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RESUMO 

 

O naproxeno é um anti-inflamatório não-esteroidal (AINE), cujo uso pela via oral possui alta 

incidência de efeitos adversos gástricos. Sua utilização tópica associada a um sistema 

matricial de quitosana constitui-se como uma alternativa para a aplicação desse fármaco, 

evitando tais efeitos adversos e acrescentando atividades farmacológicas para melhorar a 

reparação de lesões com potencial infeccioso-inflamatório. Sendo assim, este estudo teve o 

objetivo de desenvolver e realizar a caracterização físico-química de membranas para 

veiculação e liberação tópica do naproxeno. As membranas sem o fármaco (MQ) foram 

desenvolvidas pela solubilização de quitosana a 1% (m/v) em ácido acético (1% v/v) por 24h, 

seguido de secagem em estufa de circulação de ar (50ºC/24h). Para o desenvolvimento das 

membranas de quitosana-naproxeno (MQN) foi realizada incorporação do fármaco pela 

adição de 10 mg de naproxeno em 5mL de etanol. Essa solução etanólica foi gotejada na 

solução de quitosana, sendo, em seguida, realizada a secagem a 50ºC/24h.  A caracterização 

foi realizada por Microscopia Ótica Digital (MO), Análise Qualitativa e Quantitativa da 

Rugosidade, Espectroscopia do Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR), 

Termogravimetria (TG), Calorimetria Diferencial Exploratória (DSC) e Cromatografia 

Líquida de Alta Eficiência (CLAE). As membranas com fármaco analisadas por MO 

apresentaram cristais de naproxeno dispersos. Pela análise da rugosidade foi indicada a 

adesividade dessas membranas devido ao aumento da área de contato de MQN em quase duas 

vezes em relação a MQ. Houve indicação de compatibilidade física a partir do DSC, que 

também indicou a ocorrência de amorfização do fármaco ao ser incorporado na matriz. Os 

dados de FTIR demonstraram uma predominância do perfil polimérico nas análises e junto 

com as análises térmicas indicaram compatibilidade química e física entre os componentes de 

MQN. A presença do fármaco na matriz foi confirmada a partir da CLAE, cujo doseamento 

revelou alta quantidade de fármaco na membrana, evidenciando que o método sol-gel, além 

de reprodutível e de relativa simplicidade, foi eficaz desenvolvimento de um dispositivo 

tópico que se mostrou potencialmente adesivo e com compatibilidade matriz-fármaco.  

Palavras-Chave: Anti-Inflamatório Não-Esteroidal. Filme Polimérico. Liberação Tópica. 
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ABSTRACT 

 

Naproxen is a non-steroidal anti-inflammatory (NSAIDs), which oral use has high incidence 

of gastric adverse effects. Its topic application associated with a chitosan matricial system 

constitutes as an alternative for an application of this drug, avoiding these adverse effects and 

increasing pharmacological effects for wound reparation. Therefore, this study had the 

objective of developing and perform the physical-chemical characterization of membranes for 

naproxen topic release. The membranes without the drug (CM) where developed by chitosan 

powder solubilization at 1% (m/v) in acetic acid (1% v/v) for 24h, following by drying oven 

(50ºC/24h). For chitosan/naproxen membranes (CNM) development it was performed a 

incorporation of the drug by adding 10mg of naproxen in 5mL of ethanol, and this ethanolic 

solution was dripped at chitosan solution, being dried then. The characterization was 

performed by Digital Optical Microscopy (OM), Qualitative and Quantitative Roughness 

Analysis, Differential Scanning Calorimetry (DSC), Thermogravimetry (TG/DTG), Fourier 

Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) and High-Performance Liquid Chromatography 

(HPLC). The OM analyzed membranes with the drug showed dispersed naproxen crystals. By 

roughness analysis, the adhesiveness of these membranes was indicated due to the increase in 

contact area of CNM almost twice in relation to CM. The FTIR data showed a polymeric 

profile predominance in the analyses and, along with thermal analysis, indicated chemical and 

physical compatibility between CNM components. The physical compatibility was verified by 

DSC as well, which indicated the drug amorphization after addition in the matrix. The drug 

presence in the matrix was also confirmed by HPLC analysis, which dosing revealed a high 

amount of the drug in the membrane, showing that the sol-gel method, besides being 

reproducible and relatively simple, was effective for the development of a topical device that 

has been shown to be potentially adhesive and matrix-drug compatible. 

 

Keywords: Non-Steroidal Anti Inflammatory. Polymeric Film. Topic Release  

 

1 INTRODUÇÃO 

 

Os anti-inflamatórios não-esteroidais (AINE) estão entre a classe de medicamentos 

mais prescritos no mundo, sendo utilizados para o tratamento de inflamações, edemas e dores 

de várias etiologias. Entretanto, seus efeitos adversos, relacionados principalmente ao trato 

gastrointestinal (TGI), são também bastante frequentes. Estima-se que mais de 50% dos 

pacientes em tratamento crônico com AINE tem algum dano associado ao TGI (DUPEYRÓN 

et al., 2013).   

