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DESENVOLVIMENTO E CARACTERIZACAO FISICO-QUIMICA DE
MEMBRANAS DE QUITOSANA-NAPROXENO

DEVELOPMENT AND PHYSICOCHEMICAL CHARACTERIZATION OF
CHITOSAN-NAPROXEN MEMBRANES

Wesley Castro da Silva”
Rosemary Sousa Cunha Limg**
Lidiane Pinto Correia

RESUMO

O naproxeno é um anti-inflamatorio ndo-esteroidal (AINE), cujo uso pela via oral possui alta
incidéncia de efeitos adversos gastricos. Sua utilizacdo tdpica associada a um sistema
matricial de quitosana constitui-se como uma alternativa para a aplicacdo desse farmaco,
evitando tais efeitos adversos e acrescentando atividades farmacoldgicas para melhorar a
reparacdo de lesdes com potencial infeccioso-inflamatdrio. Sendo assim, este estudo teve o
objetivo de desenvolver e realizar a caracterizacdo fisico-quimica de membranas para
veiculacdo e liberagdo topica do naproxeno. As membranas sem o farmaco (MQ) foram
desenvolvidas pela solubilizacdo de quitosana a 1% (m/v) em acido acético (1% v/v) por 24h,
seguido de secagem em estufa de circulagdo de ar (50°C/24h). Para o desenvolvimento das
membranas de quitosana-naproxeno (MQN) foi realizada incorporacdo do farmaco pela
adicdo de 10 mg de naproxeno em 5mL de etanol. Essa solucdo etanolica foi gotejada na
solucdo de quitosana, sendo, em seguida, realizada a secagem a 50°C/24h. A caracterizacédo
foi realizada por Microscopia Otica Digital (MO), Analise Qualitativa e Quantitativa da
Rugosidade, Espectroscopia do Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR),
Termogravimetria (TG), Calorimetria Diferencial Exploratoria (DSC) e Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE). As membranas com farmaco analisadas por MO
apresentaram cristais de naproxeno dispersos. Pela anélise da rugosidade foi indicada a
adesividade dessas membranas devido ao aumento da area de contato de MQN em quase duas
vezes em relacdo a MQ. Houve indicagdo de compatibilidade fisica a partir do DSC, que
também indicou a ocorréncia de amorfizacdo do farmaco ao ser incorporado na matriz. Os
dados de FTIR demonstraram uma predominancia do perfil polimérico nas anélises e junto
com as analises térmicas indicaram compatibilidade quimica e fisica entre os componentes de
MOQON. A presenca do farmaco na matriz foi confirmada a partir da CLAE, cujo doseamento
revelou alta quantidade de farmaco na membrana, evidenciando que o método sol-gel, além
de reprodutivel e de relativa simplicidade, foi eficaz desenvolvimento de um dispositivo
topico que se mostrou potencialmente adesivo e com compatibilidade matriz-farmaco.
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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
(50°C/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 INTRODUCAO

Os anti-inflamatdrios ndo-esteroidais (AINE) estdo entre a classe de medicamentos
mais prescritos no mundo, sendo utilizados para o tratamento de inflamacgdes, edemas e dores
de vérias etiologias. Entretanto, seus efeitos adversos, relacionados principalmente ao trato
gastrointestinal (TGI), sdo também bastante frequentes. Estima-se que mais de 50% dos
pacientes em tratamento cronico com AINE tem algum dano associado ao TGl (DUPEYRON
etal., 2013).

O naproxeno (NP) é um AINE caracterizado quimicamente por ser um acido fraco
(Figura 1), de pKa igual a 4,2, cristalino, praticamente insolGvel em agua, de alta afinidade as
enzimas COX-1 e COX-2, e, consequentemente, de acdo farmacoldgica anti-inflamatdria,
analgesica e antipirética. Apesar dessas atividades bioldgicas, sua maior afinidade com a
COX-1 ocasiona uma alta incidéncia de efeitos adversos gastricos, desde gastrites e esofagites
agudas até ulceracdes perfurantes e hemorragias digestivas altas (HDA), por inibir a producéo
de prostaglandinas protetoras da mucosa do estbmago (CARVALHO et al., 2013, LUBET et



al., 2015, YEOMANS et al., 2018). Isso coloca o naproxeno entre os cinco AINE mais
envolvidos na etiologia medicamentosa da HDA, ocorréncia clinica cuja letalidade vai de 3 a
14% dos casos (MIILUNPOHJA et al, 2017, SAMANEH et al., 2018).

