assim, o sinal da imagem corresponde
ao resultado da interacdo do feixe incidente com a area de contato da amostra, emitindo
os chamados elétrons secundarios e elétrons retroespalhados. A imagem eletr6nica de
varredura representa em tons de cinza 0 mapeamento e a contagem dos elétrons
emitidos pelo material analisado (DEDAVID, GOMES e MACHADO, 2007; DUARTE

et. al., 2003). A Figura 13 a seguir permite uma visualizacdo esquematica do MEV.

Fonte de elétrons

Anodo

Colunaem < Condensadoras

alto vacuo

Bobinas de
varredura

Objetiva

Camara em
alto ou baixo
vacuo

Amostra

Bombas de
vacuo

Figura 13: Microscopia eletronica de varredura (MEV) (Instituto de Fisica — SP, 2014).
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O uso dessa técnica vem se tornando cada vez mais frequente, principalmente
por fornecer informacGes de detalhe, além de permitir uma caracterizacdo rapida e
precisa da estrutura e morfologia da membrana. No entanto, a MEV pode alterar ou
queimar o material pela aplicacdo de alta voltagem para aceleracdo dos elétrons
(HABERT et. al., 2006). Em relacdo aos polimeros, a MEV € usada para estudar as
superficies de materiais como plasticos, membranas, fibras e compaositos.

Um dos parametros mais importantes nos estudos do uso de MEV com
polimeros é a preparacdo da amostra, pois esta € diretamente proporcional a qualidade
das amostras e, consequentemente, da analise. Os métodos indicados para esse tipo de
aplicacdo sdo: preparacdo de superficies polidas, preparacdo de superficies por
ultramicrotomia, tingimento, fratura, ataque quimico e réplica (DEDAVID, GOMES e
MACHADO, 2007).

Neste trabalho serd utilizado o método de fratura, que consiste em um método
eficiente para o fornecimento de detalhes presentes no filme polimérico. Porém, é uma
técnica que pode gerar defeitos no material, interferindo em sua qualidade e sua anélise.
Para evitar estes defeitos, é indicado que a fratura seja realizada criogenicamente em
nitrogénio liquido (DEDAVID, GOMES e MACHADO, 2007).

3.6.2 Molhabilidade

A habilidade de um liquido manter contato com a superficie solida, ou seja, de
molha-la, é denominada molhabilidade e pode ser representada pelo angulo de contato
estabelecido entre o contorno da superficie da gota e a interface sélido/liquido, como
mostrado na Figura 14 (LUZ et. al., 2008). Como o espalhamento da gota depende das
interacOes entre esta e a superficie, ela se acomoda de diferentes formas para diferentes
superficies (COSTA, 2016).

A molhabilidade de um material é obtida por meio das tensdes superficiais
associadas a sua energia superficial, pois sdo elas que produzem um maior
espalhamento ou aderéncia da gota na superficie. O angulo de contato depende da
relacdo entre as forcas adesivas e coesivas do liquido, que respectivamente sdo a forca
que faz com que a gota se espalhe e a forca que faz com que a gota se mantenha no
formato esférico com o menor contato possivel com a superficie. Na superficie dos
materiais, as moléculas de um liquido tendem a ocupar uma regido de menor energia, ou

seja, procuram uma regido onde as forcgas atrativas e repulsivas estejam em equilibrio.
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Entdo, quando uma gota € colocada em uma superficie, sua area superficial deforma-se
de acordo com a tensdo superficial de todas as interfaces envolvidas, chegando a um
estado de equilibrio (WAINBERG, 2014; MA E HILL, 2006).

Por definicdo, tem-se que quando o angulo de contato tende a zero, o
espalhamento é completo, ou seja, 0 molhamento é total; quando o angulo é maior que
90°, ndo ocorre espalhamento do liquido; por fim, se o angulo for menor que 90°, ha
molhamento e o liquido se espalha espontaneamente. Essas definicbes podem ser

observadas na Figura 15 a seguir (LUZ et. al., 2008).

Figura 14: Representacdo das energias interfaciais e a&ngulo de contato (LUZ et. al., 2008).

a)

AN

S

Figura 15: Representacfes do angulo de contato a) maior que 90°; b) menor que 90° e c)
aproximadamente igual a 0° (LUZ et. al., 2008).

De acordo com Luz et. al. (2008), existem diversas técnicas experimentais para
analise da molhabilidade, sendo as mais conhecidas a elevacdo de um liquido em um
capilar e o espalhamento de uma gota liquida sobre uma superficie sélida. Os métodos
sdo os mais diversos, como por exemplo, 0 método da gota séssil, gota distribuida e

gota transferida, sendo o primeiro citado o mais utilizado. O método da gota séssil
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consiste em colocar o material de menor ponto de fusdo sobre a superficie preparada do
substrato sélido, aquecer até que este seja fundido e levar o sistema a temperatura de
ensaio. Dessa forma, os valores experimentais do angulo de contato podem ser obtidos
por medidas diretas da tangente da gota com a superficie; medidas das dimensGes da

gota a partir da imagem; ou analises avangadas da forma simétrica da gota.

