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RESUMO

A via oral ¢ bastante utilizada na terapéutica como via de administracdo de diversos
farmacos para tratamento de moléstias, entretanto o uso cronico de farmacos por essa
via vem causando efeitos adversos, ja que se utilizam medicamentos de liberacao
convencional. Dessa forma a tecnologia farmacéutica vem buscando ao longo dos anos
o desenvolvimento de pesquisas para novas formas de liberagdao de fArmacos, onde os
mesmos possuem diversas vantagens em relagdo aos medicamentos de uso
convencionais, como o aumento da biodisponibilidade e a reducgdo dos efeitos adversos
causados pelos medicamentos. O presente trabalho teve como finalidade a producao de
microparticulas de alginato contendo indometacina encapsulada, produzidas por spray
drying, visando o uso oral e ainda caracterizar a formulacdo quanto aos seus aspectos
fisico quimicos. As microparticulas foram desenvolvidas com variagcdes de
componentes, solventes e temperaturas de secagem, para determinar qual melhor
formulacdo a ser seguida no presente estudo. As mesmas foram produzidas com
sucesso, apresentaram-se de forma uniforme e esféricas, através dos resultados obtidos
pelas técnicas de caracterizagdo: MEV, DRX e FTIR, pode-se constatar que a

indometacina se encontra dispersa na matriz das microparticulas.

Palavras-Chave: Microparticulas; Biopolimeros; Indometacina.



ABSTRACT

The oral administration is widely used in therapeutics as a route of administration of
several drugs for the treatment of diseases, however the chronic use of drugs by this
route has been causing adverse effects, since conventional release drugs are used.
However, pharmaceutical technology has been seeking over the years the development
of research for new forms of drug release, where they have several advantages over
medicinal products, such as increased bioavailability and reduction of adverse effects
caused by them. The present work aimed to the production of alginate microparticles
containing encapsulated indomethacin, produced by spray drying, for oral use and also
to characterize the formulation in terms of its physical chemical aspects. The
microparticles were developed with variations of components, solvents and drying
temperatures, to determine the best formulation to be followed in the present study.
They were produced successfully, presented in a uniform and spherical manner, through
the results obtained by the characterization techniques: SEM, XRD and FTIR, it was

verified that the indomethacin is dispersed in the matrix of the microparticles.

Keywords: Microparticles; Biopolymers; Indomethacin.
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1. INTRODUCAO

Tradicionalmente a via oral ¢ a considerada como a via de administracdo mais
conveniente para a administracdo de farmacos, sendo a mais aceita pela grande maioria dos
pacientes pela facilidade de uso e por ndao ser um método invasivo (AISNER, 2007). Apesar
disso, os sistemas de liberagdo tradicionais administrados por via oral, como capsulas, drageas
e comprimidos, apresentam certas desvantagens quanto a eficacia, dose terapéutica e efeitos
adversos. Portanto, com o intuito de administrar certos farmacos de forma eficaz e reduzidos
efeitos adversos, nas ultimas décadas, a industria farmacéutica vem desenvolvendo novos
sistemas terapéuticos (MALHEIROS, 2014).

A indometacina ¢ um farmaco pertencente a classe dos anti-inflamatérios nao-
esteroidais (AINEs), amplamente utilizado por possuir potentes propriedades antipiréticas e
analgésicas. No entanto por ser tratar de um AINE convencional, pode causar efeitos
gastrointestinais com o seu uso para tratamentos cronicos (TEMUSSI et al, 2011). No Sistema
de Classificacdo Biofarmacéutica a indometacina ¢ categorizada como pertencente a Classe II,
possuindo baixa solubilidade em dgua e em fluidos aquosos. Por esse motivo, pesquisas vem
sendo realizadas com intuito de melhorar a farmacocinética desse farmaco, podendo reduzir
esses efeitos de uso cronico com o advento da nanotecnologia, através de novos sistemas de
liberacao de farmacos (HU et al., 2014).

Esses novos sistemas de liberagdo sdo concebidos para se atingir um efeito terap€utico
prolongado, pois visam a liberagdo do fdrmaco de forma continua em um determinado
periodo de tempo ap6s a administragdo de uma tunica dose do produto farmacéutico ¢ a
liberacao do farmaco no local de acdo desejado (ANSEL; POPOVICH; ALLEN JR, 2013).
Assim, em comparagdo com os sistemas tradicionais, os novos sistemas de liberagdo de
farmacos oferecem varias vantagens. Sdo exemplos de novos sistemas de liberacdo de
farmacos as microemulsdes, os lipossomas, as microparticulas ¢ as nanoparticulas
(SHARMA, 2014; WONG; WU; BENDAYAN, 2012).

Dentre esses novos sistemas terapéuticos, os sistemas microparticulados sdo aqueles
compreendidos por particulas constituidas basicamente por um ou mais polimeros
biocompativeis ou biodegradaveis com didmetro entre 1 a 1000 um, denominadas de
microparticulas (ANSEL; POPOVICH; ALLEN JR, 2013).

O alginato ¢ exemplo de um polimero que tem sido bastante utilizado para o
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desenvolvimento de novas formas farmacéuticas. Caracteriza-se como um polimero natural,
biocompativel e com baixa toxicidade, além de possui capacidade de formar matrizes inertes e
biodegradabilidade sob fungdes fisiologicas. Devido a essas caracteristicas, o mesmo
apresenta capacidade de melhorar propriedades de dissolugdo e biodisponibilidade de
farmacos fracamente soltveis em 4gua, como a indometacina, fAirmaco escolhido para esse
estudo (LIAKOS et al., 2014; KIM et al., 2013).