Figura 1 — Estrutura molecular do naproxeno.
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Fonte: ARAGON et al. (2010, p. 60).

A ocorréncia desses efeitos pode ser reduzida pela diminuigdo da concentracdo de pico
plasmaético do farmaco, seja pelo controle de sua liberacdo, pela reducao de sua dose na forma
de administracdo ou pelo seu uso topico (BHISE et al., 2008, GUPTA et al., 2009,
BARAKAT, 2010). A aplicacdo da quitosana (QTS) como uma matriz para veiculacdo e
liberacdo desse AINE é uma alternativa com potencial para reduzir a concentracdo do
naproxeno na formulagdo, melhorar sua dissolugdo na fase biofarmacéutica (CORTI et al.,
2008) e desenvolver um biomaterial topico com farmaco (GOUDA, ELAYAAN, YOUSSEF,
2014; PERCHYONOK et al., 2014).

A quitosana é um polimero celulose-like derivado da quitina, que possui ligaces tipo
B(1-4) entre residuos D-glicosamina e N-acetil-D-glicosamina (Figura 2), possui cargas
ibnicas carregadas positivamente e um pKa igual a 6,2 (MACHADO, 2012). Suas
propriedades fisico-quimicas e seu comportamento polieletrolitico favorecem a sua utilizacéo
como biomaterial em é&reas farmacéuticas e médicas como carreador de insumos
farmacéuticos ativos (BAJAPAI et al., 2016; LINO et al., 2017). Esse polimero, além de
reunir propriedades que permitem o desenvolvimento de sistemas hidrofilicos, biocompativeis
e mucoadesivos, possui acdo farmacoldgica analgésica (PEREIRA et al., 2018), cicatrizante
(FRAGUAS et al., 2015), antimicrobiana (GONCALVES et al., 2019) e hemostatica
(LEONHARDT et al., 2019). Tais caracteristicas ndo sé sdo compativeis com a aplicacéo
topica, mas também podem desempenhar papel importante na recuperacdo de lesdes

traumaticas ou por outras etiologias que tenham potencial inflamatorio-infeccioso.



Figura 2 — Estrutura molecular dos monémeros da quitosana.
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Fonte: JANEGITZ et al. (2007, p. 880).

O uso de membranas, também chamadas de filmes, tem sido bastante estudado por
permitir adesdo ao meio lesionado, por carrear e liberar farmacos, por serem impermeaveis a
bactérias, terem permeabilidade gasosa, por permitirem facil monitoracdo do estado da lesdo,
por poderem ser implantaveis e por ocasionarem menos dor no momento da aplicacdo
(KAMOUN, KENAWY, CHEN, 2017). As membranas podem ser constituidas por
complexos polieletroliticos, os quais sdo formacdes espontaneas de interacfes eletrostaticas
entre moléculas com cargas opostas, tais como a quitosana e 0 naproxeno (RONDON,
ARGILLIER, LEAL-CALDERON, 2014). Complexos polieletroliticos nas formas
micro/nanoparticuladas e em hidrogéis tém revelado melhor solubilizacdo do farmaco,
possibilidade de controlar sua liberacdo e de reduzir sua concentracdo, devido a
complementaridade das atividades bioldgicas do polimero e do AINE (GHOSH et al., 2012,
HAMZAH, ALI, 2019).

A associacdo da quitosana com naproxeno em um sistema matricial pode permitir o
desenvolvimento de uma forma farmacéutica de uso tdpico do naproxeno para aplicacdo em
pele, mucosas e tecidos moles como curativo de uso externo ou implantavel a fim de melhorar
a seguranca no uso desse farmaco (ZERROUK et al., 2004). Sendo assim, o objetivo do
presente estudo foi o desenvolvimento e caracterizacdo fisico-quimica de membranas de

quitosana-naproxeno.