3.6.3 Difracdo de Raios-X (DRX)

De acordo com Sanches (2011), a difracdo dos raios x é resultado da
interferéncia de feixes dos raios refletidos por uma familia de planos cristalinos. Isto &,
o feixe de raio-x monocromatico, com determinado comprimento de onda, incide com
um angulo em relacdo a uma familia de planos. Como condi¢Bes necessarias para a
difracdo, tém-se que o espacamento entre as camadas de atomos deve ter
aproximadamente a mesma ordem de grandeza da onda de radiacdo incidente e devem
estar parcialmente distribuidos em um arranjo altamente regular.

Quando atingem um material, os raios-x podem ser espalhados elasticamente,
sem perda de energia. Apos a colisdo, o foéton de raio-x muda sua trajetoria, mantendo a
mesma fase e a energia do féton incidente, como pode ser observado na Figura 16
abaixo. De acordo com a Lei de Bragg dada pela equacdo 2d sin & = n4, onde n é um
numero natural, £ o comprimento de onda, d a distancia entre planos atdmicos € © o
angulo de incidéncia em relacdo ao plano considerado, e considerando um feixe de
raios-x, monocromatico, com comprimento de onda £, incidindo com um angulo ©, em
um conjunto de planos cristalinos com espacamento d, s6 ocorrera difracdo se a
distancia extra percorrida por cada feixe for um multiplo inteiro de £ (CALLISTER Jr,
2008).

Figura 16: Difragéo de raios-x (CALLISTER Jr, 2008).
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Assim, a intensidade difratada, dentre outros fatores, é dependente do nimero de
elétrons no atomo e é consequéncia dos empacotamentos dos diversos planos
cristalinos. Ademais, os atomos sdo distribuidos no espaco, de tal forma que varios
planos de uma estrutura possuem diferentes densidades de atomo (CALLISTER Jr,
2008).

Portanto, a DRX € uma das técnicas mais utilizadas de andlise estrutural e
microestrutural para identificacdo de materiais. E usada para determinar o grau de
cristalinidade, espacamento interplanar e a estrutura cristalina do material em questéo.
Ou seja, o fendmeno de difracdo permite estudar materiais a nivel atbmico, descobrindo
e estudando sua estrutura. Dessa forma, a técnica se baseia na presenca de uma rede
cristalina ou na periodicidade do arranjo atdmico, o que corresponde a uma limitacdo, ja

que ndo é uma técnica recomendada para identificagdo de materiais amorfos.

3.6.4 Espectroscopia de Infravermelho pela Transformada de Fourier (FTIR)

Outra técnica de caracterizacdo para analise de materiais é a FTIR. Esta técnica
pode ser utilizada ndo somente para analise, mas também na identificacdo de
compostos, determinagé@o de estruturas e concentracdes em amostras, devido ao fato de
que a maioria dos compostos apresenta absor¢do em regides de frequéncia especificas.
Essas frequéncias variam de acordo com a estrutura, composi¢éo e modo de vibragdo da
amostra, e sdo descobertas pelo uso do infravermelho (CHIA, 1984).

O principio de funcionamento de tal equipamento, composto por espectrdmetros
de infravermelho, se baseia na capacidade da substancia em absorver, transmitir ou
refletir radiacdo infravermelho. Dentre suas vantagens, podemos citar o fato de que é
uma analise ndo destrutiva, e Util para micro amostras. Porém, esse tipo de analise €

limitada para substancias compostas (FIORINI, 2000).
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4. METODOLOGIA

4.1 Materiais

Neste trabalho, utilizou-se os seguintes materiais:

O polimero biodegradavel Poli(e-caprolactona) (PCL), fornecido pela Perstork, é
conhecido comercialmente como CAPA 6500, com massa molar de 47500+ 200 g/mol e
medida do indice de fluidez (MFI) de 7 g/10min (160°C/2,16Kg), segundo catalogo.

O polimero biodegradavel Poli(Adipato Co-Tereftalato de Butileno) (PBAT),
fornecido pela BASF (Alemanha), é conhecido comercialmente como Ecoflex® F
Blend C1200, com densidade molar de 1,25 a 1,27 g/cm? e medida do indice de fluidez
(MFI) de 2,7 a 4,9 g/10min (190°C/2,16Kg), segundo catalogo.

O farmaco utilizado foi o composto hidrato de calcipotriol (Figura 17a) e
dipropionato de betametasona (Figura 17b) na forma de gel (50mcg/g + 0,5mg/g) em

embalagem com um frasco de 30g.

(@) (b)

Figura 17: Estrutura molecular do hidrato de calcipotriol e dipropionato de betametasona,

respectivamente.

Para a preparacdo dos filmes, foi usado como solvente o Cloroférmio, também

chamado de triclorometano, cuja estrutura esta ilustrada na Figura 18 a seguir.
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Figura 18: Estrutura molecular do Cloroférmio.

4.2 Métodos

4.2.1 Preparacdo dos Filmes

Para preparagdo dos filmes, foi utilizado o método de inversdo de fases através
da técnica de evaporacdo por solvente, ilustrados na Figura 19. Os polimeros foram
utilizados em solucbes diferentes e todos os experimentos foram realizados sem
controle de temperatura, sob agitacdo por 6h e com uma espera de 17h para formacéo
dos filmes.