A microencapsulagdo ¢ o termo utilizado para designar uma diversidade de
tecnologias usadas para envolver solidos, liquidos ou até mesmo gases no interior de uma
matriz ou céapsula polimérica (KISSEL et al, 2006). Existem diversos métodos de
microencapsulacdo, como, por exemplo: coacervagdo, evaporacdo do solvente, reticulacao
polimérica interfacial e secagem por aspersao (spray drying) (MALHEIROS, 2014)

A secagem por aspersao consiste na passagem da solucdo ou suspensdo polimérica
através de um orificio atomizador para a camara de secagem, sob a forma de goticulas, em
uma corrente de ar quente que promove a rapida secagem das goticulas e, consequentemente,
a obtengdo das microparticulas que sdo, entdo, separadas e recolhidas (MEZHERICHER et
al., 2010)

Dentre os diversos métodos de obtencao de microparticulas, a secagem por aspersao ¢
a técnica mais pratica e menos cara, sendo suas maiores vantagens: ser um processo em etapa
unica, apresentar facilidade em controlar condi¢des da operagdo e haver a possibilidade de
ndo utilizar solventes organicos durante o processo de secagem (ESTEVINHO et al., 2013;
FANG, BHANDARI, 2010; GHARSALLAOUI et al., 2007).

Esta pesquisa foi realizada pelo projeto de PIBIC acompanhando parte da pesquisa de
mestrado pelo programa de Po6s-Graduacdo de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade
Estadual da Paraiba, pela Me. Bruna Pereira, onde os experimentos foram realizados no
Laboratério de Desenvolvimento e Caracterizagdo de Produtos Farmacéuticos — LDCPF, no

Campus I da Universidade Estadual da Paraiba em Campina Grande, Paraiba.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

O objetivo geral deste trabalho é o desenvolvimento, avaliar e caracterizar fisico-
quimicamente microparticulas de alginato contendo indometacina, para obtengcdo de uma nova

forma farmacéutica.

2.2 Objetivos especificos

#» Incorporar a indometacina nas microparticulas de alginato;

= Caracterizar morfologicamente (microscopia Optica e microscopia eletronica de
varredura) e fisico-quimicamente (difragdo de raios-X e espectroscopia na regidao do
infravermelho com transformada de Fourier) as microparticulas com e sem

indometacina.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 Novos sistemas de liberagdo de farmacos

Ao longo dos anos, a necessidade de administrar certos fArmacos de forma eficaz, com
reduzidos efeitos adversos e propriedades biofarmac€uticas ¢ farmacocinéticas otimizadas tem
impulsionado o interesse € o comprometimento da industria farmacéutica em desenvolver
novos sistemas terapéuticos (STORPIRTIS et al., 2011). Com a introdugdo cada vez maior de
novos farmacos e uma maior evidéncia epidemiologica de eventos adversos indesejaveis
relacionados ao uso de medicamentos, associados ao aumento na expectativa de vida, sdo
alguns dos fatores que ampliam as exigéncias regulatorias quanto a seguranca, eficacia e
qualidade das estratégias terap€uticas utilizadas.

Comprimidos, capsulas e xaropes, sdo alguns exemplos de formas farmacéuticas
convencionais utilizadas para administragdo de farmacos, onde utilizam tecnologias de facil
acesso ¢ sao desenvolvidos com o objetivo de liberar o farmaco rapidamente apoés a
administragdo (ANSEL; POPOVICH; ALLEN JR, 2013). Na literatura, ¢ descrito que para
manter a concentracao plasmatica destes fArmacos na faixa terapéutica, sdo necessarias varias
doses diarias do medicamento, para que assim 0 mesmo possa continuar realizando seu efeito
farmacologico, o que pode aumentar as chances de reagdes adversas, diminuir a adesdo ¢
consequentemente limitar seu uso no tratamento das doengas cronicas (LIBBY et al., 2013).

Paralelamente, muitos farmacos utilizados nestes tratamentos de sistemas tradicionais
e parte das novas moléculas que estdo em fase de desenvolvimento pela industria
farmacéutica, apresentam limitagdes quanto a sua biodisponibilidade, solubilidade em meio
aquoso e/ou toxicidade (ARAUJO; TEIXEIRA; FREITAS, 2010). Neste contexto, surgem os
chamados New Drug Delivery Sistems (NDDS), que em portugués quer dizer novos sistemas
de liberagao de farmacos.

Onde tais limitagdes podem ser corrigidas utilizando-se os sistemas de liberacdo
modificada que objetivam quebrar os longos esquemas posologicos, reduzindo efeitos
colaterais e aumentando a resposta terapéutica das substancias farmacologicamente ativas
além de garantir um melhor gerenciamento na liberacdo do farmaco (TIWARI, BATRA,
2014). Como consequéncia, o emprego desses sistemas ird garantir uma maior adesdo do

paciente ao tratamento por ser mais conveniente ¢ eficaz.
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Figura 1: Liberacdo de farmaco pelo sistema convencional multidoses (d123) e liberagao

modificada a partir de uma unica dose (D1).

>

Toxica I

dl
d2 D) | Faixa
d3 Terapéutica

=== Sist. Convencional

Concentrag¢iio sanguinea

Regido sub terapéutica

— Lib. Modificada

Tempo

Fonte: MALHEIROS, 2014.

A maneira como um principio ativo é liberado no organismo pode ter um grande efeito
na sua eficacia terapéutica. Nos sistemas convencionais de liberagdo (Figura 1), percebe-se
uma mudancga ciclica na concentragdo do farmaco, onde os seus niveis acabam sofrendo
diversas variagdes discrepantes de concentragdo, assim, ocorrendo oscilacdes nos niveis
acima da qual € toxica e abaixo da qual ¢é eficaz. Dessa forma, a concentragdo do fArmaco no
plasma poder sofrer com momentos de ineficiéncia ou toxicidade, por isso, esse tipo de
sistema de liberagao necessita de varias doses ao longo do dia pelo paciente.