2 MATERIAL E METODOS

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



padronizado (Lote:1705017605), grau de pureza 99,6%, foi adquirido da Galena® (Campinas,
Sao Paulo, Brasil). O &cido acético glacial (Lote:22263) e etanol absoluto (Lote:19030),
ambos em grau reagente, foram adquiridos da CHEMCO® (Hortolandia, Sao Paulo, Brasil) e
o cloroférmio (Lote:17031), também grau reagente, foi obtido da Labsynth® (Diadema, S&o

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

2.2 Preparacgédo das membranas de quitosana (MQ)

As membranas de quitosana foram desenvolvidas a partir da dissolu¢do do po de
quitosana em uma solucéo de acido acético glacial P.A. (1% v/v), sob agitacdo magnética, por
um periodo de 24 horas, para obtencéo da solucdo de quitosana (SQ) também a 1% (m/v). Em
sequida, foram vertidos 5 mL da solugcdo em placas de Petri com diametro de 5,5 cm e foi
realizada a secagem atraveés do método sol-gel, como descrito por Devi e Dutta (2017),

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

2.3 Preparacdo das membranas de quitosana-naproxeno (MQN)

Para as membranas de quitosana-naproxeno, 10mg do farmaco foram solubilizados em
5 mL de etanol absoluto P.A e a solucgdo etandlica resultante foi gotejada em SQ preparada
conforme evidenciando anteriormente. Em seguida, as solucdes foram submetidas a secagem

sob 0s mesmos parametros utilizados para as membranas de quitosana.

2.4 Caracterizacao fisico-quimica
2.4.1 Microscopia éptica (MO)

A microscopia 6ptica foi realizada em um microscopio 6ptico digital, modelo KH7700
(Hirox®, Téquio, Japao), equipado com lentes MX(G)-10C, em ampliagdo de 350x, acoplado
a uma estacdo de analise de imagens. As andlises foram realizadas no Certbio da UEPB e
consistiu em capturar e analisar as projecdes das ampliagdes das MQ e MQN na tela de

analise do microscopio.

2.4.2 Andlise Qualitativa e Quantitativa da Rugosidade

A analise qualitativa da rugosidade foi realizada a partir da analise topogréafica
tridimensional das membranas, utilizando o software 3D Viewer da estacdo de andlise do
microscopio oOptico digital utilizado na MO, em que ap0s a captura das fotomicrografias, foi

utilizado o recurso de captura multifocal de imagens que foram posteriormente analisadas. Ja
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a andlise quantitativa foi realizada utilizando uma adaptacdo da metodologia realizada por
Yadhuraj e Kumari (2016), onde o software Gwyddion® (32bit) a partir das estruturas
tridimensionais das membranas na estacdo de analise do microscépio dptico digital, analisou

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

2.4.4 Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

As curvas de DSC foram obtidas em mddulo exploratorio diferencial do calorimetro
DSC Q20 (TA® - Instruments, New Castle, Delaware, EUA). Foram analisadas as amostras
de p6 de quitosana (QTS), membrana de quitosana (MQ), p6 de naproxeno (NP), mistura
fisica 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 aluminio hermeticamente fechados. Foram analisadas na razdo de aquecimento
de 10 °C min™, com temperatura de 30 °C a 300 °C, sob atmosfera de nitrogénio com fluxo
de 50 mL.min™. O aparelho foi devidamente calibrado utilizando o indio metalico (In) como
padrdo de calibracdo e para a construcdo 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 modulo 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 razdo de aquecimento de 10°C.min™, em
rampa de aquecimento de 30 °C até 900 °C sob atmosfera de nitrogénio em fluxo de 100
mL.min%. Utilizou-se a derivada da curva termogravimétrica para auxiliar na interpretacéo do
namero de etapas, as quais foram obtidas através da utilizacdo do software TA Universal

Analysis®. A calibragéo do aparelho foi realizada utilizando oxalato de calcio.

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

Utilizou-se um espectrdmetro Spectrum 400 FT-IR/FT-NIR (Perkin Elmer®, Boston,
Massachusetts, EUA) e varredura de 4000 a 650 cm™ para obter os dados de grupos
funcionais sugestivos presentes nas amostras QTS, MQ, NP, QTS+NP (1:1) e MQN.

