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RESUMO

O desenvolvimento de novas formas farmacéuticas pode prolongar e aperfeicoar o controle de
administracdo de ativos, 0 que se mostra de suma importancia para a inddstria farmacéutica.
A fim de melhorar a acdo terapéutica com o minimo de efeitos colaterais, a associacdo da
sinvastatina com o acetato de celulose, um polimero com caracteristicas farmacéuticas
atrativas, na forma de microparticulas poliméricas, pode representar uma proposta inovadora
para o tratamento de dislipidemias. O objetivo deste trabalho foi obter e caracterizar o acetato
de celulose originado da celulose extraida da Agave sisalana Perrine (sisal), planta abundante
no semiarido brasileiro e desenvolver um sistema microparticulado deste polimero. Tal
sistema idealizado para a incorporacdo de farmacos como a sinvastatina, um farmaco da
classe Il de acordo com o sistema de classificacdo biofarmacéutica, além disso, caracterizar
fisico-quimica e morfologicamente o acetato de celulose e o sistema microparticulado
utilizando as técnicas de calorimetria exploratoria diferencial (DSC), termogavimetria (TG).
A celulose e seu derivado acetilado foram obtidos a partir do material vegetal (previamente
seco em estufa de circulacdo de ar a 40°C e pulverizado) o qual foi submetido a processos
quimicos sequenciais e posteriormente o material obtido foi analisado visualmente, realizado
calculo de rendimento e determinacdo das propriedades de fluxo para os p6s como também
suas propriedades reoldgicas de compactacdo e compressdo. As microparticulas foram
preparadas através de uma adaptacdo do método de emulsificacdo/evaporacdo do solvente
com nebulizagdo por spray-dryer. A incorporacdo do farmaco foi avaliada quantitativamente
por eficiéncia de encapsulagéo e indice de liberacdo. A morfologia do acetato de celulose e
das microparticulas foi avaliada através de microscopia Optica nos aumentos de 140 e 1400
vezes. A obtencdo do derivado celuldsico a partir do sisal observou-se que este apresentou
bom rendimento de 83,1 £ 3,9%, podendo ser considerado um excelente rendimento; Boas
propriedades de fluxo, garantindo flexibilidade na escolha do veiculo deste sistema, sendo
possivel afirmar que o sisal € uma alternativa tecnologica sustentavel e de baixo custo, o que
permitiria um novo valor socio-econdbmico deste material na regido. Além disso, as
microparticulas produzidas apresentaram caracteristicas macroscépicas interessantes;
Eficiéncia de encapsulacdo promissora com cerca de 100 + 3% do farmaco encapsulado,
garantindo quase que em totalidade que o farmaco esta veiculado; E o indice de liberagéo in
vitro com 94,36% da sinvastatina liberada no meio acido e 62,47% no meio ligeiramente
alcalino apds 48h, o que torna a liberacdo com inicio rapido porém sustentado. Portanto, as
técnicas utilizadas permitem caracterizar a formulacdo de acetato de celulose com
sinvastatina, revelando-se bastante promissoras para o desenvolvimento das microparticulas,
porém sao necessarios outros testes complementares para afirmar que um sistema polimérico
a partir do acetato de celulose é compativel com o farmaco sinvastatina e outros farmacos
similares, sendo um potencial sistema a ser utilizado no transporte deste farmaco para
melhora no tratamento dos pacientes com dislipidemias.

Palavras-chaves: Agave sisalana Perrine, Acetato de celulose, Dislipidemia.



ABSTRACT

The development of new forms of pharmaceuticals can prolong and inprove the control of
active principles, which is of short importance to the pharmaceutical industry. In order to
improve the therapeutic action with minimal side effects, simvastatin with cellulose acetate, a
polymer with attractive pharmaceutical characteristics, in polymeric microparticles, may be
an innovative proposal for the treatment of dyslipidemias. The objective of this work was to
obtain and characterize the cellulose acetate originated from the cellulose extracted from
Agave sisalana Perrine (sisal), an abundant plant in the Brazilian semiarid, and the
development of a microparticulate system of this polymer. Such an idealized system for the
incorporation of drugs such as simvastatin, a rank Il drug according to the biopharmaceutical
classification system, further characterizes physico-chemical and morphologically cellulose
acetate and the microparticulate system, using thecniques such as differential scanning
calorimetry (DSC), thermogavimetry (TG). Cellulose and the acetylated derivative were
removed from the plant material (they were put in drying oven with air circulation at 40 °C)
which has been subjected to sequential chemical processes and the material were futher
analyzed, yield calculation were performed and studies of flow properties were performed in
the powders such as their properties rheology of compactation and compression. The
microparticles were prepared by an adaptation of the emulsification/solvent evaporation
method with spray-drying nebulization. Drug incorporation was quantifiedy by encapsulation
efficiency and release rate. The morphology of cellulose acetate and the microparticles was
evaluated by light microscopy at 140 and 1400 X. Cellulose derivative obtainment from sisal
is observed that is of good yield 83.1 + 3.9%; Good flow properties, ensuring flexibility in the
choice of vehicle of this system, being possible to afirme that sisal is a sustanable and low-
cost technological alternative, which would allow a new socio-economic value of this material
in the region. In addition, the microparticles produced presented interesting macroscopic
characteristics; Promising encapsulation efficiency with about 100 £ 3% of the encapsulated
drug, ensuring that the drug is delivered in its entirety; And the in vitro release rate with
94.36% of simvastatin released to acid medium and 62.47% to slightly alkaline after 48h,
which makes the release quick but sustained. Therefore, the techniques used allow the
caracterization of the cellulose acetate with simvastatin have proved to be very promising for
the development of the microparticles, but further testing is required to state that a Polymer
system from celulose acetate is compatible with the drug simvastatin and other similar drugs,
being a potential system to be used in the transport of this drug for improvement in the
treatment of patients with dyslipidemias.

Keywords: Agave sisalana Perr., Cellulose acetate, Dyslipidemia.
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1 INTRODUCAO

AS formas farmacéuticas convencionais é considerada a principal fonte de aplicagdes
dos medicamentos, porém sua estrutura pode apresentar algumas limitagdes pois, geralmente,
elas ndo conseguem atingir concentracdes aprecidveis no tecido alvo do organismo porque
entre o local de aplicacdo e o alvo onde deve exercer seu efeito farmacoldgico, interpbem-se
uma série de barreiras bioldgicas, as quais dificultam a entrada de farmacos e expdem 0s
tecidos normais do organismo aos efeitos potencialmente toxicos do farmaco. (DALMORA et
al., 2001; SILVA et al., 2010).

A busca por novos sistemas de liberacdo de farmacos, incluem a modulacdo do
processo de dissolucdo, a reducdo da toxicidade e 0 aumento da adesdo e da conveniéncia do
paciente, torna-se de extrema importancia (RESTANI et al., 2010). Além disso, essas
estratégias podem tornar os farmacos mais disponiveis em alvos especificos, para produzir um
melhor efeito terapéutico (EVANGELISTA, 2006).

Neste contexto, as microparticulas poliméricas tém sido bastante estudadas, pois sdo
capazes de promover a liberacdo modificada de farmacos a partir de uma ampla variedade de
materiais poliméricos e de diversos métodos de obtencdo (TRAN, BENOITA, VENIER-
JULIENNEA, 2011).