  O naproxeno (NP) é um AINE caracterizado quimicamente por ser um ácido fraco 

(Figura 1), de pKa igual a 4,2, cristalino, praticamente insolúvel em água, de alta afinidade às 

enzimas COX-1 e COX-2, e, consequentemente, de ação farmacológica anti-inflamatória, 

analgésica e antipirética. Apesar dessas atividades biológicas, sua maior afinidade com a 

COX-1 ocasiona uma alta incidência de efeitos adversos gástricos, desde gastrites e esofagites 

agudas até ulcerações perfurantes e hemorragias digestivas altas (HDA), por inibir a produção 

de prostaglandinas protetoras da mucosa do estômago (CARVALHO et al., 2013, LUBET et 
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al., 2015, YEOMANS et al., 2018). Isso coloca o naproxeno entre os cinco AINE mais 

envolvidos na etiologia medicamentosa da HDA, ocorrência clínica cuja letalidade vai de 3 a 

14% dos casos (MIILUNPOHJA et al, 2017, SAMANEH et al., 2018).   

  Figura 1 – Estrutura molecular do naproxeno.  

 

     Fonte: ARAGÓN et al. (2010, p. 60).  

 

  A ocorrência desses efeitos pode ser reduzida pela diminuição da concentração de pico 

plasmático do fármaco, seja pelo controle de sua liberação, pela redução de sua dose na forma 

de administração ou pelo seu uso tópico (BHISE et al., 2008, GUPTA et al., 2009, 

BARAKAT, 2010). A aplicação da quitosana (QTS) como uma matriz para veiculação e 

liberação desse AINE é uma alternativa com potencial para reduzir a concentração do 

naproxeno na formulação, melhorar sua dissolução na fase biofarmacêutica (CORTI et al., 

2008) e desenvolver um biomaterial tópico com fármaco (GOUDA, ELAYAAN, YOUSSEF, 

2014; PERCHYONOK et al., 2014).  

  A quitosana é um polímero celulose-like derivado da quitina, que possui ligações tipo 

β(1-4) entre resíduos D-glicosamina e N-acetil-D-glicosamina (Figura 2), possui cargas 

iônicas carregadas positivamente e um pKa igual a 6,2 (MACHADO, 2012). Suas 

propriedades físico-químicas e seu comportamento polieletrolítico favorecem a sua utilização 

como biomaterial em áreas farmacêuticas e médicas como carreador de insumos 

farmacêuticos ativos (BAJAPAI et al., 2016; LINO et al., 2017). Esse polímero, além de 

reunir propriedades que permitem o desenvolvimento de sistemas hidrofílicos, biocompatíveis 

e mucoadesivos, possui ação farmacológica analgésica (PEREIRA et al., 2018), cicatrizante 

(FRÁGUAS et al., 2015), antimicrobiana (GONÇALVES et al., 2019) e hemostática 

(LEONHARDT et al., 2019). Tais características não só são compatíveis com a aplicação 

tópica, mas também podem desempenhar papel importante na recuperação de lesões 

traumáticas ou por outras etiologias que tenham potencial inflamatório-infeccioso. 
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Figura 2 – Estrutura molecular dos monômeros da quitosana. 

 

        Fonte: JANEGITZ et al. (2007, p. 880). 

O uso de membranas, também chamadas de filmes, tem sido bastante estudado por 

permitir adesão ao meio lesionado, por carrear e liberar fármacos, por serem impermeáveis a 

bactérias, terem permeabilidade gasosa, por permitirem fácil monitoração do estado da lesão, 

por poderem ser implantáveis e por ocasionarem menos dor no momento da aplicação 

(KAMOUN, KENAWY, CHEN, 2017). As membranas podem ser constituídas por 

complexos polieletrolíticos, os quais são formações espontâneas de interações eletrostáticas 

entre moléculas com cargas opostas, tais como a quitosana e o naproxeno (RONDON, 

ARGILLIER, LEAL-CALDERON, 2014). Complexos polieletrolíticos nas formas 

micro/nanoparticuladas e em hidrogéis têm revelado melhor solubilização do fármaco, 

possibilidade de controlar sua liberação e de reduzir sua concentração, devido à 

complementaridade das atividades biológicas do polímero e do AINE (GHOSH et al., 2012, 

HAMZAH, ALI, 2019).  

  A associação da quitosana com naproxeno em um sistema matricial pode permitir o 

desenvolvimento de uma forma farmacêutica de uso tópico do naproxeno para aplicação em 

pele, mucosas e tecidos moles como curativo de uso externo ou implantável a fim de melhorar 

a segurança no uso desse fármaco (ZERROUK et al., 2004). Sendo assim, o objetivo do 

presente estudo foi o desenvolvimento e caracterização físico-química de membranas de 

quitosana-naproxeno. 