2.4.7 Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE)

2.4.7.1 Preparo das solucGes-padrao de naproxeno
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As solucbes-padréo foram preparadas conforme Hsu et al. (2005). Uma massa de 1,15
mg de naproxeno foi medida e solubilizada em uma solucéo de acetonitrila-metanol-acido
acetico a 1% em agua deionizada (40:20:40 v/v/v), de mesma constituicdo da fase movel, e
transferida a um frasco volumétrico de 10 mL, obtendo-se uma solucdo estoque de 115
ng.mL™. Para preparacdo das solucBes-padréo, volumes de 100, 200, 500, 1000 e 2000 pL da
solucdo estoque foram respectivamente transferidos a frascos de 10 mL e diluidos a esse
volume com solucdo de mesma constituicdo da fase mdvel. As concentragdes das cinco
solucBes padrdo foram 1,15; 2,3; 5,75; 11,5 e 23 pg.mL™, respectivamente. As amostras
foram filtradas por membranas Millipore 0,45um e os filtrados foram sujeitos a analise por
CLAE.

2.4.7.2 Aparatos do CLAE e condigdes do ensaio

A metodologia do ensaio de CLAE foi validada por Hsu e colaboradores (2005). Para
propdsitos analiticos, um sistema automatico de bombeamento com bomba quaternaria da
Perkin Elmer® Flexar LC-pump equipado com um detector PDA plus configurado para 230
nm, uma estacdo cromatografica Chromera™ versdo 4.1.0 para Windows 7 (64-bits), e uma
coluna analitica Perkin Elmer® (5 um, C18, 250 x 4.6 mm) foram utilizados com uma fase
movel de acetonitrila—metanol— acido acético 1% em &agua deionizada (40:20:40, v/viv). A
vazdo aplicada foi de 0,7 mL.min™, e um injetor de amostras Flexar LC-autosampler foi

usado para inje¢ao de 20 pL.

2.4.7.3 Extracéo do naproxeno das MQN

O método utilizado para extrair o naproxeno para posterior quantificacdo por CLAE
foi a extracdo liquido-liquido cléssica (LLE — liquid-liquid extraction). O método empregado
foi uma adaptacdo 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 tedrica de naproxeno
proporcional a massa da membrana apos seccao foi de 5,5mg. A membrana seccionada foi
solubilizada em uma solucdo de 30mL de etanol-acido acético a 1% em agua deionizada (1:1
v/v) durante 3 horas de agitacdo magnética, obtendo-se uma solucdo de concentracdo igual a
183,3pg.mL™. Em seguida, foi retirada uma aliquota de 3mL dessa solucéo que foi depositada
em tubo de ensaio, onde foram adicionados, posteriormente, 3mL de cloroférmio e 1mL de

acido acético glacial. Apos agitacdo manual vigorosa por 10 segundos, o tubo de ensaio foi
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centrifugado a 4000 RPM, ou 3132g, por 5 minutos em centrifuga modelo Macro Ev:04
(Evlab®, Londrina,

Parana, Brasil). Apds centrifugacéo, a fase cloroférmica foi recolhida e reservada. O processo
de extracdo e centrifugacdo foi repetido 4 vezes. O cloroférmio e o naproxeno foram
separados em evaporador rotativo.

O naproxeno recolhido na evaporacgdo, de massa tedrica de 550ug, foi reconstituido
em uma solucdo de acetonitrila-metanol-acido acético a 1% em agua deionizada (40:20:40
v/vlv) e transferida a um frasco volumétrico de 10mL, obtendo-se uma solucdo com
concentracéo tedrica de 55ug.mL™. Por fim, tomou-se uma aliquota de 2,5mL dessa solucdo e
diluiu-se a mesma em solucdo de mesma constituicdo da fase mével para completar o volume
de 10mL, obtendo-se uma solucéo de concentracdo tedrica de 13, 75ug.mL™?, a qual foi a

solugéo-amostra.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Analise macroscopica e microscopica

Macroscopicamente e microscopicamente, as membranas de quitosana (MQ) obtidas
caracterizaram-se pela ocorréncia de homogeneidade, sem impurezas ou cristais visiveis
(Figura 1).

Figura 1 - Fotografia de MQ (& esquerda) e Microscopia Optica de MQ (a direita).

Fonte: Dados da pesquisa.

Nas membranas de quitosana-naproxeno (MQN), sob andlise macroscoépica,
observaram-se alteracGes morfoldgicas na superficie, como rugosidade, inexistente em MQ.
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Sob MO, verificou-se a presenca de varias estruturas cristalinas ndo 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 apos

incorporacdo do naproxeno, o que pode evidenciar a presenga do farmaco na MQN.