J& o sistema de liberagdo modificada (Figura 1), refere-se as formas farmacéuticas que
vao liberando o principio ativo no organismo em uma velocidade constante e as concentragdes
plasmaticas permanecem invariaveis com o tempo. Percebe-se que no sistema de liberacao
modificada, a concentragdo do principio ativo permanece constante no plasma por um longo
periodo sem atingir o nivel toxico ou ficar abaixo. Neste caso, a frequéncia de administragdo ¢
diminuida e a adesdo do paciente a terapia pode aumentar. Além disso, a quantidade do
farmaco a ser administrada pode ser menor; ha um controle maior da sua absor¢ao; a margem
de seguranca pode ser aumentada e a incidéncia de efeitos adversos locais e sistémicos acaba
sendo diminuida (TIMKO et al., 2010)

Uma variedade de sistemas que utilizam estas tecnologias moduladoras da liberagao

de farmacos estd sendo avaliada e/ou ja em uso pela industria farmacéutica. Os principais
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sistemas de liberagdo classificados como NDDS sdo: microparticulas, nanoparticulas,
microemulsdes, nanoemulsoes, filmes bioadesivos, lipossomas e dendrimeros (SHARMA,
2014; WONG, WU, BENDAY AN, 2012).

3.2 Biopolimeros

Com o advento da nanotecnologia, essa classe de polimeros vem demonstrando cada
vez mais seu potencial como agente na liberacdo de farmacos. Os polimeros naturais
modificados, sdo os principais polimeros utilizados na preparagao de carreadores de farmacos,
como os derivados da albumina, colageno, celulose, quitosana e alginato de sodio, além dos
polimeros sintéticos como o PVA (acetato de polivinila), PEG (polietilenoglicol) e a
poli(acrilamida) (VILANOVA et al., 2010).

Os polimeros que sdo adquiridos de fontes naturais através de recursos renovaveis sao
ainda mais interessantes, j4& que os mesmos apresentam caracteristicas como por exemplo,
solubilidade em dagua, biocompatibilidade, biodegradabilidade, habilidade de formar géis e
boa disponibilidade, além claro, de apresentarem um baixo custo (REIS et al., 2006).

Os mecanismos de liberagdo mais conhecidos nas formulagdes a base de polimeros sdo

difusdo, dissolugdo, intumescimento e degradacdo. (VILANOVA et al., 2010).

3.2.1 O alginato

E o biopolimero marinho mais abundante e, junto a celulose, o polimero mais
disponivel no mundo, classificado como um polissacarideo, ndo ramificado, constituido por
cadeias de repetigoes das unidades 1—4 acido B-D-manuronico € o seu epimero C-5 do acido
a-L-gulurdonico, ligadas em variadas propor¢des e arranjos sequenciais (CORTES, 2010;
PAWAR, EDGAR, 2012; VENKATESAN et al., 2015).

E de origem natural, componente importante das algas pardas (Laminaria sp.,
Macrocystis sp., Lessonia sp., dentre outras) e, também, exopolissacarideo produzido por
bactérias, por exemplo a Pseudomonas aeruginosa. Sua estrutura ¢ constituida de dois tipos
de residuos uronatos, o -D manuronato (M) e o a-L guluronato (G), unidos por ligacdes
glicosidicas (1,4) em proporgdes e arranjos variaveis. Estes mondmeros sdo organizados em
blocos ao longo da cadeia, que podem ser compostos por blocos de homopolimeros (GG e
MM) associados aos blocos alternados (MG) na mesma molécula, como demonstrado na
Figura 2 (LEE, MOONEY, 2012; LIAKOSA et al., 2013; PATIL, CHAVANKE, WAGH,
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2012; PAWAR; EDGAR, 2012; VENKATESAN et al., 2015).

Figura 2: Estrutura representativa da sequéncia estrutural do alginato
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Legenda: A: Conformacgio da cadeia e B: distribuigdo tipica dos blocos.
Fonte: PAWAR, EDGAR, 2012.

Como ja descrito, sua obtencdo € possivel através de ambas as fontes, algas e
bactérias, onde o mais disponivel e utilizado comercialmente ¢ o sal de s6dio, denominado de
alginato de sodio, extraido de algas. Fatores como, composi¢do quimica, sequéncias € pesos
moleculares podem variar de acordo as espécies que produzem o copolimero (CORTES,
2010; PAWAR, EDGAR, 2012; VENKATESAN et al., 2015).

3.3 Microparticulas

As microparticulas poliméricas tém sido amplamente utilizadas pela industria
farmacéutica, ja que as mesmas sdo capazes de promover a liberagdo modificada de farmacos
a partir de uma ampla variedade de materiais poliméricos e de diversos métodos de obtencao
(TRAN, BENOITA, VENIER-JULIENNEA, 2011).

A microencapsulagdo pode permitir a protecdo de farmacos sensiveis as condi¢des
ambientais, a eliminagdo de incompatibilidades entre dois ou mais ativos € 0 mascaramento
do sabor desagraddvel dessas substancias, sendo particularmente interessante no
desenvolvimento de formas farmacéuticas de liberagdo modificada, podendo ampliar a
biodisponibilidade de farmacos presentes em medicamentos de liberacdo imediata e
minimizar possiveis efeitos colaterais (AHMAD et al., 2011; THOMPSON et al., 2007).

O termo microparticula ¢ resultante do tamanho dessas particulas que, geralmente,
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revelam um didmetro médio entre 1 ¢ 1000 pm. Para a sua obtengdo, ¢ possivel utilizar
diversos polimeros biodegradaveis e biocompativeis, que sao capazes de liberar o firmaco por
mecanismos de difusdo e/ou degradacdo do material polimérico (GARAY, POCHEVILLE,
MADARIAGA, 2010; KISSEL et al., 2006). Normalmente, as microparticulas podem ser

divididas em dois tipos de estruturas, as microesferas e as microcapsulas (Figura 3).

Figura 3: Microfotografias de microparticulas

(a)

(b)

Legenda: Microcapsula (A) e Microesfera (B)

Fonte: VELLOSO, 2008

As microesferas sdo caracterizadas como sistemas matriciais, nos quais o firmaco estd
homogeneamente disperso no material polimérico. As microcdpsulas, no entanto, constituem
sistemas reservatorios, nos quais ¢ possivel identificar microdominios diferenciados do
farmaco, que pode ser so6lido ou liquido, contendo o farmaco no interior de um nucleo
(LOPES et al., 2005; PEZZINI et al., 2007; SUAVE et al., 20006).