Polimeros biodegradaveis e de fontes renovaveis tem se destacado nesse meio, devido
a constante busca por materiais que substituem total ou parcialmente os polimeros derivados
do petroleo. Neste sentido, a celulose constitui uma matéria-prima atraente devido a sua facil
obtencdo, pois pode ser recuperada de residuos agroindustriais, fontes abundantes e de baixo
custo. Entre as fontes de celulose, destaca-se a fibra de sisal (Agave sisalana Perrine)
especialmente porque o Brasil é responsavel por 56% da produ¢do mundial (BARRETO,
2010).

O acetato de celulose € um dos mais importantes derivados de celulose e tem sido
usado em muitas aplicacdes, a exemplo do desenvolvimento de novos sistemas de liberacédo
de farmacos, tais como microparticulas, dispersdes solidas e filmes, com o objetivo de
controlar as taxas de difusdo do farmaco, especialmente no trato gastrointestinal (AOKI et al.,
2007; FONSECA et al., 2015; KAJJARI et al., 2014; LIAKOS et al., 2016; RODRIGUES
FILHO et al., 2011; RODRIGUES FILHO et al., 2015; SOSNIK et al., 2014; ZHANG et al.,
2015).
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O desenvolvimento de sistemas microparticulados poliméricos a base de acetato de
celulose pode proporcionar a inclusdo de farmacos com baixa solubilidade em &gua, a
exemplo da sinvastatina, que pode ser utilizados na tentativa de melhorar essa solubilidade e,
consequentemente, aumentar a biodisponibilidade dos farmacos lipossoltveis (CHEN et al.,
2009).

Em virtude da necessidade de novas propostas farmacoterapéuticas para o tratamento
de dislipidemias, o estudo tem como objetivo desenvolver um sistema microparticulado de
liberacdo controlada da sinvastatina, farmaco hipolipemiante mais prescrito no Brasil, cujo
polimero hidrossolivel, o acetato de celulose, derivado celuldsico com caracteristicas
promissoras como excipiente farmacéutico, tera como material de partida a planta abundante
no semiarido brasileiro Agave sisalana, cuja importancia soico-econémica para a regido se
fundamenta na extracdo das fibras, sendo assim, o estudo também possui como pressuposto
atribuir um maior valor agregado a planta, de forma a contribuir para a formacéo de um elo
entre pequenos produtores rurais nordestinos e a inddstria farmacéutica, que promova o

desenvolvimento social e econémico da regido.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Agave sisalana Perrine

A Agave sisalana Perrine, conhecida popularmente como Sisal, € uma espécie
eminentemente tropical, provavelmente nativa da peninsula de Yucatan, no México, onde é
designada pelo nome de Maia de Yaxci, que vegeta, naturalmente, em regiGes semiaridas,
apresentando-se como resistente a seca e com grande potencial para uso em regides com baixa
pluviosidade. Sua principal utilizacdo consiste na extracdo das fibras contidas em suas folhas,
dando origem a principal fibra dura produzida no mundo que também € conhecida como sisal,
contribuindo com mais da metade da producdo comercial de todas as fibras desse tipo.
Atualmente, a Tanzénia e o Brasil sdo os dois principais produtores do sisal no mundo.
(MEDINA, 1954; CHAND et al., 1998; EMBRAPA, 2010).

O sisal é uma planta de folhas rigidas, lisas, de cor verde brilhante, em forma de
espada de 10 a 15 cm de largura por 1 a 2 metros de cumprimento; na extremidade
da folha encontra-se um espinho redondo, marrom de 20 a 25 cm de cumprimento.
Cada planta desenvolve de 10 a 40 folhas por ano. Essas folhas tém uma inclinacéo
variada em relagdo ao axé vertical da planta. (PINTO, 1969, pag. 17).

Quanto sua denominacdo botanica, o sisal pertence a classe Monocotiled6nea,
série Liliflorea, familia Agavaceae, subfamilia Agavoidea, género Agave, espécie Agave
sisalana. A designacdo Agave provém do grego agavos que significa admiravel, magnifico; e
sisalana significa rigidez (PAIVA, 2002).

A fibra da Agave sisalana, o sisal, é valorizada pelo seu uso como corda por conta da
forca, durabilidade, capacidade de alongamento, afinidade por corantes e resisténcia a
deterioracdo por 4gua salgada que esta fibra possui. Cordas e corddes de sisal sdo amplamente
utilizados na agricultura, no transporte maritimo e na industria em geral. Ela também pode ser
usada na obtencdo de tapetes, chapéus e escovas. (NOBEL, 1994 apud DEBNATH et al.,
2010).
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Figura 1 - Fotografia da monocotileddnia Agave sisalana Perr.

Fonte: Damasceno, 2012.

Aa fibra do sisal também é utilizada na obtencdo de polimeros, visto que em sua
composicdo, pode ser encontrado até 75% de celulose, polimero este utilizado na indudstria
farmacéutica como alternativa para formulacdes de novos sistemas de liberacdo de drogas
(MARTINA, 2010).

2.2 Polimeros naturais, celulose e acetato de celulose

Os polimeros podem ser utilizados com sucesso no controle e na modificacdo dos
padrdes de liberacdo de farmacos na concep¢do de novos sistemas poliméricos que
representam uma alternativa promissora para alcancar entrega do farmaco em seu sitio de
acdo especifico, pois sua bioadesdo permite a imobilizacdo de um farmaco no local de
acdo/absorcdo por longos periodos de tempo, estabelecendo um contato mais préximo com o
epitélio. Dessa forma, a absorcdo e a biodisponibilidade de varios fa&rmacos podem ser
aperfeicoadas (CACCAVO et al., 2015; ZHANG et al., 2015).

O estudo em torno da producédo biotecnoldgica de materiais poliméricos, a partir de

fontes alternativas de matérias-primas, como é o caso de polimeros naturais, tem se tornado
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cada vez mais importante, por figurar uma tecnologia menos agressiva ao meio ambiente
(PINTO, 2013).

A lignocelulose, um complexo rigido composto de diferentes moléculas, que constitui
quase a totalidade da parcela estrutural das plantas, ou seja, a maior porcentagem da biomassa
dos vegetais, € um substrato de baixo custo que é considerado residuo final industrial e
agricola, e as composicBes desses materiais variam e sdo constituidas principalmente por
celulose (35-50%) seguida pela hemicelulose (20-30%) e lignina (10- 25%) e podem ser
transformadas em energia, produtos quimicos ou compostos utilizados na industria
farmacéutica (KUMAR et al., 2009 apud LEAO, 2014).

A celulose (CgH100s), principal componente da parede celular da fibra vegetal, € um
polimero de cadeia longa composto de um s6 monémero (glicose) e, por isso, classificado
como homopolissacarideo. Quimicamente falando, a celulose pode ser considerada como um
polimero natural da glicose com ligagdes a-1,4-glicosidicas, possuindo massa molecular
média compreendida entre 300.000 e 500.000. E a matéria organica mais abundante sobre a
terra, consistindo aproximadamente em 50% de toda a biomassa e uma producdo anual de
cerca de 100 bilhdes de toneladas (LIMA NETO; PETROVICK, 1997; YANG et al., 2010).