Inicialmente, foram realizados alguns testes para saber o0s percentuais de
polimero e de solvente adequados para formar os filmes. O PBAT e o PCL foram
dissolvidos em uma proporcdo de 20:80% em massa de polimero. Ap6s o preparo da
solucdo e total dissolugdo dos polimeros, esta foi espalhada em uma placa de vidro e em
uma placa de Petri, previamente lavadas e secas. O espalhamento da solucédo foi feito
manualmente utilizando um bastdo de vidro como espacador. Verificou-se que essa
proporcdo de polimero e solvente foi suficiente para formacdo de filme de ambas as
solucdes pelo método de evaporagdo por solvente.

Em seguida, testou-se a formacdo do filme com um percentual de polimero de
15% para 85% de solvente. Foi realizado o mesmo procedimento descrito acima e
verificou-se que essa proporcao também foi suficiente para formacdo dos filmes pelo
método de evaporagdo de solvente.

Apols determinadas as quantidades adequadas de polimero e solvente para
formacéo dos filmes, iniciou-se a fase de testes com a incorporacdo do farmaco (hidrato
de calcipotriol e dipropionato de betametasona), como ilustrado na Figura 20.
Primeiramente, foram mantidas as quantidades de polimero e solvente, acrescentando

15g do farmaco. Os filmes seguintes foram formados acrescentando apenas 5g deste.
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Por fim, as ultimas duas solugdes para obtengdo dos filmes foram feitas apenas
com o PCL, utilizando 15g do polimero, 5g de farmaco e 80g de Cloroférmio. Na
primeira solugédo, todos os compostos foram colocados juntos nas mesmas condicoes
acima citadas. Na segunda solucéo, o farmaco foi acrescentado apds agitacdo de 6h e
mantido por agitacdo por mais 30 minutos, obtendo total dissolu¢do do polimero e
farmaco. Apo6s 17h, os filmes foram retirados das placas de vidro. O fluxograma da

segunda solucdo pode ser observado na Figura 21.

Polimero

Secagem em atmosfers ambiente.
- 5% > ———%  Evaporac3ode solvente por 17h.
Formac3odas membranase

EsnaiHEmsnts da posterior caracterizacdo.

s solugdo sobre
| uma placa de
et vidro com bast3o

: sitac3o por & horas ;.
Cloroformio helta de vidro

Figura 19: Obtencéo dos filmes (Adaptada de LEITE, 2011).

-_—
Farmaco
» Secagem em atmosfera
ambiente;
2 ~ Evaporac3o de solvente por
v == . —* 17horas;
a PFD Formac3odas membranase
y W 0 { posterior caracterizac3o.
¢ Espalhamentoda
Polimero soluc3o sobre uma
Agitac3o por & horas placa de vidro com
- ) bastdo de vidro

Cloroformio

Figura 20: Obtencdo dos filmes com acréscimo de fArmaco (Adaptada de LEITE, 2011).
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Polimero

Agitac3o por 6 horas Farmaco
s —
Cloroformio
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Evaporac3o de solvente por 17h.
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Formac3odas membranas e

posterior caracterizac3o.

Agitac3o por 30 min

Espalhamento da solugdo
sobre uma placa de vidro
com bast3o de vidro

Figura 21: Obtencao dos filmes com acréscimo de fArmaco apo6s dissolugdo do polimero (Adaptada

de LEITE, 2011).

4.3  Caracterizacéo dos Filmes

4.3.1 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

As analises de microscopia eletrdnica de varredura foram obtidas de um

equipamento Hitachi Tabletop Microscope TM-3000, operando em uma voltagem de 15

kV. Foram avaliadas a superficie de topo e a secdo transversal dos filmes. Para analise

da secdo transversal, as amostras foram fraturadas em nitrogénio liquido a fim de evitar

a sua deformacdo plastica. A andlise foi realizada no Laboratorio de Engenharia de

Materiais/lUFRN.
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4.3.2 Molhabilidade

Para quantificar a molhabilidade dos filmes obtidos, foi utilizado o método da
gota séssil. O angulo de contato entre a gota e a superficie foi medido por analise de
imagem através do software Surfaceware 8. As analises foram realizadas no Laboratério
de Engenharia de Materiais/CCT/UFCG.

4.3.3 Difragéo de Raios-X (DRX)

A analise de DRX foi conduzida no aparelho Bruker D2 PHASER, utilizando-se
varredura entre 3° a 70° com passo angular de 0,02°. A analise foi realizada no
Laboratério de Materiais Multifuncionais e Experimentagdo Numérica (LAMMEN),
Escola de Ciéncias e Tecnologia/UFRN.

4.3.4 Espectroscopia de Infravermelho pela Transformada de Fourier (FTIR)

As analises foram realizadas no espectrometro Bruker FT-IR VERTEX 70, onde
os espectros foram obtidos sob faixa de 400 a 4000cm™, em uma resolugdo de 4cm™,
escaneado para todas as amostras obtidas. A andlise foi realizada no Laboratério de
Materiais Multifuncionais e Experimentacdo Numérica (LAMMEN), Escola de
Ciéncias e Tecnologia/UFRN.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 Obtencéo de Filmes Biodegradaveis

Os parametros selecionados para o procedimento de obtencdo dos filmes
poliméricos possibilitaram a formac&o de filmes de ambos os polimeros: PBAT e PCL.

Os filmes ilustrados na Figura 22 apresentaram-se com caracteristicas diferentes
em relacdo aos polimeros utilizados, pois cada polimero reage de forma diferente em

contato com o solvente.