Figura 2 - Fotografia de MQN (& esquerda) e Microscopia Optica de MQN (a direita).

Fonte: Dados da pesquisa.

3.2 Analise 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 aplicacfes topicas, ja que permite a manutencdo
do produto no local de acdo para liberacdo dos insumos farmacéuticos ativos (WONG,
YUEN, PEH, 1999). A analise qualitativa e quantitativa da rugosidade foi realizada a partir da
analise da morfologia topografica 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
0 aumento da irregularidade da superficie da membrana com o farmaco e, consequentemente,
da area 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 apds incorporacdo do naproxeno (Figura 3).

Figura 3 - Topografia tridimensional de MQ (em cima) e de MQN (embaixo).
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737.8. )

0.000

886.060 2 m

Fonte: Dados da pesquisa.

A andlise quantitativa da rugosidade média foi um parametro para confirmacdo da
analise superficial. Os graficos de rugosidade media estdo apresentados na Figura 4 e

apresentam a distancia dos picos no eixo x e suas alturas no eixo y, ambos em micrdmetros
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(um). O valor médio de variacao entre os eixos em cada ponto do gréfico revela a rugosidade
média das amostras. Os gréaficos estdo apresentados na Figura 4.
Figura 4 - Grafico de rugosidade de MQ (em cima) e MQN (embaixo).
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Fonte: Dados da pesquisa.

A rugosidade média das MQ foi de 18,23 um * 6,835 e as de MQN foi de 31,31 um +
7,491, sendo, portanto, as MQN mais rugosas do que as MQ. Os valores confirmaram o que
foi verificado qualitativamente pela anélise topogréafica, também indicando o aumento da area
superficial da membrana, o que pode tornar possivel o aumento da area de contato da

membrana com o local de acéo.

3.3 Comportamento térmico

Os resultados da caracterizagdo realizada por DSC estdo resumidos na Tabela 1 e as

respectivas curvas calorimétricas estdo apresentadas na Figura 5
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Tabela 1 — Principais eventos calorimétricos das amostras.

Amostra Evento 1 (AH) | Evento 2 (AH) Evento 3 Curvas calorimétricas
(AH)

QTS 142,02°C A
(AH=211 Jg") - -

MQ 139,80°C B
(AH=42,53 Jg™h) - -

NP 156,88°C C
(AH=146,5 Jg™) - -

QTS + NP (1:1) 61,67°C 157,41°C D
(AH=82,31Jg™) | (AH=54,61 Jg ) -

MQN 70,11°C 154,87°C 261°C E

(AH=134,5Jg™) | (AH=3,97Jg") | (AH=185,51Jg")

Fonte: Dados da pesquisa.

Figura 5: Curva de DSC de QTS (A), de MQ (B), de NP (C), da mistura fisica (D) e
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Como observa-se na Figura 5A e 5B, as amostras de QTS e MQ mostraram um perfil
tipico de amostras amorfas hidratadas, apresentando apenas um pico endotérmico largo,
relacionado ao processo de desidratacdo (MURA et al., 2003; SILVA et al., 2016; SOUSA et
al., 2017). Em ambas as amostras se verifica o inicio de eventos exotérmicos em faixas de
temperatura proximas a 300 °C, que segundo Sousa e colaboradores (2017) corresponde ao
processo de degradacdo das amostras.

A curva de DSC do farmaco (NP) foi caracteristica de substancias cristalinas puras e
anidras, apresentando apenas um pico endotérmico estreito e intenso (Figura 5C), com
entalpia de fusdo préxima a relatada por Mura et al. (2003) e Corti et al. (2008), sendo ele
atribuido a fusdo do naproxeno (SONG, SOHN, 2011; SHOAIB et al., 2018).

Na curva de DSC da mistura fisica, na Figura 5D, verificou-se a ocorréncia de um
primeiro evento endotérmico, largo, relacionado a evaporacdo de agua livre e um segundo
pico endotérmico situado na faixa de temperatura relacionada ao ponto de fusdo do farmaco.
Segundo Meirelles (2014) e Shoaib et al. (2018), a manutencdo das caracteristicas do pico e
de sua temperatura sdo indicativos de que ndo houve interacdo quimica entre as moléculas,
ndo houve formacdo de subprodutos, ndo havendo, portanto, indicios de incompatibilidade
fisica.