Figura 2 - Estrutura quimica da celulose
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Fonte: Senna, 2011.

Devido a sua estrutura quimica, a celulose possui diversas propriedades atrativas
para a inddstria farmacéutica como: a hidrofilicidade, quiralidade, degradabilidade e ampla

variabilidade quimica iniciada pela alta reatividade dos grupos hidroxila (OH). Portanto, essas
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propriedades podem ser determinadas por uma ordem hierarquica definida em estrutura

supramolecular e organizacdo (KLEMM et al., 2005 apud Senna, 2011).

Os derivados celul6sicos sdo conhecidos como polimeros seguros e aceitaveis no
processamento de alimentos e produtos farmacéuticos, revelando-se de extraordinaria
importancia para 0 homem, em virtude das propriedades fisico-quimicas que possuem, tornam
possivel sua utilizagdo em diferentes areas como medicina, farmécia e na industria cosmética
(VUEBA, 2006). Em virtude de suas boas propriedades fisico-quimicas, sua utilizacdo pode
ser aplicada em diferentes areas da saude, como na medicina, na farmacia e na indudstria

cosmetoldgica.

Os primeiros derivados de celuldsicos sintetizados em laboratorio e produzidos em
escala industrial foram os ésteres de celulose de acidos organicos e inorganicos. Esses ésteres
se formam quando os grupos hidroxilas das cadeias de celulose sdo substituidos por grupos
acila resultando na diminuicdo da quantidade de grupos OH na cadeia de celulose, 0 que leva
a formacdo de produtos normalmente mais sollveis do que a celulose, uma vez que 0s
derivados s@o materiais menos cristalinos devido a diminuicdo da extensdo de ligacGes de

hidrogénio intra e intermoleculares (SENNA et al., 2013).

Figura 3 - Fluxograma da derivatizacao da celulose por esterificagéo
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Fonte: Adaptado de Vueba, 2006.
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No processo industrial, quase todos os ésteres de celulose sdo produzidos pelo
processo em solucdo utilizando o catalizador, acido sulfdrico, com anidrido acético em uma
solucéo de acido acético. Os ésteres de celulose mais importantes produzidos industrialmente
séo acetato de celulose, acetatopropionato de celulose e acetatobutirato de celulose. Diferindo
entre eles somente o anidrido utilizado na esterificacdo, sendo utilizado o anidrido acético, o
anidrido porpidnico e o anidrido butirico, respectivamente (KOSAKA, 2007; SENNA et al.,
2013).

O acetato de celulose é o éster de celulose mais utilizado no mundo, devido suas
caracteristicas importantes como baixo custo, biodegradacao, além de ser um polimero neutro
e apresentar a capacidade de formacdo de filmes transparentes. Este polimero é empregado na
industria téxtil, filtros, filmes fotograficos transparentes, pigmentados, materiais plasticos,
capsulas, blendas poliméricas e excipientes para a inddstria farmacéutica (CERQUEIRA et
al., 2010; OLIVEIRA; LIMA, 2006; PINTO et al., 2013).

Figura 4 - Estrutura quimica do acetato de celulose
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Fonte: Pinto et al., 2013.

Uma caracteristica importante na obtencao do acetato de celulose € o fato do material
final poder assumir diferentes graus de substituicdo (GS), sendo este grau 0 nUmero médio de
grupos acetila que substituem as hidroxilas por unidade glicosidica, podendo variar de zero
para a celulose e trés para um material tri-substituido, sendo de extrema importancia para as
caracteristicas do polimero quanto a propriedades térmicas, mecanicas e fisico-quimicas
(RIBEIRO, 2013; SANTOS, 2016).
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2.3 Novos sistemas de liberacéo de farmacos

O desenvolvimento de uma nova molécula com efeitos farmacoldgico € um processo
caro e lento. Por isso, tem se buscado alternativas terapéuticas capazes de aumentar a margem
de seguranca dos farmacos, minimizar seus efeitos colaterais e reduzir a quantidade de doses
diérias repetidas para manutencdo da concentracdo terapéutica dos farmacos tido como
convencionais, por isso, 0 interesse pela descoberta e utilizacdo de novos sistemas de
liberacdo de farmacos (New Drug Delivery Systems — NDDS) tem despertado o interesse dos
pesquisadores nos ultimos anos. Entre esses sistemas, podemos destacar as microparticulas e
as microemulsdes (DAS, N. G.; DAS, S. K., 2003; TIWARI et al., 2012).

A liberacdo controlada pode ser definida como uma técnica mediante a qual
substancias quimicamente ativas sdo formuladas de forma a desempenharem uma funcédo no
local especifico do organismo num tempo determinado para alcancar um efeito desejado
(VUEBA, 2006).

Alguns exemplos de novos sistemas de liberacdo de farmacos sdo adesivos
transdérmicos e transmucosas, aerossois ml6 nasais e bucal, pastilhas impregnadas com
farmacos, células encapsuladas, softgels, dispositivos iontoforéticos para administrar de
farmacos através da pele, e uma variedade de dispositivos implantados de distribuicao
programavel de medicamentos (TIWARI et al, 2012).

Figura 5 - Perfis de concentracdo do farmaco em funcdo do tempo para farmacos

convencionais (A) e farmacos de liberacdo modificada (B).
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Fonte: Yida, 2014.
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Na maioria dos estudos, polimeros tém sido utilizados como materiais importantes na
formulacdo de novos sistemas de liberacdo de farmacos, sendo este uso devido ao potencial
dos polimeros em serem utilizados em uma variedade morfologica extensa, como em filmes e
microparticulas. (CHINNA et al, 2010). As microparticulas sdo sistemas amplamente
utilizados na liberagdo controlada de farmacos por apresentarem versatilidade, eficacia e
baixo custo (LOPES et al., 2005). Apresentam-se como estruturas sélidas e esféricas com
tamanho que varia entre 1 ¢ 1000 um (ARSHADY, 1991). Subdividem-se em microcapsulas,
sistemas reservatério contendo a substancia ativa revestida por uma membrana polimérica, e
em microesferas ou sistemas matriciais nos quais o farmaco se encontra uniformemente
disperso e/ou dissolvido numa parede polimérica (GIUNCHEDI; CONTE, 1995; KAS;
ONER, 2000).

Figura 6 - Representacdo esquematica de microcapsulas (a,b,c) e microesferas (d).
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Fonte: Nesterenko et al., 2013.

Podem ser utilizadas diversas técnicas na producdo de microparticulas poliméricas
para proporcionar uma distribuigdo controlada de farmacos. Sendo as mais comuns, 0S
métodos de evaporacdo e/ou extracdo de solvente organico. Dependendo da solubilidade do
farmaco, sdo utilizadas duas técnicas de emulsificacdo, a simples ou a multipla, sendo estes
dois métodos, 6leo-em-agua (o/a) e dgua-em-0leo-em-agua (a/o/a) respectivamente (PEREZ
et al., 2003 apud GUPTA et al., 2012).