O processo de microencapsulacdo, para ser considerado ideal, deve apresentar como
caracteristicas: rapidez, simplicidade, reprodutibilidade, baixo custo, facilidade em transpor
para escala industrial, além de ser pouco dependente das caracteristicas de solubilidade do
farmaco e do material encapsulante em questdo (SUAVE et al., 2006; SILVA-JUNIOR,
2009).

Viarios métodos tém sido descritos na literatura para a obtencdo de microparticulas,
permitindo uma adequacdo as caracteristicas fisico quimicas dos diferentes farmacos. A

escolha do procedimento mais efetivo na encapsulagdo de um determinado farmaco depende,
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basicamente, da hidrofilia/lipofilia do composto quimico em avaliagdo (OBEIDAT, 2009).
Alguns dos processos de microencapsulagdo encontram-se descritos na Tabela 1 divididos

com a natureza do processo.

Tabela 1: Métodos de Encapsulagao

Método Fisico Spray drying, spray cooling, liofilizago,
pulverizacao em banho térmico, co-

cristalizagdo e extrusao.

Método Quimico Inclusdo molecular e polimerizagéo
interfacial.
Meétodo Fisico Quimico Coacervagdo, emulsificagdo/evaporagdo do

solvente, pulverizacdo em agente formador

de reticulacdo.

Fonte: SUAVE et al., 2006

3.4 Spray Drying

A técnica de secagem por atomizac¢do ou Spray drying ¢ uma das operagdes mais
frequentes na producdo de medicamentos onde a mesma permite a transformacao de solucdes
ou suspensdes em um produto sélido, através de uma rapida evaporagdo do solvente, o que
favorece a preparacdo de dispersoes solidas amorfas (PAUDEL et al., 2013).

E descrita na literatura como um método simples, rapido, continuo, apresenta um
baixo custo de processo e permite obter o produto final sem necessidade de efetuar lavagens
para separar as microparticulas ou eliminar residuos de solventes como € necessario em outras
metodologias como, por exemplo, a microencapsulacdo por emulsificagdo/evaporacdo do
solvente (BRASILEIRO, 2011). E descrita também na literatura por produzir particulas de
boa qualidade (ESTEVINHO et al., 2013; MARTINS et al., 2014) com baixa atividade em
agua, ja que a presenca da mesma ¢ responsavel por propiciar um meio reacional para reagdes
quimicas, fendmenos fisicos e proliferacdo microbiana. Apresenta também peso reduzido,
resultando em uma maior facilidade de armazenamento e transporte (MURUGESAN,
ORSAT, 2012). Entretanto essa metodologia apresenta como principais limita¢des: o tipo de

material encapsulante que deve possuir solubilidade em agua em um nivel aceitavel
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(ESTEVINHO et al., 2013; FANG, BHANDARI, 2010; GHARSALLAOUI et al., 2007) ¢ o
fato de o equipamento ser volumoso e dispendioso (MARTINS et al., 2014).

Um dos motivos que torna essa técnica muito interessante € a possibilidade de controle
sobre a morfologia, do tamanho das particulas e propriedades de fluxo, ja que o equipamento
oferece uma selecdo de pardmetros, sendo possivel realizar alteracdes, dessa forma as
microparticulas sdo produzidas de formas diferentes (NANDIYANTO, OKUYAMA, 2011).
E uma alternativa adequada para materiais termossensiveis devido ao menor tempo de contato
entre a amostra e o calor fornecido ao sistema, através de uma rapida evaporagdo do solvente
(CELIK et al., 2005).

De acordo com Mezhericher et al. (2010), o processo de secagem por spray drying é
um fendmeno completo multifdsico, que envolve fase gasosa (ar de secagem), fase liquida
(goticulas) e fase solida (particulas). Promove a atomizagdo inicialmente na forma liquida ou
pastosa através de ar comprimido, acontecendo em um compartimento com fluxo de ar quente
continuo, permitindo a rdpida evaporacdo da agua do sistema. Essa dindmica permite a
secagem de produtos sensiveis ao calor, reduzindo as perdas na qualidade.

A Figura 4 descreve, esquematicamente, o funcionamento do spray drying. Nesse tipo
de operacdo, o liquido ¢ injetado através do bico atomizador concomitante ao ar aquecido. Na
camara de secagem ocorre a reten¢do do pd, o produto segue para o ciclone (separador) onde
ha a recuperacdo do produto em pd com conseguinte armazenamento no coletor do

equipamento.

Figura 4: Esquema da configuracao de um spray drying
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Fonte: Labmagq, 2010.

O processo de secagem pode ser dividido nas seguintes etapas, como descrito na
Figura 5. Inicialmente, apds ocorrer a aspersdo, ocorre uma concentracdo dos componentes
nas goticulas, j& que ocorre a evaporacdo da dgua. Na segunda etapa, devido ao efeito local de
evaporagdo, a concentracdo ¢ elevada na superficie, assim excedendo a solubilidade dos
componentes, forma-se entdo uma crosta, caracterizando a segunda etapa da secagem
propriamente dita. Durante esta fase, a evaporacao de dgua ¢ limitada através da difusdo de
vapor de dgua nos poros da crosta. Dessa forma, a redugdo da massa da goticula nesta etapa

de secagem ¢ executada de forma mais lenta do que durante a primeira etapa do processo
(GAC, GRADON, 2013).