2 MATERIAL E MÉTODOS 

2.1 Material 

Quitosana de baixo peso molecular (Lote:#STBH2613), metanol grau-HPLC ≥ 99.9% 

(Lote: #SHBG9607V) e acetonitrila grau-HPLC ≥ 99.9% (Lote: #SHBG7762V) foram 

adquiridos da Sigma Aldrich
®
 (Saint Louis, Estados Unidos da América). O naproxeno 
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padronizado (Lote:1705017605), grau de pureza 99,6%, foi adquirido da Galena
® 

(Campinas, 

São Paulo, Brasil). O ácido acético glacial (Lote:22263) e etanol absoluto (Lote:19030), 

ambos em grau reagente, foram adquiridos da CHEMCO
®
 (Hortolândia, São Paulo, Brasil) e 

o clorofórmio (Lote:17031), também grau reagente, foi obtido da Labsynth
® 

(Diadema, São 

Paulo, Brasil).  A água deionizada foi preparada usando um filtro Milli-Q
®
 Millipore System. 

2.2 Preparação das membranas de quitosana (MQ) 

As membranas de quitosana foram desenvolvidas a partir da dissolução do pó de 

quitosana em uma solução de ácido acético glacial P.A. (1% v/v), sob agitação magnética, por 

um período de 24 horas, para obtenção da solução de quitosana (SQ) também a 1% (m/v). Em 

seguida, foram vertidos 5 mL da solução em placas de Petri com diâmetro de 5,5 cm e foi 

realizada a secagem através do método sol-gel, como descrito por Devi e Dutta (2017), 

utilizando estufa com circulação de ar a 50 °C por 24 horas. 

2.3 Preparação das membranas de quitosana-naproxeno (MQN) 

Para as membranas de quitosana-naproxeno, 10mg do fármaco foram solubilizados em 

5 mL de etanol absoluto P.A e a solução etanólica resultante foi gotejada em SQ preparada 

conforme evidenciando anteriormente. Em seguida, as soluções foram submetidas a secagem 

sob os mesmos parâmetros utilizados para as membranas de quitosana.   

2.4 Caracterização físico-química  

2.4.1 Microscopia óptica (MO) 

A microscopia óptica foi realizada em um microscópio óptico digital, modelo KH7700 

(Hirox
®
, Tóquio, Japão), equipado com lentes MX(G)-10C, em ampliação de 350x, acoplado 

a uma estação de análise de imagens. As análises foram realizadas no Certbio da UEPB e 

consistiu em capturar e analisar as projeções das ampliações das MQ e MQN na tela de 

análise do microscópio. 

2.4.2 Análise Qualitativa e Quantitativa da Rugosidade 

 A análise qualitativa da rugosidade foi realizada a partir da análise topográfica 

tridimensional das membranas, utilizando o software 3D Viewer da estação de análise do 

microscópio óptico digital utilizado na MO, em que após a captura das fotomicrografias, foi 

utilizado o recurso de captura multifocal de imagens que foram posteriormente analisadas. Já 
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a análise quantitativa foi realizada utilizando uma adaptação da metodologia realizada por 

Yadhuraj e Kumari (2016), onde o software Gwyddion
®
 (32bit) a partir das estruturas 

tridimensionais das membranas na estação de análise do microscópio óptico digital, analisou 

em varredura as imagens capturadas pela MO e quantificou o resultado médio da rugosidade.  

2.4.4 Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC) 

As curvas de DSC foram obtidas em módulo exploratório diferencial do calorímetro 

DSC Q20 (TA
®
 - Instruments, New Castle, Delaware, EUA). Foram analisadas as amostras 

de pó de quitosana (QTS), membrana de quitosana (MQ), pó de naproxeno (NP), mistura 

física de quitosana e naproxeno em partes iguais (QTS+NP 1:1) e membrana(s) de quitosana-

naproxeno (MQN), utilizando 2,00 ± 0,05 mg de cada amostra, e acondicionando-as em 

cadinhos de alumínio hermeticamente fechados. Foram analisadas na razão de aquecimento 

de 10 °C min
-1 

, com temperatura de 30 °C a 300 °C, sob atmosfera de nitrogênio com fluxo 

de 50 mL.min
-1

. O aparelho foi devidamente calibrado utilizando o Índio metálico (In) como 

padrão de calibração e para a construção da curva calorimétrica utilizou-se o software TA 

Universal Analysis
®
. 

2.4.5 Termogravimetria e sua derivada (TG/DTG) 

As curvas termogravimétricas foram obtidas em um módulo termogravimétrico 

modelo Q600 (TA Instruments
®
, New Castle, Delaware, EUA). Foram utilizados 5,00 ± 0,05 

mg das seguintes amostras: QTS, MQ, NP, QTS+NP (1:1) e MQN. Cada amostra foi 

acondicionada em cadinhos de alumina, usando razão de aquecimento de 10ºC.min
-1

, em 

rampa de aquecimento de 30 °C até 900 °C sob atmosfera de nitrogênio em fluxo de 100 

mL.min
-1

. Utilizou-se a derivada da curva termogravimétrica para auxiliar na interpretação do 

número de etapas, as quais foram obtidas através da utilização do software TA Universal 

Analysis
®

. A calibração do aparelho foi realizada utilizando oxalato de cálcio. 