No primeiro caso, um farmaco lipofilico € dissolvido juntamente com o polimero na
fase orgénica, que é dispersa na fase aquosa externa. Ao ter contato direto, o solvente
organico se difunde na fase externa da &gua, evaporando em sua superficie.
Consequentemente, o polimero precipita e aprisiona o farmaco. Quando uma droga hidrofilica
for incorporada, ela geralmente ndo pode ser dissolvida dentro da fase orgénica e a perda de

droga na fase aquosa externa tende a ser notavel, resultando em baixas eficiéncias de
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encapsulagdo. Para superar esta restricdo, podem ser aplicadas técnicas de emulsdo multipla
alo/a, evitando o contato direto da fase contendo o farmaco com a fase aquosa externa. Uma
solucdo aquosa do farmaco é emulsionada em uma fase orgénica contendo o polimero
dissolvido. Esta emulsdo a/o é dispersa numa fase aquosa externa. Apos a difusdo do
solvente/evaporacdo, o polimero precipita e incorpora a droga (PEREZ et al., 2003 apud
GUPTA et al., 2012).

2.4 Sinvastatina

A sinvastatina, depois da atorvastatina, € considerada a estatina mais potente e
amplamente recomendada pela Heart Association and the American College of Cardiology e
a mais prescrita no Brasil, € um farmaco da classe Il de acordo com o sistema de classificacdo
biofarmacéutica (SCB). A sua solubilizacdo in vivo é um fator limitante para a sua absorcao e

para o aparecimento do efeito farmacoldgico (GRAESER et al., 2008).

Figura 7 - Estrutura quimica da Sinvastatina

Fonte: SANTIAGO, 2011.

Esta classe de farmacos pode ser de origem naturais, isoladas a partir do
metabolismo de fungos, como a mevastatina, a lovastatina, a pravastatina e a sinvastatina
(derivado semi-sintético), ou sdo completamente sintéticas como a atorvastatina, a
cerivastatina e a fluvastatina (BASTARDA et al., 2005). Elas sdo inibidores competitivos
muito potentes da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase que sintetiza o
acido mevaldnico, um importante percussor na sintese de colesterol, por meio de reducdo do
substrato HMGCoA. A afinidade das estatinas pela enzima esta na faixa nanomolar, enquanto

que a afinidade do substrato natural, o HMG-CoA, esta na faixa micromolar, ou seja, 3 ordens



22

de magnitude menor (CARVALHO; CAMPO, 2007). Dessa forma, € de grande importancia o
desenvolvimento de formulagdes que aumentem sua solubilidade e melhorem sua
biodisponibilidade.

Alguns efeitos pleiotropicos da sinvastatina incluem tratamento de doencas
reumaticas, efeitos protetores contra a doenca de Alzheimer, efeitos antitumorais, promogéo
de sintese de déxido nitrico endotelial, reducdo na producdo de espécies reativas de oxigénio,
estabilizacdo das placas ateroscleroticas, redugdo no crescimento de células musculares lisas
que ocorre no processo ateroscler6tico e efeitos relacionados com atividade anti-inflamatoria,
dentre outros (FONSECA, 2012).
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3 METODOLOGIA

3.1 Obtencédo da matéria bruta

Amostras de Agave sisalana Perrine foram coletadas na fazenda experimental da
EMBRAPA localizada no municipio de Monteiro-PB. As folhas do agave foram devidamente
lavadas com agua corrente, seccionadas e desidratadas em estufa de circulacdo de ar, sob
temperatura controlada de 60 °C por 12 dias, até obter peso constante. Em seguida o material
foi triturado em moinho de facas com quatro navalhas fixas e quatro méveis, acoplado a uma

peneira de malha de 20 mm de didmetro.

3.2 Purificacédo de Agave sisalana

Para a purificacdo utilizou-se 40 g de agave que foi colocado em refluxo com trés
porcOes sucessivas de uma mistura 20% (vlv) de acido nitrico e etanol. A cada hora, 0
material era submetido a lavagem com &gua destilada e a mistura trocada. Ao termino das 3
horas de refluxo a mistura foi filtrada e lavada com agua destilada até que a solucao estivesse
incolor. Em seguida o material foi colocado em uma solucdo de NaOH 1 mol/L em um béquer
por 24 horas, apés este periodo a mistura foi novamente lavada com 4gua e neutralizada com
uma solucédo de acido acético a 10%. O agave livre de extrativos foi colocado para secar em
estufa a 105 °C durante 3 horas e pulverizado com grau e pistilo (RODRIGUES-FILHO et al.,
2000)

3.3 Quantificacdo da liganana Klason

A fim de remover os polissacarideos por hidrélise utilizando &cido sulfarico 72% e
obter como produto final a lignana Klason, utiliza-se a seguinte metodologia: 2,0 g de A.
sisalana bruta, livre de extrativos, foram transferidos para um baldo onde foram adicionados
30 mL de &cido sulfurico (72%), lentamente e sob agitacdo. A amostra foi mantida durante 2
horas em um banho a temperatura ambiente (25°C) sob agitacdo. O contetdo do baldo foi
adicionado em 560 mL de agua destilada, lentamente e sob agitacdo. O sistema foi colocado
sob refluxo a uma temperatura de 100°C, para que ndo ocorra perda de agua por evaporacao e,
consequentemente, alteracdo na concentracdo da solucao de acido. Apos 4 horas, o sistema foi

deixado em repouso para a sedimentacdo do material insoltvel. Este material foi filtrado em
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funil de placa porosa, previamente tarado, e lavado com 500 mL de &gua destilada quente. Em
seguida, foi seco em estufa a 105°C, por 12 horas, e pesado para quantificacdo do residuo

insolavel, a lignina Klason.

3.4 Obtencao da holocelulose

Colocou-se 5,0 g do Agave sisalana bruto em um béquer e foi adicionado 100 mL de agua
destilada, 0,50 mL de &cido acético e 0,75 g de clorito de sddio. O béquer foi colocado em
banho-maria a 75 °C e mantido fechado para evitar perdas por evaporacdo. Este mesmo
procedimento foi repetido por mais duas vezes, a cada hora de reacdo, isto é, foi adicionado
novamente 0,5 mL de &cido acético e 0,75 g de clorito de s6dio no béquer. Apos as trés horas,
a mistura foi resfriada a 10 °C, filtrada em funil de placa porosa, previamente tarado, e lavada
com agua destilada a 5 °C até que o residuo fibroso apresentasse coloracdo esbranquicada. O
funil com o residuo fibroso foi seco em estufa a 105°C por 3-6 horas, resfriado em dessecador

e pesado para se quantificar o rendimento da holocelulose (VIEIRA et al., 2007).
3.5 Obtencéo da celulose

Transferiu-se 10,0 g de holocelulose para uma capsula de porcelana na qual foi adicionado
cerca de 100 mL de solucdo de hidroxido de potassio (KOH) 24% (m/v). A mistura foi
mantida sob agitacdo em agitador magnético por 15 horas a temperatura ambiente e, em
seguida, filtrada em cadinho de vidro com placa porosa previamente tarada. O residuo solido
resultante foi lavado com duas porg¢des de acido acético 1% e agua destilada até a neutralidade
do filtrado e, por ultimo, com etanol. A celulose foi seca ao ar em temperatura ambiente
(RODRIGUES-FILHO et al.,2007; BRUM et al.; 2012)

3.6 Acetilagéo da celulose da Agave sisalana

Para sintese do acetato de celulose seguiu-se a metodologia de Meirelles et al. (2010),
foi utilizada 2 g de celulose com 50 mL de &cido acético PA em um béquer, submetendo a
mistura a agitacdo mecanica por 30min a temperatura ambiente. Em seguida, 0,32 g de acido
sulfdrico (H,SO,4) e 18 mL de acido acetico glacial foram adicionados a mistura que foi

agitada por mais 25min.
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ApOls este periodo, a mistura foi filtrada a vacuo utilizando kitassato, funil de
porcelana e uma bomba a vacuo, e 64 mL de anidrido acético foi adicionado ao filtrado. Essa
mistura foi devolvida para a capsula junto com a celulose e agitada por 30 minutos. Em
seguida, a amostra foi mantida por 14 horas a temperatura ambiente em repouso.