Figura 5: Formacao de particula por spray drying

Aspersdo do produto

Formacéo da goticula

Evaporacao do solvente;
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mternor

Formacédo de uma
particula solida

Fonte: OLIVEIRA & PETROVICK, 2010.
3.5 Indometacina

A indometacina (IND) (massa molecular: 357,79 g/mol'l; pKa: 4,5), cuja estrutura esta
representada na Figura 6, ¢ um farmaco pertencente a classe dos anti-inflamatorios nao
esteroidais (AINEs), derivado do acido indol-acético (Acido [1-(4-clorobenzoil)-5-metoxi-2-

metil-3-indoil] acético). Da mesma forma que outros AINEs, a IND apresenta potente agao
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anti-inflamatoria, além de acdo analgésica e antipirética. O seu mecanismo de agdo abrange a
inibi¢do da sintese de todas as prostaglandinas, por bloqueio reversivel da via mediada pelas
ciclo-oxigenases (ORIDO et al., 2010; RANG et al., 2007).

Figura 6: Estrutura quimica da indometacina
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Fonte: BRASIL, 2010.

O sistema de classificagdo biofarmacéutico (Quadro 1), fundamenta-se na absorc¢ao
dos farmacos através da membrana intestinal, a uma velocidade que ¢ proporcional a sua
concentragdo na superficie da membrana (AMIDON et al., 1995). Este sistema ¢ uma
ferramenta para classificagdo de farmacos, baseia-se na sua solubilidade em agua e

permeabilidade intestinal, caracterizando os farmacos em quatro categorias:

Quadro 1: Sistema de classificacdo biofarmacéutico

l. Elevada solubilidade e elevada permeabilidade

I1. Reduzida solubilidade e elevada permeabilidade

l1l. Elevada solubilidade e reduzida permeabilidade

IV. Reduzida solubilidade e reduzida permeabilidade

Fonte: AMIDON, 1995

A IND ¢ classificada como sendo do grupo II, possuindo uma reduzida solubilidade e
elevada permeabilidade.

Sdo recomendadas doses didrias de IND de 50 a 200 mg/dia, conforme resposta ¢
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tolerabilidade do paciente. E indicada como anti-inflamatorio, analgésico e antipirético na
artrite reumatoide, ostreoartrite, artropatia do quadril, espondilite, gota, bursite, tendinite,
sinovite, lombalgia e pos-operatorios. E comercializada na forma de capsulas, supositorios e

injetavel (TEMUSSI et al, 2011).

4. MATERIAL E METODOS

4.1 Material

Alginato de sodio (baixa massa molar); indometacina; etanol, propilenoglicol ¢ a d4gua

purificada por osmose reversa.

4.2 Desenvolvimento das microparticulas

Planejamento e obtencdo

A partir de uma adaptagdo de metodologias propostas por Crcarevska (2008) e Eroglu
(2012), as microparticulas desenvolvidas foram obtidas pelo método de spray drying

conforme as seguintes etapas:

1) Preparo de solucgoes de alginato de sodio e incorporagado do farmaco:

Para determinagdo da melhor concentragdo polimérica a ser usada, solucdes de
alginato de sodio a duas concentragdes foram preparadas, sendo denominadas S1 (1,5%) e S2
(2,0%). Para cada 100 mL de solugdo polimérica foram adicionados 7,5 mL do agente
reticulante, cloreto de calcio (1,3%). As solucdes foram posteriormente homogeneizadas
utilizando um agitador magnético (250 rpm por 30 minutos), sendo ao final obtidas
suspensodes (SF). Para as suspensdes em que a IND foi incorporada, apds a agitagdo foi
adicionado o farmaco dissolvido a 30°C em etanol (CF1) ou propilenoglicol (CF2), para
avaliacdo do melhor co-solvente a ser utilizado nas MP. As duas fases foram agitadas (250
rpm por 30 minutos), esses procedimentos podem ser vistos na Figura 7. Sendo as

concentragdes dos componentes utilizados no preparo das MP especificadas na Tabela 2.
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Figura 7: Preparo de solugdes de alginato de sodio e incorporagao do farmaco
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Fonte: Autor

2) Atomizacao e obtencao das microparticulas:

As suspensdes obtidas foram atomizadas utilizando um Mini Spray Drying MSD® 0.5
(Labmaq do Brasil LTDA). Para obtenc¢do das microparticulas adequadas para o estudo, foi
realizado uma otimizagdo processo, como demonstrado na Tabela 2. No preparo dos sistemas,
foi variada a concentra¢do polimérica e o co-solvente utilizado para incorporacao da IND, e
com relagdo aos pardmetros de secagem, a bomba peristaltica e vazdo de ar comprimido
foram mantidos fixos (0,3L/hora; 40 L/min), enquanto que a temperatura de saida (70;75;80
°C) e a vazdo de ar de secagem (a. 3,5; b. 4,5), foram variados. As microparticulas obtidas

foram armazenadas em frascos de vidro ambar e colocadas no interior de um dessecador.



27

Tabela 2: Otimizacao do processo utilizado no desenvolvimento das microparticulas

Variacdes nos componentes do sistema A Variagoes nos
parametros de secagem
Vazao de
Alginato | CaCl, IND Etanol PLG arde | Temperatura
(%) (%) (mg) (%) (%) secagem | de saida (°C)
(m3/min)
70
1,5 3,5 (a)
MPSF 2.0 1,3 - - - 4’5 (b) 75
80
70
1,5 3,5 (a)
MPCF1 20 1,3 250 10 - 15 (b) 75
80
70
1,5 3,5 (a)
MPCF2 20 1,3 250 - 10 45 (b) ;(5)

Fonte: Adaptado de Crcarevska, 2008.
Legenda: MPSF (microparticula sem farmaco); MPCFle2 (microparticula com farmaco);
IND (indometacina); PLG (propilenoglicol).

4.3 Caracterizagdo das microparticulas

4.3.1 Microscopia Optica (MO)

Para avaliagdo morfologica inicial das MP produzidas e determinagdo da melhor
concentracao polimérica a ser utilizada no estudo foi utilizado um microscopio optico LEICA
DM 500, localizado no CETENE (Centro de Tecnologias Estratégicas do Nordeste), nas
seguintes amostras: microparticulas de alginato sem farmaco nas concentragdes de 1,5% e

2,0% do polimero.