Figura 22: a) PCL 15% na placa de Petri; b) PCL 15% na placa de Vidro; ¢) PBAT 15% na placa
de Petri; d) PBAT 15% na placa de Vidro.

Para 0 PBAT, os filmes apresentaram-se bastante flexiveis, de facil manuseio,
com certa resisténcia ao rasgo e coloragdo transparente puxada para um leve tom de
lilas, caracteristicas presentes também nos filmes obtidas a partir do PBAT de Sousa
(2012). Ja os filmes contendo PCL apresentaram-se mais resistentes, flexiveis, com
coloragéo transparente e aspecto continuo e denso, comportamentos observados também
por Ponce et. al. (2009) e Ramos (2011) em seus filmes de PCL.
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Os filmes obtidos a partir das solugdes com acréscimo do farmaco estdo

mostrados na Figura 23 abaixo.

Figura 23: a) PBAT 15% com 15% de farmaco e 85% de solvente, a esquerda; e PCL 15% com
15% de farmaco e 85% de solvente, a direita; b) PCL 15% com 5% de farmaco e 85% de solvente;
c) PBAT 15% com 5% de farmaco e 85% de solvente.

Nos filmes contendo 15g farmaco (Figura 23a), observou-se que na solucdo
contendo o polimero PBAT houve mudanca na coloracdo do filme, apresentando-se
mais esbranquigado, sugerindo que a reacdo quimica que ocorre entre polimero e
farmaco altera a morfologia do filme. A solucdo contendo PCL apresentou-se como
uma solucédo verdadeira, ou seja, uniforme, ndo tendo mudanca no efeito visual com o
acréscimo do farmaco. No entanto, para ambas as solucdes verificou-se uma camada de
farmaco na superficie do filme, indicando, provavelmente, a separacdo de duas fases.

Para as Figuras 23b e 23c, ou seja, contendo apenas 5g de farmaco, foi possivel
analisar que, com a diminuicdo deste, houve menor quantidade da camada de farmaco
na parte superficial dos filmes.

As duas Ultimas amostras dos filmes biodegradaveis (Figura 24) foram feitas
apenas com PCL, por questdes técnicas e pelo que foi observado durante a obtencdo dos
filmes com PBAT. Por exemplo, estes apresentaram-se mais aderidos as placas e

visualmente o farmaco incorporava menos a solucdo se comparado ao PCL.
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Observou-se ap6s a formacdo dos filmes que ndo houve diferenca entre as duas
solucgdes, visualmente. No entanto, a diminui¢do do solvente interferiu na formacgéo da
camada superficial de farmaco, estando bem menos evidente para estas amostras, o que

pode ser atribuido a essa altera¢do na concentracdo de solvente.

Figura 24: a) PCL 15%, farmaco 5%, Cloroférmio 80%o; b) PCL 15%, Cloroférmio 80%

com farmaco 5% acrescentado apds total dissolucéo do polimero.

5.2  Caracterizacao dos Filmes

5.2.1 Difracdo de Raios-X (DRX)

As Figuras 25 a 29 apresentam os resultados da difracdo dos raios-x para o
farmaco, PBAT e PCL, respectivamente.
400 4
4 202
350 +
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300 4+
250 --

200 4=

150 4=
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100 4=

50 4+

26

Figura 25: DRX Farmaco.
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Com base no difratograma apresentado acima, observa-se um pico largo em

aproximadamente 20°, indicando que o farmaco € um material semicristalino.

900 4

600 <+

Intensidade (u.a)

300 4~

—PBAT 15%

—— PBAT 20 %

20 40 60
26

Figura 26: DRX dos filmes de PBAT puro a 20% e 15%.

900

600 —

Intensidade (u.a)

300 4

23,52
20)62 | ——PBAT 15/5

25,3% — PBAT 15/15

17,72

Figura 27: DRX dos filmes de PBAT 15% com teor de fArmaco de 15% e 5%.

20 40 60
26

Observa-se para o PBAT puro (Figura 26) quatro picos em 17,7°, 20,6°, 23,5° e

25,3°, caracteristicos da fase cristalina deste polimero. Pode-se observar também na

Figura 27 que a mistura com o farmaco ndo alterou esses picos; pelo contrério,
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enfatizou-os. 1sso possivelmente corresponde a cristalinidade induzida pelo processo de
acréscimo do farmaco a solucao.

Esses picos cristalinos caracteristicos do PBAT também foram observados nos
estudos de Silva et. al. (2014) e em Santos et. al. (2014).
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Figura 28: DRX dos filmes de PCL puro a 20% e 15%.
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Figura 29: DRX dos filmes de PCL em mistura com farmaco em diferentes teores.
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Por meio da observacdo dos resultados de DRX na Figura 28, pode-se visualizar
picos cristalograficos bem definidos a 206 de aproximadamente 21,8° e 23,7°,
correspondentes aos planos (110) e (200), respectivamente, da fase semicristalina do
PCL; e um pico mais fraco em 36,8° correspondente ao plano (210) da estrutura
cristalina ortorrémbica do PCL.

Pode-se observar na Figura 29 que para a mistura de PCL com o farmaco, o pico
em 36,8° ndo aparece, tendo uma leve perceptividade apenas na mistura com 15% do
remédio. Os picos relacionados a (110) e (200) aparecem com menor intensidade nas
misturas com 5% da medicacéo, tendo visibilidade ainda menor com a diminuicéo da
quantidade de solvente na solucdo. Além disso, os picos estdo deslocados para angulos
menores, sendo assim indicativo de interacdo e/ou intercalagdo do farmaco.