2.4.6 Espectroscopia na região do infravermelho com transformada de Fourrier (FTIR) 

Utilizou-se um espectrômetro Spectrum 400 FT-IR/FT-NIR (Perkin Elmer
®
, Boston, 

Massachusetts, EUA) e varredura de 4000 a 650 cm
-1

 para obter os dados de grupos 

funcionais sugestivos presentes nas amostras QTS, MQ, NP, QTS+NP (1:1) e MQN. 

2.4.7 Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (CLAE) 

2.4.7.1 Preparo das soluções-padrão de naproxeno  
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As soluções-padrão foram preparadas conforme Hsu et al. (2005). Uma massa de 1,15 

mg de naproxeno foi medida e solubilizada em uma solução de acetonitrila-metanol-ácido 

acético a 1% em água deionizada (40:20:40 v/v/v), de mesma constituição da fase móvel, e 

transferida a um frasco volumétrico de 10 mL, obtendo-se uma solução estoque de 115 

µg.mL
-1

. Para preparação das soluções-padrão, volumes de 100, 200, 500, 1000 e 2000 µL da 

solução estoque foram respectivamente transferidos a frascos de 10 mL e diluídos a esse 

volume com solução de mesma constituição da fase móvel.  As concentrações das cinco 

soluções padrão foram 1,15; 2,3; 5,75; 11,5 e 23 µg.mL
-1

, respectivamente. As amostras 

foram filtradas por membranas Millipore 0,45µm e os filtrados foram sujeitos a análise por 

CLAE.  

2.4.7.2 Aparatos do CLAE e condições do ensaio 

  

A metodologia do ensaio de CLAE foi validada por Hsu e colaboradores (2005). Para 

propósitos analíticos, um  sistema automático de bombeamento com bomba quaternária da 

Perkin Elmer
®

  Flexar LC-pump equipado com um detector PDA plus configurado para 230 

nm, uma estação cromatográfica Chromera™ versão 4.1.0 para Windows 7 (64-bits), e uma 

coluna analítica Perkin Elmer
®
 (5 μm, C18, 250 × 4.6 mm) foram utilizados com uma fase 

móvel de acetonitrila–metanol– ácido acético 1% em água deionizada (40:20:40, v/v/v). A 

vazão aplicada foi de 0,7 mL.min
-1

, e um injetor de amostras Flexar LC-autosampler foi 

usado para injeção de 20 μL.  

 

2.4.7.3 Extração do naproxeno das MQN  

 

 O método utilizado para extrair o naproxeno para posterior quantificação por CLAE 

foi a extração líquido-líquido clássica (LLE – liquid-liquid extraction). O método empregado 

foi uma adaptação da metodologia utilizada por Zheng e colaboradores (2019).  

  Uma membrana de quitosana-naproxeno foi pesada, e, em seguida, seccionada ao 

meio. A membrana seccionada também foi pesada.  A massa teórica de naproxeno 

proporcional à massa da membrana após secção foi de 5,5mg. A membrana seccionada foi 

solubilizada em uma solução de 30mL de etanol-ácido acético a 1% em água deionizada (1:1 

v/v) durante 3 horas de agitação magnética, obtendo-se uma solução de concentração igual a 

183,3µg.mL
-1

. Em seguida, foi retirada uma alíquota de 3mL dessa solução que foi depositada 

em tubo de ensaio, onde foram adicionados, posteriormente, 3mL de clorofórmio e 1mL de 

ácido acético glacial. Após agitação manual vigorosa por 10 segundos, o tubo de ensaio foi 
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centrifugado a 4000 RPM, ou 3132g, por 5 minutos em centrífuga modelo Macro Ev:04 

(Evlab
®
, Londrina,  

 

Paraná, Brasil). Após centrifugação, a fase clorofórmica foi recolhida e reservada. O processo 

de extração e centrifugação foi repetido 4 vezes. O clorofórmio e o naproxeno foram 

separados em evaporador rotativo. 

 O naproxeno recolhido na evaporação, de massa teórica de 550µg, foi reconstituído 

em uma solução de acetonitrila-metanol-ácido acético a 1% em água deionizada (40:20:40 

v/v/v) e transferida a um frasco volumétrico de 10mL, obtendo-se uma solução com 

concentração teórica de 55µg.mL
-1

. Por fim, tomou-se uma alíquota de 2,5mL dessa solução e 

diluiu-se a mesma em solução de mesma constituição da fase móvel para completar o volume 

de 10mL, obtendo-se uma solução de concentração teórica de 13, 75µg.mL
-1

, a qual foi a 

solução-amostra. 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

3.1 Análise macroscópica e microscópica  

Macroscopicamente e microscopicamente, as membranas de quitosana (MQ) obtidas 

caracterizaram-se pela ocorrência de homogeneidade, sem impurezas ou cristais visíveis 

(Figura 1).    