A curva de DSC de MQN e da mistura fisica (Figuras 5D e 5E), apresentaram um pico
endotérmico largo em, aproximadamente, 70°C, onde na mistura fisica ocorreu a 61,67°C
(Tabela 1), com aumento da variacdo de entalpia em relacdo a mistura fisica, ja que ocorre
maior perda de volateis na membrana em relacdo aos p6s. O segundo pico endotérmico
presente na faixa de temperatura relativa a fusdo do farmaco evidenciou a presenca do
naproxeno em MQN na forma de cristais, corroborando com as estruturas cristalinas
verificadas na microscopia 6tica. Entretanto, verificou-se uma diminuicdo da entalpia de fusdo
do naproxeno, o que pode representar indicios de uma amorfizacdo parcial do farmaco na
membrana.

A caracterizacdo do perfil de degradacdo das amostras por termogravimetria (TG) foi
realizada para verificacdo da estabilidade térmica dos produtos obtidos. Na Tabela 2 estdo
resumidos os principais eventos das curvas TG das amostras, em porcentagem de perda de

massa.



Tabela 3 - Principais eventos de degradacao térmica das amostras.
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Amostra Evento 1 Evento 2 Evento 3 Curvas
(AT) (AT) (AT) calorimétricas
QTS 13,83% 54% 31,70% A
(30°C-164,67°C) (252,03°C-474,1°C) (474,1°C-664,4°C)
MQ 31,97% 36,85% 31,17% B
(30°C-161,68°C) (161,68°C-476,63°C) | (476,6°C-770,9°C)
NP 93,59% C
- (181,02°C — 302,32°C) -
QTS + NP 5,67% 72,47% D
(1:1) (34°C-119,33°C) (187,72 °C — 290,80°C) -
MON 18,24% 5,81% 53,30% E
(51,21°C — 113,97°C) (158°C-211°C) (245°C — 402°C)

Fonte: Dados da pesquisa.

Figura 6: Curvas TG/DTG de QTS (A), de MQ (B), de NP (C), da mistura fisica (D) e MQN
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Nas curvas de TG/DTG das amostras MQ e QTS (Figuras 6A e 6B) apresentaram trés
eventos de degradacdo dentro de faixas de temperaturas semelhantes, ou seja, ndo houve
diminuicdo da estabilidade térmica do polimero relacionada ao método de obtencdo de
membranas. A membrana de quitosana perde maior porcentagem de massa na primeira etapa
possivelmente por aprisionar, no método sol-gel, maior quantidade de &gua do que o pd. A
segunda etapa, em ambas as amostras, estd relacionada a quebra de ligacdes glicosidicas e
evaporacgdo de agua (OSORIO et al., 2018). J4 a terceira etapa, segundo Lal e colaboradores
(2016), estd, provavelmente, associada a degradacdo das substancias formadas na segunda
etapa.

A curva TG/DTG do farmaco (Figura 6C) apresenta apenas um evento de degradacao,
onde verifica-se estabilidade térmica até 181°C, temperatura a qual se inicia uma intensa
perda de massa. A curva TG da mistura fisica (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 100°C, caracteristico de
perda de agua e volateis, possivelmente relacionado ao polimero. A mistura fisica nédo
apresentou antecipacdo da ocorréncia do evento térmico da degradacdo do farmaco, o que
indica manutencdo da estabilidade térmica e, portanto, compatibilidade fisica farmaco-
polimero.

A amostra MQN apresentou uma curva TG com trés eventos, sendo o primeiro evento
anterior a 100°C, possivelmente associado a perda de agua, o segundo evento iniciado em 158
°C, o0 que indica que a membrana de quitosana-naproxeno possui estabilidade térmica até essa
temperatura, a qual é semelhante a membrana de quitosana, cuja degradacdo inicia-se a
161°C, e também apresenta um terceiro evento térmico iniciado a 250°C que pode ser
comparado ao evento endotérmico de decomposicdo verificado na curva de DSC dessa
amostra.

A degradagdo termogravimétrica de MQN indicou o predominio do perfil polimérico
na membrana de quitosana-naproxeno, sem modificacdo da estabilidade térmica se comparado

com a membrana sem o farmaco.
3.4 Analise espectroscopica no infravermelho
Os espectros de infravermelho das amostras estdo expostos na Figura 7 e as principais

bandas de estiramento axial (Est.) e de deformacéo angular (Def.) estdo resumidos na Tabela
4.
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Tabela 4 — Principais bandas observadas nos espectros de FTIR das amostras.