Ressalta-se que todos os picos cristalinos presentes no DRX do PCL séo
reportados também pela literatura nos estudos de Xing e Yang (2010), Abdelzarek et. al.
(2016) e Yilgor et. al. (2016).

5.2.2 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

Nas Figuras a seguir estdo apresentadas as fotomicrografias obtidas a partir do
MEV da superficie de topo, em duas ampliag6es distintas, feitas a partir de PBAT puro
a 15% (Figura 30) e dos filmes obtidos a partir do PBAT com acréscimo do farmaco

nos teores de 15% e 5% (Figuras 31 e 32, respectivamente).

DEMat-UFRN 2016/10/27 16:27 HL D6.1 x500 200 um DEMat-UFRN 2016/10127 16:27 HL D6.1 x15k 50 um

Figura 30: Analise de Superficie a) PBAT 15% com ampliacdo x500; b) PBAT 15% com
ampliacdo x1500.
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E possivel observar na Figura 30 acima que o filme formado pelo polimero PBAT
corresponde a um filme denso, com poucos poros uniformemente distribuidos, visiveis
apenas em uma ampliacdo maior. Observa-se também particulas dispersas, que podem

ser correspondentes ao polimero nédo dissolvido na solugdo no momento de seu preparo.

0

S e

DEMat-UFRN 2016/10727  16:22 HL D6.0 x500 200 um DEMat-UFRN 201610727 1622 XI5k 50 um

Figura 31: Andlise de Superficie a) PBAT 15% com 15% de farmaco e 85% de solvente x500; b)
PBAT 15% com 15% de farmaco e 85% de solvente x1500.

N

2016/10/27 16:24 HL D6.0 x1.5k

DEMat-UFRN 2016/10/27 16:24 HL D6.1 x500 200 um DEMat-UFRN

Figura 32: Andlise de Superficie a) PBAT 15% com 5% de farmaco e 85% de solvente x500; b)
PBAT 15% com 5% de farmaco e 85% de solvente x1500.

Nas Figuras 31 e 32, pode-se perceber que o acrescimo do farmaco ao filme
polimérico biodegradavel alterou sua morfologia. Observa-se agora, além do descrito
anteriormente, a presenca de cristais disformes. Quanto maior a concentragdo de
farmaco, maior a quantidade de cristais (Figura 31). Além disso, com uma menor
concentracdo de farmaco (Figura 32), vé-se a formacdo do cristal maior de
aproximadamente 74um de largura e 126um de comprimento, porém em menor

quantidade e concentrado em um Unico local. Dessa forma, houve uma supersaturacéo

51



de farmaco, fazendo com que este permanecesse na superficie e em algumas regides
aglomerados, 0 que pode ser atribuido a uma incompleta dissolucdo do farmaco durante
0 preparo da solucéo.

As Figuras seguintes correspondem as fotomicrografias obtidas a partir do MEV
em andlise de secdo transversal, também em duas ampliacGes distintas, feitas a partir de
PBAT puro com 15% (Figura 33) e dos filmes obtidos a partir do PBAT com acréscimo
do farmaco nos teores de 15% e 5% (Figuras 34 e 35, respectivamente).

DEMat-UFRN 2016/10/27 15:47 HL D6.7 x300 300 um DEMat-UFRN 2016/10/27 15:49 HL D6.8 x1.0k 100 um

Figura 33: Analise de secdo transversal a) PBAT 15% com ampliacdo x300; b) PBAT 15% com
ampliacéo x1000.

Na Figura 33, verifica-se comportamento semelhante em relacdo as imagens de
superficie ja apresentadas, ou seja, uma estrutura densa com poucos poros, praticamente
lisa e homogénea (Figura 33a). Quando em uma amplia¢do maior, verifica-se a presenca

de camadas na parte superior do filme (Figura 33b).

DEMat-UFRN 2016/10/27 15:35 HL D7.5 x300 300 um DEMat-UFRN 2016/10/27 15:38 HL D7.4 x1.0k 100 um

Figura 34: Anélise da Se¢do Transversal a) PBAT 15% com 15% de farmaco e 85% de solvente
x300; b) PBAT 15% com 15% de farmaco e 85% de solvente x1000.
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Ao acrescentar o farmaco, observa-se a formacdo de poros esféricos com
distribuicdo uniforme (Figura 34). Na Figura 34b, visualiza-se uma camada superficial
e, logo abaixo dessa, a camada porosa, com poros bem delimitados e irregulares. A
camada superficial pode ser atribuida a formagdo de um filme assimétrico formado por

uma camada denominada de pele e um suporte poroso.

DEMat-UFRN 2016/10/27 15:42 HL D7.4 x300 300 um DEMat-UFRN 2016/10/27 15:43 HL D74 x1.0k 100 um

Figura 35: Analise de Sec¢do Transversal a) PBAT 15% com 5% de fArmaco e 85% de solvente
x300; b) PBAT 15% com 5% de farmaco e 85% de solvente x1000.