Figura 1 - Fotografia de MQ (à esquerda) e Microscopia Óptica de MQ (à direita). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

Nas membranas de quitosana-naproxeno (MQN), sob análise macroscópica, 

observaram-se alterações morfológicas na superfície, como rugosidade, inexistente em MQ.  
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Sob MO, verificou-se a presença de várias estruturas cristalinas não uniformes em 

formato filamentar espalhadas ao longo da membrana (Figura 2). Cristais semelhantes 

também foram  

observados e analisados por Poornachary et al. (2017) em matrizes poliméricas após 

incorporação do naproxeno, o que pode evidenciar a presença do fármaco na MQN. 

 

Figura 2 - Fotografia de MQN (à esquerda) e Microscopia Óptica de MQN (à direita). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

 

3.2 Análise Qualitativa e Quantitativa da Rugosidade  

A rugosidade é um indicador da adesividade da membrana, esse que é um fator 

importante em se tratando de produtos para aplicações tópicas, já que permite a manutenção 

do produto no local de ação para liberação dos insumos farmacêuticos ativos (WONG, 

YUEN, PEH, 1999). A análise qualitativa e quantitativa da rugosidade foi realizada a partir da 

análise da morfologia topográfica das membranas e comparada com os valores de rugosidade 

média obtidos para cada amostra.  

Ao se comparar qualitativamente as topografias das amostras MQ e MQN observa-se 

o aumento da irregularidade da superfície da membrana com o fármaco e, consequentemente, 

da área de contato, a partir do aumento da altura dos picos e da profundidade dos vales em 

MQN. Qualitativamente, pode-se, portanto, inferir que houve aumento da rugosidade da 

membrana após incorporação do naproxeno (Figura 3).  

 

  Figura 3 - Topografia tridimensional de MQ (em cima) e de MQN (embaixo). 
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Fonte: Dados da pesquisa. 

 

A análise quantitativa da rugosidade média foi um parâmetro para confirmação da 

análise superficial. Os gráficos de rugosidade média estão apresentados na Figura 4 e 

apresentam a distância dos picos no eixo x e suas alturas no eixo y, ambos em micrômetros 
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(µm). O valor médio de variação entre os eixos em cada ponto do gráfico revela a rugosidade 

média das amostras.  Os gráficos estão apresentados na Figura 4. 

Figura 4 - Gráfico de rugosidade de MQ (em cima) e MQN (embaixo). 

 

 

            Fonte: Dados da pesquisa. 

 

A rugosidade média das MQ foi de 18,23 µm ± 6,835 e as de MQN foi de 31,31 µm ± 

7,491, sendo, portanto, as MQN mais rugosas do que as MQ. Os valores confirmaram o que 

foi verificado qualitativamente pela análise topográfica, também indicando o aumento da área 

superficial da membrana, o que pode tornar possível o aumento da área de contato da 

membrana com o local de ação.  

 

3.3 Comportamento térmico  

  

Os resultados da caracterização realizada por DSC estão resumidos na Tabela 1 e as 

respectivas curvas calorimétricas estão apresentadas na Figura 5 
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Tabela 1 – Principais eventos calorimétricos das amostras. 

Amostra Evento 1 (ΔH) Evento 2 (ΔH) Evento 3  

(ΔH) 

Curvas calorimétricas 

QTS 142,02°C 

(ΔH=211 Jg
-1

) 

 

- 

 

- 

A 

MQ 139,80°C 

(ΔH=42,53 Jg
-1

) 

 

- 

 

- 

B 

NP 156,88ºC 

(ΔH=146,5 Jg
-1

) 

 

- 

 

- 

C 

QTS + NP (1:1) 61,67ºC 

(ΔH=82,31 Jg
-1

) 

157,41ºC 

(ΔH=54,61 Jg
-1

) 

 

- 

D 

MQN 70,11ºC 

(ΔH=134,5 Jg
-1

) 

154,87ºC 

(ΔH= 3,97 Jg
-1

) 

261ºC 

(ΔH= 185,5 Jg
-1

) 

E 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

       Figura 5: Curva de DSC de QTS (A), de MQ (B), de NP (C), da mistura física (D) e 

MQN (E). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Fonte: Dados da pesquisa. 

A B 

C D 

E 
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Como observa-se na Figura 5A e 5B, as amostras de QTS e MQ mostraram um perfil 

típico de amostras amorfas hidratadas, apresentando apenas um pico endotérmico largo, 

relacionado ao processo de desidratação (MURA et al., 2003; SILVA et al., 2016; SOUSA et 

al., 2017). Em ambas as amostras se verifica o início de eventos exotérmicos em faixas de 

temperatura próximas a 300 ºC, que segundo Sousa e colaboradores (2017) corresponde ao 

processo de degradação das amostras.  

A curva de DSC do fármaco (NP) foi característica de substâncias cristalinas puras e 

anidras, apresentando apenas um pico endotérmico estreito e intenso (Figura 5C), com 

entalpia de fusão próxima à relatada por Mura et al. (2003) e Corti et al. (2008), sendo ele 

atribuído à fusão do naproxeno (SONG, SOHN, 2011; SHOAIB et al., 2018).  