Amostras Comprimentos de onda (cm™)
O-H C-H C=0 N-H C-O-H C-0-C Aromatico
(Est.) (Est.) (Est.) (Def.) (Est.) (Est.) (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.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Observando-se o perfil espectral das amostras, percebe-se que MQN, MQ e QTS sao
semelhantes entre si. Nas trés amostras verificou-se a presenca de bandas sugestivas de
estiramento axial de N-H e O-H, as quais estdo sobrepostas nas regides entre 3323 cm™® e
3237 cm™. Ja a mistura fisica possui um perfil espectral semelhante ao farmaco, onde ambos
apresentaram esses estiramentos em menores nimeros de onda, entre 3153 cm™ e 3150 cm™,
devido a ndo existéncia de bandas de estiramento axial N-H no farmaco, as quais se
apresentam em numeros de onda acima de 3200 cm™. Todas as amostras apresentaram bandas

nas regides entre 2863 cm™ e 2939 cm™, que sdo sugestivas de estiramento axial de C-H
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simétrico e assimétrico de metilas e metilenos. Todas também apresentaram bandas nas
regides de 1636 cm™ a 1725 cm?, indicativas de vibragOes por estiramento axial de
carbonilas. Entretanto, nas amostras MQN, MQ e QTS as vibracGes ocorreram em menor
faixa de nimero de onda, pois possuem carbonilas de amida | na quitosana entre 1636 cm™ e
1650 cm™. Ja a mistura fisica e NP apresentam essas bandas em nimeros de onda mais altos,
1724 cm™ e 1725 cm, respectivamente, pois os valores séo relativos a carbonilas de &cido
carboxilico, ausentes no polimero e presentes no farmaco, como pode ser visto nas Figuras 1 e
2.

Séo verificados também bandas de transmitancia referentes a deformacdo angular
simétrica de NH; entre 1542 cm™ e 1545 cm, presentes apenas nas amostras MQN, MQ e
QTS. Essas amostras apresentaram bandas de estiramento axial de ligagdes C-O de alcoois
nas regides de 1062 cm™ a 1070 cm, ja a mistura fisica e NP apresentaram bandas de
estiramento axial de ligacfes C-O carboxilicas, nas regibes de 1264 cm™ a 1271 cm™. Além
disso, todas as amostras apresentaram bandas nas regides 1019 cm™® a 1023 cm?
caracteristicas de estiramento axial de C-O-C de éter.

Outra diferenca evidenciada entre as amostras € relativa as deformacdes angulares de
aromaticos, com numero de onda em 749 cm™ e 818 cm', apenas presentes nos espectros do
farmaco e da mistura fisica, ja que a quitosana ndo possui anéis aromaticos (Figura 2). Sendo
assim, pode-se verificar que MQN apresentou um perfil espectral semelhante ao polimero, ja
a mistura fisica apresenta 0 mesmo perfil do farmaco, corroborando com os resultados de
Mura e colaboradores (2003).

Nem na mistura fisica, nem em MQN ocorreu a presenca de novas bandas ou
alargamento das mesmas pela mistura dos componentes, alteracbes que, se presentes,
indicariam incompatibilidade quimica (CHADHA, BHANDARI, 2014; SHOAIB et al.,
2018). Sendo assim, pode-se indicar a compatibilidade quimica entre o naproxeno e a

quitosana.

3.5 Doseamento do farmaco em MQN por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
(CLAE)

Foi realizada a avaliacdo da seletividade do método a partir da comparacdo dos picos
cromatogréaficos de uma solucdo-padrdo do farmaco e da solucdo-amostra (MQN), preparada

a partir de MQN, mediante a analise da pureza de pico no naproxeno observando a presenca
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de algum interferente, como produtos de degradacdo e/ou impurezas, que surgissem no
mesmo tempo de retencdo do farmaco.

N&o foi verificada a coeluicdo de qualquer outro composto préximo ao tempo de
retencdo do naproxeno, que em ambas as analises cromatograficas foi proximo a 9 minutos,
sendo 9,05 minutos para solu¢do padrdo e 9,2 minutos para solugdo-amostra, como pode ser
observado nos cromatogramas das Figuras 8 e 9.