Ao analisar a Figura 35, observa-se que a diminuic¢ao no teor de fA&rmaco implicou
em uma menor camada superficial, fato que pode ser atribuido a uma melhor adeséo do
farmaco a solucéo, assim como menor quantidade de poros esféricos e bem delimitados
na camada porosa. Isso também é explicado pela viscosidade da solugdo que pode ter
ficado menor. Para os filmes que apresentaram-se porosos, pode-se dizer que é
caracteristico da técnica de inversdo de fases um crescimento dos poros ao longo da
secdo transversal.

A Tabela 3 a seguir mostra a méedia da espessura dos filmes obtidos, mostrando
que quanto maior a quantidade de farmaco, ocorre um incremento na espessura, iSso
devido a um aumento na viscosidade da solugéo, o que dificulta a troca do solvente com

o ar atmosférico.
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Tabela 3: Espessura dos filmes obtidos para o PBAT

Filme Polimérico Espessura (um)
PBAT 15% 35,36
PBAT 15/15 104,33
PBAT 15/5 81,53

As Figuras 36 a 40 ilustram as imagens obtidas através da MEV para a superficie
de topo do PCL puro a 20% e em solugdo misturada com o farmaco em dois teores

(15% e 5%), em duas ampliagOes distintas.

ey

e . T ) 2 &
DEMat-UFRN 2016/10/27 16:30 HL D5.7 x500 200 um DEMat-UFRN 2016/10/27 16:30 HL D5.7 x1.5k

Figura 36: a) PCL 20% com ampliacéo x500; b) PCL 20% com ampliagdo x1500.

Os filmes obtidos com PCL 20% apresentaram-se com formacdo de pequenos
poros, caracterizando um filme menos denso do que os de PBAT. Os filmes também
apresentaram particulas sélidas, como pode ser visualizado na Figura 36, podendo ser
correspondente a ndo solubilidade total do polimero durante o preparo da solucdo.
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DEMat-UFRN 2016/10/27 16:33 HL D6.1 x500 200 um DEMat-UFRN 2016/10/27 16:34 HL D6.2 x1.5k 50 um

Figura 37: a) PCL 15% com 15% de farmaco e 85% de solvente x500; b) PCL 15% com 15% de

farmaco e 85% de solvente x1500.

Com a diminuicdo de concentracdo no polimero (de 20% para 15%) e 0 acréscimo
do farmaco a 15% (Figura 37), podemos visualizar que o farmaco promoveu alteracdo

da morfologia e proporcionou uma estrutura com presenca de contornos bem definidos.

DEMat-UFRN 2016/10/27 16:35 HL D6.1 x500 200 um DEMat-UFRN 2016/10/27 16:35 HL D6.1 x1.5k 50 um

Figura 38: a) PCL 15% com 5% de farmaco e 85% de solvente x500; b) PCL 15% com 5% de
farmaco e 85% de solvente x1500.

Na Figura 38, € ilustrado o filme com diminui¢do na concentra¢do do farmaco.
Desta vez, a solucdo foi preparada com 5% de farmaco. Nesse filme, ndo séo
encontrados poros, caracterizando um filme denso, com presenca de particulas
poliméricas ndo dissolvidas durante o preparo.

As Figuras 39 e 40 abaixo correspondem ao preparo da solucdo na mesma
concentracdo de polimero e farmaco acima citada, mas com diminuigdo de 5% no
percentual do solvente. Um filme foi formado com acréscimo do farmaco no momento

do preparo da solucédo, e outro filme com acréscimo do farmaco apds dissolucdo do
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polimero na solugéo, respectivamente. As imagens obtidas do MEV s&o bem distintas

para as solugdes.

Pl

DEMat-UFRN 2016/10/31 12:15 FL D5.5 x5 200 um DEMat-UFRN 2016/10/31 1211 FL D55 x15k  50um

Figura 39: a) PCL 15%, farmaco 5%, Cloroférmio 80% x500; b) PCL 15%, farmaco 5%,
Cloroférmio 80% x1500.

DEMat-UFRN 2016/10/31  12:20 HL D7.0 x500 2016/10/31 1221 HL D7.0 x1.5k 50 um

DEMat-UFRN 2016/10/31 12:21 HL D7.0 x2.5k  30um

Figura 40: a) PCL 15%, Cloroférmio 80% com farmaco 5% acrescentado apds total dissolugédo
do polimero x500; b) x1500 e c) x2500.
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Na Figura 39, temos um filme com aspecto mais rugoso, com estruturas micelares
e poucos poros. E possivel observar também algumas particulas de PCL que n&o foram
totalmente dissolvidas na solucdo. Ja a Figura 40 ndo possui poros, apenas particulas de
PCL ao longo da superficie, sendo entdo caracterizado como filme denso. Na ampliacéo

de 2500 (Figura 40c) sdo ilustradas estruturas denominadas esferulitos.

5.2.3 Espectroscopia de Infravermelho pela Transformada de Fourier (FTIR)

As Figuras 41 a 43 apresentam os resultados da FTIR para o farmaco comercial

(hidrato de calciprotiol e dipropionato de betametasona), PBAT e PCL,
respectivamente.
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Figura 41: FTIR Farmaco.

Na espectroscopia de infravermelho para o farmaco (Figura 41), observa-se um
estiramento vibracional em aproximadamente 2950cm™ em decorréncia dos grupos C-

H. Ademais, observa-se a banda caracteristica do estiramento vibracional CHsz presente
em 1390cm™.
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Figura 42: FTIR dos filmes de PBAT.