Na curva de DSC da mistura física, na Figura 5D, verificou-se a ocorrência de um 

primeiro evento endotérmico, largo, relacionado à evaporação de água livre e um segundo 

pico endotérmico situado na faixa de temperatura relacionada ao ponto de fusão do fármaco. 

Segundo Meirelles (2014) e Shoaib et al. (2018), a manutenção das características do pico e 

de sua temperatura são indicativos de que não houve interação química entre as moléculas, 

não houve formação de subprodutos, não havendo, portanto, indícios de incompatibilidade 

física.   

A curva de DSC de MQN e da mistura física (Figuras 5D e 5E), apresentaram um pico 

endotérmico largo em, aproximadamente, 70ºC, onde na mistura física ocorreu a 61,67ºC 

(Tabela 1), com aumento da variação de entalpia em relação à mistura física, já que ocorre 

maior perda de voláteis na membrana em relação aos pós. O segundo pico endotérmico 

presente na faixa de temperatura relativa à fusão do fármaco evidenciou a presença do 

naproxeno em MQN na forma de cristais, corroborando com as estruturas cristalinas 

verificadas na microscopia ótica. Entretanto, verificou-se uma diminuição da entalpia de fusão 

do naproxeno, o que pode representar indícios de uma amorfização parcial do fármaco na 

membrana.  

A caracterização do perfil de degradação das amostras por termogravimetria (TG) foi 

realizada para verificação da estabilidade térmica dos produtos obtidos. Na Tabela 2 estão 

resumidos os principais eventos das curvas TG das amostras, em porcentagem de perda de 

massa.  
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Tabela 3 - Principais eventos de degradação térmica das amostras. 

Amostra Evento 1  

(ΔT) 

Evento 2  

(ΔT) 

Evento 3  

(ΔT) 

Curvas 

calorimétricas 

QTS 13,83% 

(30°C-164,67°C) 

54% 

(252,03°C-474,1°C) 

31,70% 

(474,1°C-664,4°C) 

A 

MQ 31,97% 

(30°C-161,68°C) 

36,85% 

(161,68°C-476,63°C) 

31,17% 

(476,6°C-770,9°C) 

B 

NP  

- 

93,59% 

(181,02ºC – 302,32ºC) 

 

- 

C 

QTS + NP 

(1:1) 

5,67% 

(34ºC-119,33ºC) 

72,47% 

(187,72 ºC – 290,80ºC) 

 

- 

D 

MQN 18,24% 

(51,21ºC – 113,97ºC) 

5,81% 

(158ºC-211ºC) 

53,30% 

(245ºC – 402ºC) 

E 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

Figura 6: Curvas TG/DTG de QTS (A), de MQ (B), de NP (C), da mistura física (D) e MQN 

(E). 

 

 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 

A B 

E 

C

C 

D 
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Nas curvas de TG/DTG das amostras MQ e QTS (Figuras 6A e 6B) apresentaram três 

eventos de degradação dentro de faixas de temperaturas semelhantes, ou seja, não houve 

diminuição da estabilidade térmica do polímero relacionada ao método de obtenção de 

membranas. A membrana de quitosana perde maior porcentagem de massa na primeira etapa 

possivelmente por aprisionar, no método sol-gel, maior quantidade de água do que o pó. A 

segunda etapa, em ambas as amostras, está relacionada à quebra de ligações glicosídicas e 

evaporação de água (OSÓRIO et al., 2018). Já a terceira etapa, segundo Lal e colaboradores 

(2016), está, provavelmente, associada à degradação das substâncias formadas na segunda 

etapa. 

A curva TG/DTG do fármaco (Figura 6C) apresenta apenas um evento de degradação, 

onde verifica-se estabilidade térmica até 181ºC, temperatura a qual se inicia uma intensa 

perda de massa. A curva TG da mistura física (Figura 6D) apresenta, predominantemente, o 

mesmo comportamento térmico do naproxeno, corroborando com o resultado de SHOAIB et 

al. (2018). Entretanto, ocorre o aparecimento de um evento anterior a 100ºC, característico de 

perda de água e voláteis, possivelmente relacionado ao polímero. A mistura física não 

apresentou antecipação da ocorrência do evento térmico da degradação do fármaco, o que 

indica manutenção da estabilidade térmica e, portanto, compatibilidade física fármaco-

polímero.  

A amostra MQN apresentou uma curva TG com três eventos, sendo o primeiro evento 

anterior a 100ºC, possivelmente associado a perda de água, o segundo evento iniciado em 158 

ºC, o que indica que a membrana de quitosana-naproxeno possui estabilidade térmica até essa 

temperatura, a qual é semelhante à membrana de quitosana, cuja degradação inicia-se a 

161ºC, e também apresenta um terceiro evento térmico iniciado a 250ºC que pode ser 

comparado ao evento endotérmico de decomposição verificado na curva de DSC dessa 

amostra.  