4.3.2 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

Foi utilizado um equipamento de bancada modelo TM-1000 da marca Hitachi
acoplado com sistema para microanalise quimica por Espectroscopia de Energia Dispersiva —
EDS, instalado no CERTBIO da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG), com
aumento de até¢ 15000 x, profundidade focal de 1 mm, resolucdo de 30 nm e energia fixa de
15 kV, baixo vacuo e pressdao variada (1 a 270 Pa), nas seguintes amostras: indometacina

(farmaco), microparticula com farmaco e microparticula sem o farmaco.
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4.3.3 Difragao de Raios-X (DRX)

As propriedades estruturais das microparticulas foram avaliadas por um difratometro
de raios-X Shimadzu® (modelo XRD 6000), localizado no Certbio — UFCG, com varredura
angular na faixa de 10° < 2£:< 40° utilizando a linha Kir de Cu como fonte de radiagdo com
comprimento de onda de 1,54056A com intervalo de 0,6 s para cada amostra a seguir:
alginato de so6dio, indometacina, mistura fisica (alginato de s6dio com a indometacina),
microparticula sem farmaco, microparticula com farmaco (etanol) e microparticula com

farmaco (propilenoglicol).

4.3.4 Espectroscopia na Regido do Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

Pastilhas de KBr foram preparadas a partir de misturas de 200 mg de KBr e 1 mg das
amostras: alginato de sodio, indometacina, mistura fisica (alginato de sodio com a
indometacina), microparticula sem farmaco, microparticula com farmaco (etanol) e
microparticula com farmaco (propilenoglicol). Esta andlise foi realizada utilizando um
espectrometro Spectrum 400 Perkin Elmer® FT-IR/FT-NIR Spectrometer, localizado no
Certbio — UFCG, com varredura de 4000 a 650 cm’".
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Desenvolvimento das microparticulas

A temperatura que mais se adequou ao processo de secagem para obtencdo das MP foi
a de 75° C. Como descrito na metodologia, o presente trabalho teve o intuito de obter as MP
utilizando-se de diferentes parametros tanto no processo de secagem como utilizando dois
solventes diferentes, sendo eles o etanol (10%) e o propilenoglicol.

As MP produzidas, apresentaram-se na forma de um p6 com particulas divididas, com
alguns aglomerados de tamanhos ndo uniformes, percebe-se na Figura 8 que ndo houve
diferencas entre as duas formulagdes obtidas, mesmo elas sendo produzidas com

concentragdes diferentes do polimero.

Figura 8: Microparticulas desenvolvidas

Legenda: A: microparticulas de alginato a 1,5% (MPSF1); B: microparticulas de alginato a 2,0% (MPSF2).
Fonte: Dados da pesquisa

Conforme a Figura 9, as microparticulas apresentaram-se de tamanhos variados com
presenca de aglomerados, caracteristicos de microparticulas de alginato (LIRA, 2007). As
amostras MPSF1 apresentaram-se mais rugosas € menos esféricas quando em comparacdo as

MPSF2, que se apresentaram mais compactas e em formatos mais definidos.
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Figura 9: Fotomicrografia 6ptica das microparticulas de alginato sem farmaco (100x)

Legenda: A: concentragdo de 1,5% B: concentragdo de 2,0%

Fonte: Arquivos da pesquisa

Diante disso, a formulagdo MPSF2 foi a selecionada para a incorporacao da IND e
posterior caracterizagdo. As concentracdes dos solventes utilizados na obtengdo das MP estdo
adequadas para formulagdes de uso oral (FERREIRA; SOUSA, 2011).

5.2 CARACTERIZACAO MORFOLOGICA

5.2.1 Microscopia eletronica de varredura

A microscopia eletronica de varredura (MEV) é uma das técnicas mais versateis para
caracterizagdo microestrutural de materiais solidos. E muito utilizada para obter informagdes
relativas a forma e tamanho das microparticulas (GALLARDO et al., 2013; QUISPE-
CONDORI; SALDANA; TEMELLI, 2011; TONON; GROSSO; HUBINGER, 2011). Para a
administragdo oral de farmacos ndo ha um limite superior de tamanho das MP, entretanto MP
menores conseguem transpor barreiras com mais facilidade pelo sistema gastrointestinal,
chegando de forma mais rdpida no célon. Seu tamanho também ird influenciar diretamente na
taxa de liberagdo do farmaco, na sua distribuicdo e também na sua taxa de degradacdo. Com
todos esses parametros, a MEV ¢ uma técnica importante de caracterizagdo para avaliar esses
quesitos e assim escolher a melhor forma de administragdo do sistema desenvolvido
(AGUERO; ZALDIVAR-SILVA; PENA; DIAS, 2017).

Na Figura 10, pode-se observar os cristais da IND e as microparticulas com a IND

incorporada.
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Figura 10: Fotomicroscopias da indometacina nao atomizada (A) ¢ das microparticulas

atomizada (B) em um aumento de 2000x.

Fonte: Arquivos da pesquisa

O farmaco nao atomizado apresentou-se na forma de cristais definidos, caracteristicos
e de diversos tamanhos com superficie lisa. Os resultados esféricos obtidos nas MP foram
alcancados devido ao processo de secagem, apresentando particulas esféricas no spray drying.
A forma que as MP se apresentam dependem da natureza do material e das condi¢des de
secagem, como temperatura de entrada e a razdo do fluxo de ar ou de alimentagdo (LI et al.,
2010; NANDIYANTO; OKUYAMA, 2011; PATEL, R. P; PATEL, M. P; SUTHAR, 2009).
Como ja descrito no planejamento fatorial, durante a pesquisa foram utilizados diferentes
valores de vazao de ar de secagem, dois solventes e diferentes temperaturas.