No espectro de infravermelho do PBAT (Figura 42), podemos perceber o0s
estiramentos vibracionais dos grupos C-H correspondentes a banda presente em
2954cm™. A banda caracteristica do estiramento vibracional C-O estd presente em
1270cm™. Além disso, é possivel observar bandas caracteristicas de estiramento C=0
em 1710cm™, enquanto a banda em 728cm™* corresponde as vibragdes do grupo CH.

Os espectros das amostras de PBAT com o farmaco apresentaram as mesmas
bandas caracteristicas do PBAT puro, observando-se uma diminuicdo da intensidade da
banda do estiramento das ligagdes C=0. Esta intensidade sofre alteragdes inclusive com
a diminuicdo da concentracdo do polimero, como é possivel analisar no espectro do
PBAT puro a 15%. Observa-se também um aumento de intensidade nas vibracOes
referente ao grupo C-H, na banda 2954cm™, causado pelo acréscimo do farmaco na
solucéo.

Salienta-se que todas as bandas de absorc¢do visualizadas para as amostras também
foram observadas por Kijchavengkul e Rubino (2008) e Wu (2012) em seus estudos
sobre PBAT.
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Figura 43: FTIR dos filmes de PCL.

Na espectroscopia de infravermelho do PCL (Figura 43), podemos perceber um
estiramento vibracional devido ao grupo CHz em 2943cm™ e 2862cm™. Os estiramentos
vibracionais em 1724cm™ sdo caracteristicos do estiramento do grupo C=0. Em
1473cm?, 1397cm™ e 1361cm™ observa-se dobramento do grupo CH. Na banda
1293cm? existem vibragdes referentes ao estiramento de C-O e C-C da fase cristalina e
na banda de 1164cm™ observam-se estiramentos de C-O e C-C da fase amorfa do PCL.
Os picos de absorbancia em 1240cm™, 1107cm™ e 1042cm™ correspondem ao
estiramento vibracional em decorréncia do grupo COC.

Para as amostras de PCL com farmaco, os espectros apresentaram praticamente as
mesmas caracteristicas que o PCL puro. Percebe-se um aumento da intensidade do
estiramento vibracional em 2940cm e 2862cmdevido ao acréscimo do farmaco, o que
pode ser atribuido a presenca de grupos C-H no mesmo. Essa intensidade volta a
diminuir com a diminuicdo do solvente de 85% para 80%, pela diminuicdo dessas
ligagOes na solucéo.

Para a amostra de PCL com teor 15%, farmaco 5% e solvente 80%, observa-se
diminuicdo da intensidade do estiramento vibracional em todos os comprimentos de

onda. No entanto, na amostra com as mesmas concentra(;()es descritas, mas com
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acréscimo do farmaco ap6s dissolugdo do polimero, observamos praticamente 0 mesmo
espectro para o PCL puro, apenas apresentando uma diminui¢do na intensidade nos
picos de absorbancia, devido ao estiramento do grupo COC, bem como caracteristicas
semelhantes ao espectro com adi¢do de 5% do farmaco, observando-se uma menor
intensidade no estiramento vibracional, devido as ligacGes entre C-H. Dessa forma,
pode-se analisar que a adicdo do farmaco apds dissolucdo do polimero teve clara
influéncia no filme.

Todas as bandas de absor¢éo visualizadas para as amostras de PCL também foram
observadas por Safaeijavan et. al. (2014), Abdelrazek et. al. (2016) e Ponjavic et. al.

(2016) em seus respectivos espectros.

5.2.4 Molhabilidade

Os filmes obtidos foram avaliados com uma gota sessil de dgua destilada e os

resultados obtidos para o PBAT encontram-se na Tabelas 4.

Tabela 4: Molhabilidade para PBAT em agua destilada.

Amostra Molhabilidade (°) em Agua
Destilada
PBAT 20% 61,88
PBAT 15% 58,56
PBAT 15/15 42,63
PBAT 15/5 55,91

Comparando os filmes de PBAT puro, analisa-se que quanto maior a concentracdo

do polimero, maior também o angulo de molhabilidade para a agua destilada. Este

comportamento pode estar associado a caracteristica da matriz polimérica, que contem
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predominantemente grupos C-H ao longo da cadeia do polimero, possuindo uma menor
afinidade com a agua.

Para os filmes obtidos com PBAT e PBAT + Farmaco, verifica-se que aqueles que
contém também o farmaco apresentam menor angulo de contato do que 0s que contém
apenas o polimero. Além disso, nos filmes obtidos pela mistura com maior teor de
farmaco, o angulo de contato € menor do que naquele com maior teor. Portanto, pode-se
atribuir esse resultado ao fato de que o farmaco contém alguns grupos hidroxila (OH) e
carbonila (C=0) e, nesse caso, devido as ligagdes de hidrogénio formadas, o farmaco
possui solubilidade em &agua. Ou seja, o acréscimo do farmaco diminui a
hidrofobicidade intrinseca do polimero. As imagens do angulo de contato para o PBAT

estdo ilustradas na Figura 44.

Figura 44: a) Angulo de contato para PBAT 20%; b) PBAT 15%; c) PBAT 15% com 15% de
farmaco; d) PBAT 15% com 5% de farmaco.

A Tabela 5 seguinte corresponde aos resultados obtidos para os filmes formados a
partir de PCL.

61



Tabela 5: Molhabilidade para PCL em &gua destilada.