A degradação termogravimétrica de MQN indicou o predomínio do perfil polimérico 

na membrana de quitosana-naproxeno, sem modificação da estabilidade térmica se comparado 

com a membrana sem o fármaco.  

 

3.4 Análise espectroscópica no infravermelho 

 

Os espectros de infravermelho das amostras estão expostos na Figura 7 e as principais 

bandas de estiramento axial (Est.) e de deformação angular (Def.) estão resumidos na Tabela 

4. 
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Tabela 4 – Principais bandas observadas nos espectros de FTIR das amostras. 

Amostras Comprimentos de onda (cm
-
¹) 

O-H 

(Est.) 

C-H 

(Est.) 

C=O 

(Est.) 

N-H 

(Def.) 

C-O-H 

(Est.) 

C-O-C 

(Est.) 

Aromático 

(Def.) 

MQN 3237 2939 1641 1545 1064 1020 - 

MQ 3272 2863 1636 1541 1070 1018 - 

QTS+NP (1:1) 3150 2935 1724 - 1271 1023 749 

NP 3153 2939 1725 - 1264 1019 818 

QTS 3323 2879 1650 1542 1062 1020 - 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

Figura 7 - Espectros de FTIR das amostras. 

 

                  Fonte: Dados da pesquisa. 

Observando-se o perfil espectral das amostras, percebe-se que MQN, MQ e QTS são 

semelhantes entre si. Nas três amostras verificou-se a presença de bandas sugestivas de 

estiramento axial de N-H e O-H, as quais estão sobrepostas nas regiões entre 3323 cm
-
¹ e 

3237 cm
-
¹.  Já a mistura física possui um perfil espectral semelhante ao fármaco, onde ambos 

apresentaram esses estiramentos em menores números de onda, entre 3153 cm
-
¹ e 3150 cm

-
¹, 

devido a não existência de bandas de estiramento axial N-H no fármaco, as quais se 

apresentam em números de onda acima de 3200 cm
-
¹. Todas as amostras apresentaram bandas 

nas regiões entre 2863 cm
-
¹ e 2939 cm

-
¹, que são sugestivas de estiramento axial de C-H 
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simétrico e assimétrico de metilas e metilenos. Todas também apresentaram bandas nas 

regiões de 1636 cm
-
¹ a 1725 cm

-
¹, indicativas de vibrações por estiramento axial de 

carbonilas. Entretanto, nas amostras MQN, MQ e QTS as vibrações ocorreram em menor 

faixa de número de onda, pois possuem carbonilas de amida I na quitosana entre 1636 cm
-
¹ e 

1650 cm
-
¹. Já a mistura física e NP apresentam essas bandas em números de onda mais altos, 

1724 cm
-
¹ e 1725 cm

-
¹, respectivamente, pois os valores são relativos a carbonilas de ácido 

carboxílico, ausentes no polímero e presentes no fármaco, como pode ser visto nas Figuras 1 e 

2.  

São verificados também bandas de transmitância referentes a deformação angular 

simétrica de NH2 entre 1542 cm
-
¹ e 1545 cm

-
¹, presentes apenas nas amostras MQN, MQ e 

QTS. Essas amostras apresentaram bandas de estiramento axial de ligações C-O de álcoois 

nas regiões de 1062 cm
-
¹ a 1070 cm

-
¹, já a mistura física e NP apresentaram bandas de 

estiramento axial de ligações C-O carboxílicas, nas regiões de 1264 cm
-
¹ a 1271 cm

-
¹. Além 

disso, todas as amostras apresentaram bandas nas regiões 1019 cm
-
¹ a 1023 cm

-
¹ 

características de estiramento axial de C-O-C de éter. 

 Outra diferença evidenciada entre as amostras é relativa às deformações angulares de 

aromáticos, com número de onda em 749 cm
-
¹ e 818 cm

-
¹, apenas presentes nos espectros do 

fármaco e da mistura física, já que a quitosana não possui anéis aromáticos (Figura 2). Sendo 

assim, pode-se verificar que MQN apresentou um perfil espectral semelhante ao polímero, já 

a mistura física apresenta o mesmo perfil do fármaco, corroborando com os resultados de 

Mura e colaboradores (2003).  

Nem na mistura física, nem em MQN ocorreu a presença de novas bandas ou 

alargamento das mesmas pela mistura dos componentes, alterações que, se presentes, 

indicariam incompatibilidade química (CHADHA, BHANDARI, 2014; SHOAIB et al., 

2018). Sendo assim, pode-se indicar a compatibilidade química entre o naproxeno e a 

quitosana. 

 

 

3.5 Doseamento do fármaco em MQN por Cromatografia Líquida de Alta Eficiência 

(CLAE) 

 

Foi realizada a avaliação da seletividade do método a partir da comparação dos picos 

cromatográficos de uma solução-padrão do fármaco e da solução-amostra (MQN), preparada 

a partir de MQN, mediante a análise da pureza de pico no naproxeno observando a presença 
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de algum interferente, como produtos de degradação e/ou impurezas, que surgissem no 

mesmo tempo de retenção do fármaco.  