Apos as 14 horas, a mistura foi filtrada a vacuo novamente e adicionada agua destilada
ao filtrado para cessar a reacdo e precipitar o acetato de celulose. A mistura foi filtrada
lavando com agua destilada para remocao do acido acético e o material foi seco em estufa por
3 horas a 105°C.

3.7 Rendimento do acetato de celulose

O rendimento de acetato de celulose foi determinado pesando-se o material inicial
(Agave sisalana triturada e tamisada) e o produto final correspondente ao acetato de celulose

purificado em balanca analitica, conforme a Equacéo 1.

R % =-Lmelx100 1)

inicial
Onde:

R(%) = rendimento em percentual;
Pfinal = Peso final do polimero obtido;

Pinicial = Peso inicial da Agave sisalana triturada e tamisada.
3.8 Determinacéo das propriedades de fluxo

3.8.1 Determinacao da densidade bruta e de compactacao

Amostras de 2 g de acetato de celulose foram colocadas em proveta de 25 mL e
realizou-se a afericdo do volume ocupado pelo p6é (Vo). A densidade de compactacdo foi
estabelecida submetendo-se o p6 acondicionado na proveta a 1250 quedas. As leituras dos
volumes foram feitas antes do ensaio (Vo) e ao fim de 10 (V1g), 500 (Vs00) € 1250 (V1250)
quedas e a densidade bruta e de compactacao foram determinadas de acordo com as Equag6es

2 e 3, respectivamente.
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db = Vﬁo (2)
de = V172n50 (3)
Onde:

m = massa da amostra (g)
db = densidade bruta (g/mL)
dc = densidade de compactacao (g/mL)

3.8.2 Determinacao do fator de Hausner
O fator foi estabelecido por Hausner (1967) através do quociente entre as densidades

de compactacao e bruta do sistema particulado (Equacéo 4)
— e
FH = — (4)
Onde:
FH = Fator de Hausner;
db = densidade bruta (g/mL);
dc = densidade de compactacao (g/mL).

3.8.3 Determinacao do indice de compressibilidade (indice de Carr)
O indice de compressibilidade foi estabelecido a partir Carr (1965) a partir das

densidades bruta e de compactacdo, conforme a Equacéo 5:

_ dc—db
T b

IC .100 5)
Onde:

IC = Indice de Compressibilidade ou indice de Carr;

dc = densidade de compactacao;

db = densidade bruta.

3.8.4 Determinacao da compactibilidade
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A compactibilidade foi calculada através da diferenca entre os volumes apés 10 e 500
quedas em volume de compactacao, utilizou-se aproximadamente 10 g; Os resultados foram
extrapolados para massa de 100 g, obtendo-se os volumes apo6s 10 e 500 quedas e utilizados
na Equacgéo 6 (GUYOT et al., 1995):

C = V10 — V500 (6)
Onde:

C = Indice de compactibilidade;

V10 = volume ap6s 10 quedas;

V500 = volume apds 500 quedas.

3.8.5 Angulo de repouso
O angulo de repouso foi estabelecido ap6s o escoamento de 9,0 g das particulas de
acetato de celulose através de funil com suporte, colocado a uma altura da bancada de 7,0 cm.

Conforme a Equacéo 7:

tga == (7)
Onde:

tga = tangente do angulo de repouso;

h = altura do cone formado (cm);

r = raio do cone (cm).
3.9 Producéo das microparticulas de acetato de celulose/sinvastatina

A incorporacdo da sinvastatina no polimero acetato de celulose foi feita através de
uma adaptacdo do metodo de emulsificacdo/evaporacdo de solvente. Na qual o farmaco foi
dissolvido lentamente a uma solucdo polimérica. A dispersdo resultante foi emulsificada em
uma fase continua aquosa contendo tensoativos (FREITAS, MERKLE; GANDER, 2005;
SALAUN et al., 2010).

A sinvastatina (0,01 g) foi dissolvida em uma solucdo de 0,10 g de acetato de
celulose em 15 mL de diclorometano, para producdo de particulas com concentragdo 10:1
m/m (Acetato: Sinvastatina). A fase organica esteve sob vigorosa agitacdo para formacao da
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emulséo A/O. A solugéo Acetato/Sinvastatina/Diclorometano, foi adicionada gota a gota sob
vigorosa agitacdo (4000 rpm) a 100 mL de uma solucdo aquosa, contendo 1,5% de alcool
polivinilico (PVA). Logo apos, o diclorometano (DCM) foi eliminado por evaporacdo através
do spray dryer de bancada, modelo MSD 0,5, LABMAQ, com bico atomizador de 0,5mm de
didmetro e vazdo méxima de 0,5 L/h, com medidas de condic¢des 6timas do sistema, a 120 °C
do ar de secagem, fluxo de ar comprimido de 40 L/min, fluxo de ar de secagem de 3,5 m®min
e vazdo de alimentagdo de 0,5 L/h (FREITAS, MERKLE; GANDER, 2005; SALAUN et al.,
2010).

Foram feitas Microparticulas sem o farmaco (MPSF) e microparticulas com o
farmaco (MPCF) para efeito de comparacdo, seguindo a mesma metodologia, diferenciando

na exclusao do farmaco para a producgédo das MPSF.
3.10 Determinacao do rendimento da microparticula

Conforme Beck et al. (2005), o rendimento foi calculado atraves da razdo entre a
massa seca obtida de microparticulas e a soma dos componentes ndo volateis utilizados na sua
composicao de acordo com a Equacéo 8:

P(Mp) ,
P(DS) + P(PVA) + P(TC) ®)

Re ndim ento(%) =

Onde:

P(Mp) = Peso das microparticulas;
P(DS) = Peso da sinvastatina,;

P(PVA) = Peso do alcool polivinilico e

P(TC) = Peso do acetato de celulose.

3.11 Andlise morfoldgica das microparticulas

Colocou-se as microparticulas em uma lamina de vidro e foi observada a morfologia
das mesmas em microscépio 6tico digital Hirox® KH7700 nos aumentos de 140 vezes e 1400

VEZes.