Amostra Molhabilidade (°) em Agua
Destilada

PCL 20% 69,13
PCL 15% 48,08
PCL 15/15 37,57
PCL 15/5 68,54
PCL 15/5/80 64,54
PCL 15/5/80 Depois 81,88

Nos filmes formados com PCL puro, verifica-se comportamento semelhante aos
com PBAT puro, ou seja, maior quantidade de polimero implica em maior angulo de
contato, comportamento tambeém associado a cadeia polimérica do composto organico
PCL.

No entanto, para os filmes formados a partir de PCL e Farmaco, temos um
comportamento diferente: apresentou maior angulo de molhabilidade o filme com
menor teor de farmaco. Esse fato pode ser atribuido pela melhor distribuicdo do farmaco
no interior do polimero, isto é, o farmaco ndo permaneceu sobre a superficie. Quando o
farmaco permanece sobre a superficie, por ser hidrofilico, baixa o angulo de contato. No
entanto, quando este dissolve-se bem e incorpora a solucdo, ndo altera a hidrofobicidade
do polimero, obtendo-se, entdo, um angulo de contato quase igual ao da solucédo feita
apenas com polimero. Para o filme formado a partir do acréscimo de farmaco depois da
dissolugdo do polimero, o angulo de contato obtido foi o maior. Esse fato pode ser
atribuido ao fato de que o acréscimo do farmaco posteriormente favoreceu a melhor

separacdo das cadeias do polimero, levando a formacao de esferulitos, aumentando a
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cristalinidade do filme e, consequentemente, prejudicando a absorcdo e difusdo das
moléculas de agua.

A seguir estdo ilustradas as imagens obtidas dos testes de molhabilidade para o
PCL.

Figura 45: a) Angulo de contato para PCL 15%; b) PCL 15% com 15% de farmaco; ¢) PCL 15%
com 5% de farmaco; d) PCL 15% com 5% de farmaco e 80% de solvente; e) PCL 15% com 5% de
farmaco acrescentado apdés dissolucéo do polimero e 80% de solvente.
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6. CONCLUSOES

De acordo com a metodologia utilizada neste trabalho, verificou-se que €
possivel a obtencdo de filmes poliméricos a partir de PCL e PBAT pelo método de
inversdo de fases, pela técnica de evaporacdo por solvente. Além disso, foi realizada a
caracterizacdo desses filmes sintetizados a partir das técnicas de DRX, MEV, FTIR e
Molhabilidade.

Pelos resultados obtidos a partir da caracterizacdo no DRX, observa-se que o
PCL tem um maior grau de cristalinidade do que o do PBAT, pois apresenta picos
cristalinos bem definidos em seus graficos. Além disso, verificou-se que o acréscimo do
farmaco foi mais impactante nas solugdes de PBAT, pois enfatizou seus picos
cristalinos.

A partir da MEV, observou-se que a estrutura e a morfologia dos filmes
formados a partir dos polimeros sdo densas, com poucos poros. No entanto, ao
acrescentar o farmaco, verificou-se que este alterou a morfologia dos filmes, que agora
contém muitos poros esféricos uniformemente distribuidos para o PBAT. Para este
polimero, verificou-se também que o fA&rmaco ndo dissolveu completamente na solugéo.
Nas solucdes contendo PCL, a presenca do farmaco nao criou poros nos filmes, isto €,
elas continuaram densas. Porém, é possivel perceber que este alterou sua estrutura e
teve uma melhor incorporacdo se comparado as solu¢cbes com PBAT, pois nao sao
observados aglomerados disformes e em um dos filmes observou-se a presencga de
estruturas chamadas esferulitos. Para ambas as solucdes, sugere-se um maior tempo de
dissolucao do polimero no solvente, uma vez que aparecem estruturas sélidas na MEV
que provavelmente sdo estruturas poliméricas que ndo foram completamente
dissolvidas. Dessa forma, nota-se que é possivel a incorporacdo de farmaco aos filmes
biodegradaveis sintetizados.

Pelos espectros de infravermelho, foi possivel observar as bandas de estiramento
vibracional caracteristica dos grupos C-H, CHz, C=0, COC, CC, C-O e CHa. Verificou-
se que o farmaco ndo alterou tanto as espectroscopias obtidas, pois todos 0s espectros
foram bastante semelhantes.

A partir dos testes de molhabilidade, analisou-se que os polimeros sdo menos
hidrofilicos em comparacdo com o farmaco utilizado. Dessa forma, a presenca do
farmaco na solugdo diminui 0 angulo de contato, principalmente quando existe uma

camada superficial de farmaco no filme. Quando este incorpora a solucéo, ou seja, ndo
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se localiza na parte de cima do filme e sim se mistura com polimero e solvente,
percebemos que nado existe grande alteracdo no angulo de contato dos filmes.

Em relacéo a liberacdo controlada de farmaco, ndo foi possivel realizar testes in
vitro e in vivo para este trabalho, mas acredita-se que é possivel, pois 0s polimeros
utilizados sdo biodegradaveis e mostraram-se bons candidatos para incorporagdo de
farmaco.

Dessa forma, sugere-se para trabalhos futuros testes in vivo e in vitro para
liberacdo controlada de farmaco, e a transformacdo dos filmes biodegradaveis em
prototipos para seu uso em aplicagdes biomédicas.
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