Observa-se na Figura 11-A que as MP sem o farmaco em vazdes de ar diferentes
(MPSFa; MPSFb), ambas apresentaram uma morfologia semelhante e na escala micrométrica.
A morfologia foi classificada como toroidal, o que pode estar relacionada a uma deformacao
inicial que ocorreu nas goticulas durante o processo de secagem. A morfologia da particula é
definida durante o estado de transicdo, quando a temperatura do processo estd acima da
temperatura de transi¢do vitrea do material (VAY; FRIEB; SCHELER, 2012), influenciando,
no aumento da mobilidade das cadeias poliméricas, passando para uma organizacao estrutural

menos rigida (PERRONE et al., 2013).
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Figura 11: Fotomicroscopias das microparticulas de alginato sem farmaco (2000x)

Legenda: A: microparticulas com vazdo de secagem 3,5 B: microparticulas com vazio de ar de secagem a 4,5.

Fonte: Arquivos da pesquisa.

Na Figura 12, estdo representadas as MP com farmaco em um aumento de 4000x,
sendo MPCFla ¢ MPCF2a (em etanol e propilenoglicol a 3,5 m*/min de vazdo de ar) e
MPCF1b ¢ MPCF2b (em etanol e propilenoglicol a 4,5 m*/min de vazdo de ar).

Observa-se que as MPCF1 (Figura 12 — A ¢ B) ndo apresentaram morfologia tao
homogéneas e esféricas quanto as MPCF2 (Figura 12 — C e D). Isso aconteceu,
provavelmente, devido ao ponto de ebuli¢do dos solventes utilizados, sendo o do etanol 78,15
°C, enquanto a do propilenoglicol 188 °C. A temperatura no processo de secagem foi de 75
°C, portanto o sistema contendo etanol alcanga, de forma mais rapida, a faixa em que a
estrutura se torna mais elastica, diferente do sistema contendo o propilenoglicol, em que a
transi¢do vitrea € dificultada, pois 0 mesmo possui uma temperatura de ebuligdo superior. Os
resultados esféricos obtidos das MP foram melhores alcangados pela presenca do
propilenoglicol (GLASS, 2005; OLIVEIRA, 2014).

De acordo com os resultados apresentados, as MP apresentaram-se na escala
micrométrica (1-4 um). A amostra com propilenoglicol e vazdo de secagem maior (MPCF2b),
apresentou melhor resultado frente a morfologia, ja que a mesma se encontra em formato mais
esférico, apresentando tamanhos de particulas mais uniformes e a ndo presenga de farmaco

livre na formulagao.
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Figura 12: Fotomicroscopias das microparticulas de alginato com farmaco (4000x)

Legenda: A: Microparticulas em élcool etilico com vazao de secagem 3,5 B: Microparticulas em alcool etilico
com vazdo de ar de secagem 4,5 C: Microparticulas em propilenoglicol com vazéo de secagem 3,5 D:
Microparticulas em propilenoglicol com vazéo de ar de secagem 4,5

Fonte: Arquivos da pesquisa.

5.2.2 Difragdo de Raios-X

A difratometria de raios-X ¢ uma técnica largamente utilizada na caracterizagdo da
estrutura de materiais solidos, em que ¢ possivel basear o cardter cristalino dos mesmos,
assim, permitindo a determinagdo do grau de cristalinidade residual que possa existir na

estrutura de determinados materiais amorfos. Ja que consideragdes entre o grau de
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cristalinidade de produtos farmacéuticos sdo de grande importancia em relagdo ao processo de
absor¢do. Solidos amorfos sdo, geralmente absorvidos mais rapidamente que so6lidos no
estado cristalino (DONG; BOYD, 2011; OLIVEIRA et al., 2013).

Para avaliar as alteragdes ocorridas na estrutura da indometacina ap6s a mesma ser
incorporada no sistema polimérico, foram avaliados os seguintes difratogramas obtidos, das
matérias primas puras (alginato e indometacina) e de sua mistura fisica, os difratogramas

podem ser analisados na Figura 13.

Figura 13: Difratogramas do alginato, indometacina, mistura fisica e das microparticulas

desenvolvidas com e sem o farmaco.
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Legenda: ALG (alginato de sodio), IND (indometacina), MF (mistura fisica - alginato de sodio com a
indometacina), MPSF (microparticula sem farmaco), MPCF1 microparticula com fairmaco (etanol) e MPCF2
microparticula com farmaco (propilenoglicol).

Fonte: Arquivos da pesquisa.

O ALG apresentou forte reflexdo em 13,4° e reflexdes de menores intensidades em
21,8° e 24,4°, corroborando com estudos de Jayapal (2017), que obteve picos nessa mesma
faixa em relacdo ao ALG, assim comprovando o perfil semicristalino do polimero. A IND
apresentou estrutura cristalina, rica em picos estreitos e simétricos, com fortes reflexdes a
11,6°; 17,03°; 19,6°; 21,8°; 26,7° ¢ 29,4°. Nos resultados obtidos para a amostra da mistura
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fisica (MF) das MPSF e da IND, observou-se a presenga de picos caracteristicos do fArmaco,
como também alteragdes na linha de base atribuidas a presenga do polimero. As amostras
microparticuladas e do polimero apresentaram um padrao similar, assim demonstrando a ndo
interferéncia do farmaco na microestrutura do sistema (CESCHAN et al., 2015).

Também pode-se observar que os difratogramas obtidos para as MPCF1 e MPCF2, os
mesmos ndo apresentaram picos caracteristicos da IND nos sistemas descritos, podendo-se
concluir que o fairmaco estd disperso molecularmente no interior da matriz (CHANDAK;
VERMA, 2008; JINGOU et al., 2011), com pouca ou nenhuma presenga do fAirmaco cristalino
na superficie das microparticulas (VIJAYARAGAVAN et al., 2011). Sabe-se que a
distribui¢do do farmaco na matriz ¢ um parametro importante a ser considerado em estudos de
liberagdo e biodisponibilidade (SILVA-JUNIOR et al., 2009).

Pelos resultados obtidos, também pode-se observar que os picos e vales caracteristicos
do polimero foram mantidos nos difratogramas tanto das MPSF como da MPCEF,
demonstrando, dessa forma, que o processo de secagem utilizado ndo causou mudangas

significativas na estrutura do polimero.