3.12 Anélise térmica das microparticulas com e sem a sinvastatina
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3.12.1 Termogravimetria (TGA)

Conforme Cruz et al. (2011), as curvas TGA dos sistemas com e sem sinvastatina
foram obtidas através de termobalancas modelo Shimadzu TGA-50H, sob fluxo de ar sintético
de 20 mL-min™ e razdo de aquecimento de 10 °C min™, no intervalo de 25 °C & 900 °C em
cadinho de alumina e massa de amostra em torno de 4,0 £ 4,5 mg. Antes dos ensaios foi
verificada a calibracdo do equipamento empregando uma amostra padrdo oxalato de calcio
monoidratado sob as mesmas condi¢des experimentais. As analises foram realizadas no
CERTBIO da UEPB.

3.12.2 Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

As curvas DSC foram obtidas através da célula DSC-50 Shimadzu em atmosfera
dindmica de nitrogénio com fluxo de 50 mL/min; razdo de aquecimento 10 °C/min, no
intervalo de 25 °C a 300 °C. As amostras, em torno de 2,5 mg, foram colocadas em células de
aluminio hermeticamente fechadas, calibradas com padrdes de indio (Tsi= 156,6 + 0,2 °C) e
zinco (Trszo= 419,5 + 0,3 °C) metalicos com pureza de 99,99%. O fluxo de calor e a entalpia
foram calibrados empregando-se o AHsyss0 do indio metélico (28,58 + 0,3 J/g) nas mesmas
condicBes das amostras. As analises foram realizadas no LABDEM da UEPB.

3.13 Eficiéncia de encapsulacdo

Para a taxa de encapsulacdo, amostras de 10 mg de microparticulas foram trituradas
em grau-pistilo por cerca de 10 minutos. Em intervalos de 1 minuto, adicionou-se em um
graal o volume de 1 mL da solugéo de lauril sulfato de sddio a 0,5%, totalizando a adi¢éo de
10 mL. No final do processo, coletou-se com uma seringa de 10 mL para analise posterior por

espectrofotometria. Todo procedimento foi realizado em triplicata.

O calculo da taxa de encapsulacdo foi definido como a razdo percentual entre a
quantidade do farmaco presente em 10 mg de microparticulas e a quantidade percentual

teodrica de farmaco relativa a 10 mg de microparticulas, conforme equacéao (9):

C %
o x100 9)

TE(%) =

Onde:
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TE = taxa de encapsulacéo;
[C]% = concentragéo percentual da sinvastatina obtida por espectrofotometria (ug/mL);

[Ct]% = concentracdo percentual tedrica da sinvastatina (ug/mL).

3.14 Estudo de liberagéo in vitro da sinvastatina das microparticulas

O estudo de liberacdo foi realizado de modo a determinar os perfis de liberacdo do
farmaco das microparticulas produzidas. Foram realizados em dois meios distintos, simulando
as condicdes pelas quais as microparticulas terdo de passar no organismo: (1) meio &cido
(simulando o estdmago), em uma solucédo de NaCl 1,5 M adiciona-se gotas de HCI até pH da
solucéo se tornar um valor entre 1 e 2; e (2) meio ligeiramente alcalino (simulando o meio do
célon), solucéo de tampéo fosfato pH 7,4 (KLOSE et al., 2010).

Amostras de 10 mg das microparticulas com o farmaco foram adicionadas em um
erlenmeyer, no qual adicionou-se 10 mL da solucdo de lauril sulfato de sédio a 0,5%
mantendo a concentragao das microparticulas de 1 mg/mL. Os erlemeyer foram colocados em
incubadora com agitacdo e temperatura de 37°C e as amostras foram recolhidas a intervalos
pré-determinados de 0,25; 0,5; 0,75; 1; 1,25; 1,5; 2; 4; 6; 8; 12; 18; 24 e 48 h, retirando 3 mL
E preenchendo o volume que falta com o respectivo meio para manter a condi¢do sink do
meio de estudo. O estudo de liberagdo no meio &cido e no meio ligeiramente alcalino
ocorreram em 48h. A quantidade de farmaco liberado foi determinada pela espectroscopia
UVIVIS.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Extracdo da celulose e acetato de celulose a partir do Agave sisalana Perr.

A extracdo realizada de acordo com o método proposto por Rodrigues-filho et al.,
(2000). O rendimento do processo de extracdo da celulose, a partir da droga vegetal, foi de
19,0432 + 1,3475%, valor relativamente préximo ao teor de celulose estimado para a espécie
(cerca de 21%), e os percentuais obtidos para residuos agricolas que, de acordo com Tamanini
e Hauly (2004), possuem em média 20 a 60% de celulose.

Ja o rendimento da acetilacdo, ou seja, a derivacdo da celulose para o acetato de
celulose foi de 83,0631 + 3,9%, este valor, mostra que foi satisfatdrio para acetilagdo, ja que,
mostrou-se um valor bastante alto, afirmando que a metodologia utilizada foi eficiente para a
producéo do polimero.

A figura 8 apresenta as modificacGes quimicas da extracdo e obtencdo do derivado

celulésico foi acompanhada por mudangas na forma, textura e cor dos produtos.

Figura 8 - Processamento tecnolégico do material. A- droga vegetal, B- droga vegetal

livre de extrativos (purificada), C- holocelulose, D- celulose e E — acetato de celulose.

Fonte: Dados da pesquisa.

Nas fotografias podemos observar o processo de branqueamento e purificagdo. De “A”
para “B”, ocorreu a retirada das fracdes soluveis em uma mistura etanol/acido nitrico (80/20
v/v) mantendo o residuo em contato com solu¢cdo de NaOH; de “B” para “C”, eliminou-Se as
ligninas insoltveis em &cido por uma reacdo que utiliza clorito de sddio e &cido acético; de
“C” para “D” ocorre a separagdo das fragdes componentes da holocelulose (celulose —
hemicelulose), de “D” para “E” ocorreu o processo de acetilacdo da celulose por meio da

utilizacéo de acido acetico.
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4.2 Determinacdo das propriedades de fluxo

4.2.1 Propriedades reoldgicas, de fluxo, compressao e compactacdo de Agave sisalana

A avaliacéo do acetato de celulose e celulose foi realizada quanto a sua facilidade e/ou
resisténcia ao fluxo, escoamento, compactacdo e compressdao como forma de identificar suas
possiveis caracteristicas tecnoldgicas para sua utilizacdo como excipientes farmacéuticos. A
tabela 1 mostra os resultados obtidos por meio destas analises.

Em consideracdo aos dados da tabela, permite classificar o acetato de celulose como
um material com um fluxo excelente (IC=15,40 + 0,01), de acordo Garcia et al. (2012), para o
Indice de Carr (IC%) valores menores que 10% sdo indicativos de fluxo excelente e valores
entre 11 e 15% indicam um bom fluxo, por outro lado, valores de 21 até 31% sdo atribuidos a
materiais cuja fluidez é pobre e acima de 32% séo considerados p6s com fluidez muito pobre
(pbs coesivos).

Ja para o Fator de Hausner (FH), que mede a coesividade dos pds, este se mostrou
muito coesivo (FH=0,87% 0,2), visto que, valores inferiores a 1,25 apresentam um fluxo bom,
uma vez que a coesividade de fluxo sdo inversamente proporcionais e de dificil
compatibilidade (C=50 ml), apresentou caracteristicas favoraveis ao escoamento (angulo de
repouso=17°), considera-se que um pod apresenta boas propriedades de escoamento quando o

valor de angulo de repouso é normalmente inferior ou igual 30° (PRISTA, 1995).