Não foi verificada a coeluição de qualquer outro composto próximo ao tempo de 

retenção do naproxeno, que em ambas as análises cromatográficas foi próximo a 9 minutos, 

sendo 9,05 minutos para solução padrão e 9,2 minutos para solução-amostra, como pode ser 

observado nos cromatogramas das Figuras 8 e 9.  

Esse resultado indica que o método foi seletivo na separação e identificação do 

naproxeno.  

 

 

Figura 8 – Cromatograma da solução padrão de naproxeno. 

 

 
Fonte: Dados da pesquisa. 

 

 

Figura 9 – Cromatograma da amostra MQN. 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 
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A curva de calibração foi preparada conforme a metodologia de Hsu e colaboradores 

(2005) com a finalidade de obter, pelos parâmetros de linearidade, a equação da reta e, com 

ela, quantificar do fármaco em MQN para o doseamento do fármaco na matriz polimérica. Os 

pontos da curva de calibração relacionaram a concentração dos padrões com as médias das 

áreas dos picos, já que cada concentração foi analisada em triplicata (Tabela 5). Esses pontos 

foram, então, correlacionados por regressão linear utilizando o método dos mínimos 

quadrados para elaboração da curva de calibração e, assim, calcular os coeficientes de 

correlação e de determinação e obter a equação da reta (Figura 10).  

 

Tabela 5 – Valores das médias das áreas obtidas na construção da curva analítica. 

Concentração (µg.ml
-1

) 1,15 2,3 5,75 11,5 23 

 

Área do pico (u.a.) 

390999,2 

394980,6 

395586,4 

799286,7 

812514,1 

812228,4 

1657761 

1668542 

1654561 

3654162 

3651363 

3666015 

7400304 

7384726 

7397314 

Média das áreas  393.855,4 808.009,7 1.660.288 3.657.180 7.394.115 

Coeficiente de variação (CV) 0,632724 0,935103 0,441189 0,212678 0,111806 
 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

Figura 10 – Curva analítica de calibração. 

                   Fonte: Dados da pesquisa. 

 

Todos os desvios-padrões relativos entre as áreas dos picos numa mesma concentração 

apresentaram diferença menor que 5% (Tabela 5), indicando que não houve significância nas 

diferenças numéricas entre as áreas nas triplicatas. Além disso, o coeficiente de correlação, 
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representado como “R” na Figura 10, teve valor maior que 0,990, conforme os critérios da 

validação de métodos analíticos da RDC 166/2017 (BRASIL, 2017). Isso significa que o 

método obteve linearidade satisfatória para a correlação da área do pico cromatográfico com a 

concentração do fármaco para doseamento do mesmo em MQN.  

 A área do pico cromatográfico da solução de MQN foi determinada e, pela da 

equação da reta (Ver Figura 10), obteve-se a concentração experimental (CE) da solução-

amostra (Tabela 5). Ao se comparar a concentração experimental à concentração teórica (CT) 

da solução-amostra verificou-se uma massa experimental de fármaco na membrana igual a 

9,184 mg.  

 

 

         Tabela 6 – Resultados análise cromatográfica para a amostra MQN 

Concentração teórica da solução-amostra 13,73 µg/mL 

Área do pico cromatográfico da solução-amostra 4024074,79 u.a. 

Concentração experimental da solução-amostra 12,61 µg/mL 

Massa teórica de fármaco em MQN 10 mg 

Massa experimental de fármaco em MQN 9,184 mg 
         Fonte: Dados da pesquisa.  

 

A quantidade de fármaco presente na amostra MQN foi satisfatória tendo em vista o 

caráter hidrofóbico do naproxeno e que foi desenvolvido um sistema binário, sem tensoativos 

e sem cossolventes.  

4. CONCLUSÃO 

 

Verificou-se que o desenvolvimento das membranas de quitosana-naproxeno, pelo 

método sol-gel, foi viável mediante os parâmetros utilizados. Pela análise microscópica foi 

evidenciada e confirmada pelo DSC, a presença de cristais de naproxeno dispersos nessa 

membrana. A presença do fármaco conferiu maior rugosidade ao produto obtido, 

possivelmente, por modificar a superfície da membrana, sendo constatado o dobro de 

rugosidade em MQN em relação a MQ. Os dados de FTIR demonstraram uma predominância 

do perfil do polímero e indicaram compatibilidade química e física entre os componentes de 

MQN. O DSC indicou também uma amorfização parcial do fármaco na matriz polimérica e 

confirmou a compatibilidade físico-química já mencionada. Além disso, o doseamento por 

CLAE revelou que o método sol-gel permitiu a adsorção do fármaco quase em sua 

integralidade, evidenciando que esse método, além de reprodutível e de relativa simplicidade, 
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foi eficaz para desenvolvimento de um dispositivo tópico contendo anti-inflamatório não-

esteroidal, com compatibilidade matriz-fármaco e potencialmente adesivo. 
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