5.2.3 Espectroscopia na Regido do Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

A espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho ¢ uma técnica bastante
difundida para a identificagdo e elucidacdo de compostos organicos, baseada nas vibragdes
dos atomos de uma molécula (LOPES; FASCIO, 2004). Além disso, pode fornecer
informagdes importantes sobre a compatibilidade farmaco-excipiente ou possiveis reacdes
entre as espécies quimicas envolvidas durante ou apo6s qualquer processo fisico € vem sendo
utilizada na caracteriza¢do fisico-quimica de sistemas de liberagdo de farmacos (SILVA-
JUNIOR et al., 2009).

A Figura 14 apresenta os espectros de FTIR dos componentes da formulagdo e

microparticulas desenvolvidas.
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Figura 14: Espectros de infravermelho dos componentes da formulagdo e microparticulas

desenvolvidas.
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Legenda: ALG (alginato de sodio), IND (indometacina), MF (mistura fisica - alginato de sodio com a
indometacina), MPSF (microparticula sem farmaco), MPCF1 microparticula com farmaco (etanol) e MPCF2
microparticula com fairmaco (propilenoglicol).

Fonte: Dados da pesquisa.

No espectro de alginato pdde-se observar a presenca de grupos funcionais
caracteristicos do polimero, apresentando um pico de alta intensidade na regido de 3500 a
3200 cm™ que pode ser atribuida & vibragdo de estiramento de O-H, em 2917 cm™
estiramento assimétrico de CH,. Aproximadamente em 1594 cm™ uma ligagdo do tipo C=C de
compostos aromaticos e na faixa de 1300 a 1080 cm™ apresenta uma ligacdo entre C-O de
alcoois e fendis. Em 1027 em™ ocorre presenga de alcenos, ja em 941 cm™ a deformagdo
detectada pode ser atribuida a OH de 4cidos carboxilicos ¢ na faixa de 900 a 650 cm™
deformagdes caracteristicas de CH (PAULA H.C et al., 2010).

Ao analisar o espectro de absor¢cdo da IND, pode-se observar a presenca de

estiramento assimétrico e simétrico de metila proximo a 2919 em™, a ligagio C-N da amina
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aromatica ¢ C=C anelar sio identificados em 1690 cm™ e 1601 cm™, respectivamente.
Absorbéncias atribuidas a acidos carboxilicos em 1714 cm™ (C=0), 925 cm™ (OH de 4cidos
carboxilicos). Em 1306 cm™ estiramento C-O atribuido a fenéis, ligagdes C-Cl em 1067 cm’™
(arila) e em 716 cm™ (alifaticos).

Nos espectros relacionados a MF, pdde-se observar em 3320 cm™ o estiramento de
ligagio O-H, em 2926 cm™ o estiramento simétrico e assimétrico metila e metileno da
estrutura, em 1688 cm’! o estiramento caracteristico da regido C=N, em 1133 cm’! vibragoes
caracteristicas de ligagdes do tipo C-O. Quando observado a MF, ocorre presenca de bandas
caracteristicas principalmente do farmaco com sobreposi¢do das bandas especificas do
polimero. Através deste espectro ndo foram observadas novas absorbancias pela mistura dos
componentes (MOEBUS et al., 2012).

Nos espectros da amostra MPSF, na regido em 3306 cm™ picos caracteristicos de
ligagdo do tipo O-H, em 2932 cm™ ligagdes do tipo C-H de carbonos metilicos e metilenicos,
na regido compreendida entre 1411 cm™ a presenga de estiramento simétrico de sais de acido
carboxilico, em 1119 em™ ligagdes do tipo C-O.

Nos espectros da amostra MPCF1, na regido 3306 cm™ pico caracteristico de ligagdes
do tipo O-H, em 2927 cm™ ligagdes do tipo C-H de carbonos metilicos ¢ metilenicos, na
regido compreendida de 1684 cm™ estiramento de ligagdo C=N, vibragdes de ligagio C-O
pode ser observada em 1134 cm™.

Na amostra MPCF2, em 3306 cm™ ligagdes caracteristicas de O-H, em 2938 cm™
presenca de ligacdes de C-H de carbonos metilicos ¢ metilenicos, em 1680 cm™ ligacdo
caracteristica de C=N, em 1138 cm™ vibragdes de ligagdes de C-0.

Diante dos resultados apresentados, pode-se perceber que nos espectros das amostras
microparticuladas as mesmas apresentaram um padrdo similar ao espectro do ALG, dessa
forma demonstrando que durante o processo de secagem o polimero ndo sofreu grandes
modificacdes na sua estrutura. Também ¢ possivel perceber a auséncia de picos caracteristicos
do espectro da IND nos espectros apresentados pelas amostras MPCF1 e MPCF2, dessa forma
demonstrando que o farmaco estd preso a matriz polimérica, nos resultados de DRX pode-se

perceber esse mesmo comportamento pela auséncia de picos nas mesmas amostras estudadas.
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6. CONCLUSAO

Através da pesquisa pode-se concluir que foi possivel a produgdo com sucesso das
microparticulas de alginato com e sem a indometacina, em que as mesmas foram obtidas a
partir de algumas mudangas nas variaveis de concentragdo dos componentes, solventes e
temperaturas de secagem.

As MP obtidas apresentaram maior esfericidade gracas ao método de secagem por
spray drying, apresentando-se de forma mais uniforme quando a incorporagdo do farmaco
utilizou como solvente o propilenoglicol a uma vazio de ar de secagem de 4,5 m*/min.

Os resultados obtidos através das técnicas de caracterizacdo (MEV, DRX e FTIR)
demonstraram que a indometacina esta dispersa no sistema microparticulado, sendo
confirmado pela auséncia de absorbancias com intensidade caracteristicas do farmaco e picos
cristalinos nas superficies das microparticulas obtidas. A MPCF2b apresentou os melhores
resultados, demonstrando uma excelente candidata para liberagdo modificada para este
farmaco, por apresentar-se como maior esfericidade, uniformidade e reduzido tamanho das

particulas.
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