Tabela 1. Propriedades de fluxo da celulose e acetato de celulose

Celulose Acetato de celulose
Propriedades Valor + DV (n=3) Valor + DV (n=3)
Densidade aparente (bruta) g/mL 0,10 £ 0,05 0,67 0,02
Densidade compactada (g/mL) 0,14 + 0,06 0,77 £ 0,03
Indice de compactibilidade (g/mL) 50+0,0
Fator de Hausner 0,74+ 0,03 0,87 £ 0,02
Indice de Carr 35,10 + 0,07 15,40 + 0,01
Angulo de repouso (° ) 17°

* Valores extrapolados para 100 mL
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Os valores das propriedades reoldgicas da celulose em comparagdo ao acetato de
celulose, como mostra a tabela, foram atribuidos como materiais cuja fluidez é pobre, ndo
sendo possivel calcular o angulo de repouso, ja que, o pé da celulose ndo teve nenhum tipo de
escoamento pelas paredes do funil durante a andlise. Pode-se afirmar que durante as
modifica¢cBes quimicas de derivacdo de celulose a acetato de celulose apresentou boas

propriedades de fluxo para o polimero.

4.3 Caracterizagao das microparticulas

4.3.1 Determinacédo do rendimento das microparticulas

As microparticulas desenvolvidas a partir do acetato de celulose do Agave sisalana
pelo método de nebulizacdo por spray-dryer apresentou um rendimento de 21,96 + 7,6%. Este
rendimento deve-se a diferencas cinética de precipitacdo de droga e do polimero bem como
alteracdes na composicdo do solvente utilizado, corroborando com os resultados de Edgar K.
J. (2006). Outros fatores podem ter evidenciado a reducdo do rendimento, como a proporcao
entre o farmaco e o polimero, bem como a perda do material durante o processo de

atomizacdo, como ja foi reportada no estudo de Jelvehgari et al. (2012)

4.3.2 Microscopia 6tica

A analise morfologica para o acetato de celulose obtida através da microscopia
eletrbnica é mostrada na Figura 9. As particulas apresentaram forma e tamanhos irregulares
com rugosidades em sua superficie. As fotomicrografias mostram que o acetato de celulose
perdeu a caracteristica fibrosa da celulose, apresentando-se agora com um aspecto granuloso.

O que também foi observado em pesquisa desenvolvida por Barros (2016).
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Figura 9 - Fotomicrografias do acetato de celulose obtidas através do microscopio

otico nas ampliacdes de 140X e 1400X

T

Fonte: Dados da pesquisa.

As microparticulas sem sinvastatina MPSF e com a sinvastatina MPCF apresentam-se
como po fino, branco e pouco aderente a superficies de vidro. As fotomicrografias obtidas
através do microscopio 6tico, Figura 10a) e 10b) respectivamente, evidenciam que estas
apresentam estruturas de formato esférico, na escala micrométrica, em aglomerados que
podem ter sido formados durante a secagem, durante o processo de emulsificacdo ou até
mesmo pela presenca de umidade na amostra. Achados semelhantes foram descritos por
Barros (2016) utilizando um microscépio eletrénico de varredura (MEV).

As fotomicrografias da Sinvastatina Figura 10c) confirmaram que o farmaco possui
forma irregular e cristalina, o que difere das MPSF e MPCF com formato praticamente
amorfo. Este fato sugere que existe uma redugdo no tamanho de particula, indicando formacao

de uma dispersao solida. Fato parecido ocorreu com Ganesan et al. (2015).
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Figura 10 - Fotomicrografias das (a)MPSF, (b)MPCF e (c) Sinvastatina obtidas através

do microscopio 6tico nas ampliacdes de 140X e 1400X

Fonte: Dados da pesquisa.

4.3.3 Perfil termodinamico das microparticulas

4.3.3.1 Termogavimetria (TGA)

A partir das curvas termogavimétricas (TGA), Figura 11 a, evidencia-se que 0 acetato
de celulose, nas temperaturas 39-244°C compreende a faixa média de temperatura atribuida a
fase de dessorcdo de &gua. Nas temperaturas de 244-309°C tem inicio e fim a degradacédo
térmica do acetato de celulose e nas temperaturas de 309-420°C temos 0 pico maximo da taxa
de perda de massa, revelando a alta estabilidade térmica para o acetato de celulose.

Tendo em vista 0s eventos 0s eventos relacionados a fusdo do farmaco e degradacéo
das MPSF e MPCF, avaliados por TGA, Figuras 11 b, ¢ e d, é possivel inferir que as trés
amostras compartilham no minimo dois eventos térmicos: a dessor¢do da agua adsorvida, que
acontece na faixa de 60-100 °C e o principal evento de perda de massa, que tem inicio
préximo a 300 °C. Embora sejam qualitativamente semelhantes, as curvas apresentam
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deslocamentos quantitativos que modificam a estabilidade térmica e a temperatura de
transicao vitrea (TQ).

As curvas mostraram perda de massa de 89% para a Sinvastatina, 65% para as MPCF
e 90% para as MPSF nas faixas de temperatura de 227-385°C, 234-396°C e 239-395°C

respectivamente.

Figura 11 - Curvas termogavimétricas para as (a)Acetato de celulose, (b)Sinvastatina,
(c)MPSF e (d)MPCF
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Fonte: Dados da pesquisa.

4.3.3.2 Calorimetria exploratdria diferencial

A curva térmica do DSC da sinvastatina apresenta um evento endotérmico na
temperatura de 139 °C caracteristico ao ponto de fusdo do farmaco, Figura 12 c. Sendo a fuséo
um fendémeno fisico que pode ser detectado pelo DSC, caracterizado como um evento
endotérmico.

Os termogramas mostram que 0s eventos térmicos encontrados no farmaco ndo
possuem picos correspondentes na curva de DSC para MPCF, sugerindo que 0 mesmo esteja
homogeneamente disperso no sistema. Analisando a curva DSC das MPSF, podemos observar
dois eventos endotérmicos muito importantes, o primeiro semelhante ao encontrado na curva
das MPCF, sendo 177,4°C para MPSF e 178,3°C para MPCF, o que corresponde ao evento de
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dessor¢do da agua. O segundo evento ocorre na temperatura de 262 °C, sendo caracteristico
como evento de Tg do sistema. Desta forma podemos admitir uma antecipacdo de 3 °C na Tg
do polimero, o que pode ser indicativo como incorporagdo do farmaco. Resultados
semelhantes aos obtidos por Barros (2016).

Ambas as curvas dos sistemas, Figuras 12 ¢ e d, possuem eventos térmicos
semelhantes com algumas mudancas de entalpia e de temperatura. Possivelmente, o evento de
degradacdo da matriz polimérica das microparticulas sem o farmaco aparece proximo a 275
°C enquanto que este evento ocorre nas microparticulas com o farmaco préximo a 300 °C, o

que sugere uma relagdo com a incorporacao do farmaco na matriz polimérica.

Figura 12 - Termogramas de DSC. (a)Acetato de celulose, (b) Sinvastatina, (c) MPSF
e (d)MPCF
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Fonte: Dados da pesquisa.