Esse resultado indica que o método foi seletivo na separacdo e identificacdo do

naproxeno.

Figura 8 — Cromatograma da solu¢édo padrdo de naproxeno.
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Figura 9 — Cromatograma da amostra MQN.
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A curva de calibracdo foi preparada conforme a metodologia de Hsu e colaboradores
(2005) com a finalidade de obter, pelos parametros de linearidade, a equagéo da reta e, com
ela, quantificar do farmaco em MQN para o doseamento do farmaco na matriz polimérica. Os
pontos da curva de calibracdo relacionaram a concentracdo dos padrdes com as médias das
areas dos picos, ja que cada concentragdo foi analisada em triplicata (Tabela 5). Esses pontos
foram, entdo, correlacionados por regressdo linear utilizando o método dos minimos
quadrados para elaboracdo da curva de calibracdo e, assim, calcular os coeficientes de

correlacéo e de determinacéo e obter a equacdo da reta (Figura 10).

Tabela 5 — Valores das médias das &reas obtidas na construcao da curva analitica.

Concentracao (ug.ml™) 1,15 2,3 5,75 11,5 23
390999,2 799286,7 1657761 3654162 7400304
Area do pico (u.a.) 394980,6 812514,1 1668542 3651363 7384726

395586,4 812228,4 1654561 3666015 7397314

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

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

Fonte: Dados da pesquisa.

Figura 10 — Curva analitica de calibracéo.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Todos os desvios-padrdes relativos entre as areas dos picos numa mesma concentragao
apresentaram diferenca menor que 5% (Tabela 5), indicando que ndo houve significancia nas

diferengas numéricas entre as areas nas triplicatas. Além disso, o coeficiente de correlagéo,
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representado como “R” na Figura 10, teve valor maior que 0,990, conforme os critérios da
validagdo de métodos analiticos da RDC 166/2017 (BRASIL, 2017). Isso significa que o
método obteve linearidade satisfatoria para a correlacdo da area do pico cromatografico com a
concentracdo do farmaco para doseamento do mesmo em MQN.

A érea do pico cromatografico da solugdo de MQN foi determinada e, pela da
equacdo da reta (Ver Figura 10), obteve-se a concentracdo experimental (CE) da solucéo-
amostra (Tabela 5). Ao se comparar a concentracao experimental a concentracgéo teorica (CT)
da solucdo-amostra verificou-se uma massa experimental de farmaco na membrana igual a
9,184 mg.

Tabela 6 — Resultados analise cromatografica para a amostra MQN
Concentracdo teodrica da solucdo-amostra 13,73 pg/mL
Area do pico cromatografico da solugdo-amostra 4024074,79 u.a.

Concentracao experimental da solu¢do-amostra 12,61 pg/mL
Massa teorica de farmaco em MQN 10 mg
Massa experimental de farmaco em MQN 9,184 mg

Fonte: Dados da pesquisa.

A quantidade de farmaco presente na amostra MQN foi satisfatoria tendo em vista o
carater hidrofébico do naproxeno e que foi desenvolvido um sistema binario, sem tensoativos

e sem cossolventes.

4. CONCLUSAO

Verificou-se que o desenvolvimento das membranas de quitosana-naproxeno, pelo
método sol-gel, foi vidvel mediante os parametros utilizados. Pela analise microscopica foi
evidenciada e confirmada pelo DSC, a presenca de cristais de naproxeno dispersos nessa
membrana. A presenca do farmaco conferiu maior rugosidade ao produto obtido,
possivelmente, por modificar a superficie da membrana, sendo constatado o dobro de
rugosidade em MQN em relacdo a MQ. Os dados de FTIR demonstraram uma predominancia
do perfil do polimero e indicaram compatibilidade quimica e fisica entre os componentes de
MQN. O DSC indicou também uma amorfizacdo parcial do farmaco na matriz polimérica e
confirmou a compatibilidade fisico-quimica j& mencionada. Além disso, o doseamento por
CLAE revelou que o metodo sol-gel permitiu a adsorcdo do farmaco quase em sua

integralidade, evidenciando que esse método, além de reprodutivel e de relativa simplicidade,
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foi eficaz para desenvolvimento de um dispositivo topico contendo anti-inflamatério néo-

esteroidal, com compatibilidade matriz-farmaco e potencialmente adesivo.
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