4.3.4 Avaliacdo cinética de liberacao do farmaco a partir do sistema

4.3.4.1 Validacdo do método analitico para a quantificacdo da sinvastatina



38

Para a validacdo por espectrofotometria de absorg¢do no ultravioleta/visivel (UV/VIS)
do método de doseamento da sinvastatina incorporado nas microparticulas de acetato de
celulose, utilizou-se os parametros: seletividade, exatiddao, linearidade e repetibilidade
(precisao intracorrida), exigidos pela resolucdo RDC. 166/2017 que dispde sobre validacéo de
métodos analiticos e da outras providéncias.

A varredura espectrofotométrica na regido de 190 a 350 nm, de uma solucdo de
farmaco em solucéo de lauril sulfato de sodio (0,5%) na concentracdo de 1 mg/mL apresentou
no comprimento de onda de 238 nm como o0 valor maximo de absorbancia para a sinvastatina.
Desta forma para a validagcdo do método de quantificacdo bem como nas posteriores analises
realizadas, foi utilizado o comprimento de onda de 238 nm.

O método proposto por espectrofotometria através da linearidade foi construido em
uma faixa de concentracdo minima de 3 pg/mL e uma concentracdo méxima de 30 pg/mL,
que pode ser descrita através da equacao y= 48,637x + 0,0161, enquadrados em faixa analitica
especificada. A fim de comprovar estatisticamente se os dados apresentam a suposta relacéo
linear entre a concentracdo (mg/ mL) e a absorbancia na linearidade, foi utilizada a analise de
variancia (ANOVA) da regressdo para o teste da significancia do modelo, utilizando a
estatistica t-student para obter o teste de hipoteses. As hipoteses a serem testadas pela analise
de variancia na regressdo sdo: Hipotese nula (Ho) em que ndo ha correlagdo linear
significativa entre a concentracdo e a absorbancia, ja a hipdtese alternativa (H1) em que ha
correlacéo linear entre as variaveis.

A seguir a tabela da analise de variancia na regressao (ANOVA) pode ser definida
conforme Tabela 2:

Tabela 2. ANOVA- Analise de Variancia na Regresséo.

gl sQ mQ Fo
Regressao 1 1,756444 1,756444 13449,03
Residuo 8 0,001045 0,000131
Total 9 1,757489

A estatistica teste tem distribuicdo F de Fisher-Snedecor com 1 grau de liberdade ao
nivel de significancia de 5%. Estes valores esperados nos sugerem como o valor de Fo é maior

que o Ftabelado (1,8) que corresponde na tabela 5,318 deve-se rejeitar Ho, logo existe



39

regressao entre a concentracdo de sinvastatina e a absorbancia, demonstrando a existéncia de
uma regressao linear significativa. Bem como ha significancia do coeficiente angular, pois o
coeficiente de determinagdo esteve acima de 0,990 compreendendo um valor de 0,9994,
portanto, é demonstrado linearidade do método dentro da faixa de concentracdo analisada
(Figura 13).

Figura 13 - Curva analitica das solugdes da sinvastatina em lauril sulfato de sodio a

0,5% nas concentragGes de 0,003 a 0,03 mg/ml.
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Fonte: Dados da pesquisa.

A precisdo e exatiddo do método de quantificacdo foram confirmadas pela
proximidade entre os valores de concentracdo percentual, apresentados na Tabela 3. Os dados
obtidos para a repetibilidade e precisdo intermediaria apresentaram um coeficiente de variagdo
inferiores a 5%, o que indica que ndo houve variacéo significativa entre os resultados obtidos,

demostrando, portanto, a precisédo e exatiddo do método proposto.

Tabela 3. Precisao e exatiddo do método analitico.
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Pardmetro | Dia | Analista | Concentracdo | Media das DP CcVv
(ng/mL) absorbancias (%)
1 1 15 0,7499 0,0113 | 1,5039
) 0,8146 0,0106 | 1,3016
Precisao 1 2 15 0,8115 0,0278 | 3,4307
) 0,7868 0,0223 | 2,8378
1 1 3 0,1670 0,0018 | 1,0869
Exatidao 1 1 15 0,7801 0,0047 | 0,6082
1 1 30 1,4929 0,0092 | 0,6134

Fonte: Dados da pesquisa.

4.3.4.2 Eficiéncia de encapsulacdo

Ao utilizar o método de evaporacdo/solvente, obteve-se o percentual de 100 + 3%
(n=3) de sinvastatina encapsulado no sistema, compativel com outros estudos apresentados na
literatura (GUERREIRO, F. et al, 2019; BRAGAGNI, M. et al, 2018) que utilizaram métodos
experimentais semelhantes para a produgdo das microparticulas.

Estes resultados demonstram que o método utilizado para a formacdo das
microparticulas possui um elevado potencial de formulacdo, visto que a eficiéncia de
encapsulacdo se deu préximo de sua totalidade, expondo que o método € barato, seguro e

eficaz.

4.3.4.3 Estudo de liberacéo in vitro da sinvastatina

O perfil de liberagdo da sinvastatina das MPCF foi avaliado em solugdo de lauril
sulfato de sddio 0,5% simulando as condigdes pelas quais as microparticulas terdo de passar
no organismo, com o0s tempos variando de 0 a 48h. Os valores médios (n=3) obtidos para a
quantidade de sinvastatina liberada acumulada (%) versus o tempo (h) sdo apresentados na
figura 14.

Figura 14 - Perfil de liberacdo da sinvastatina microencapsulada (0-48h).



41

—— Acido

—— BEsico

% Sinvastatina

Tempao (h)

Fonte: Dados da pesquisa.

Graficamente para ambos 0s meios estudados observou-se uma rapida liberacdo da
sinvastatina. No meio &cido apos 2h, 62% da sinvastatina foi liberada, manifestando liberacdo
de explosdo da sinvastatina, jA no meio basico para 0 mesmo tempo 39,92%. A natureza
quimica do meio de liberacdo influenciou a cinética de liberagdo de uma maneira que
aproximadamente 94,36% da sinvastatina foi liberada no meio acido e 62,47% liberado no
meio basico durante um periodo de 48h, o que pode inferir que o sistema atuou eficientemente
e por um periodo relativamente longo. Liberacdo do componente ativo de um transportador
polimérico no liquido circundante pode envolver trés etapas: difusdo do liquido para o
polimero, dissolucdo do componente ativo e erosdo polimérica na degradacdo
(MILOVANOVIC, S. et al., 2016). Portanto, possivelmente a rapida liberacéo inicialmente é
causada pelo farmaco presente na superficie das particulas, e a taxa de liberacdo sustentada
ocorre devido ao periodo necessario para que ocorra a hidrélise do acetato de celulose, erosao

da matriz, permitindo a dissolucéo e liberacdo do farmaco do sistema.

5 CONCLUSAO
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Os métodos aplicados neste estudo mostraram adequados para obtencéo de excipientes
farmacéuticos oriundos do Agave sisalana. Os resultados obtidos mostraram que foi possivel
obter excipientes farmacéuticos como possiveis sistemas de liberacdo controlada a partir de
uma fonte alternativa e biossustentavel, como os derivados acetilados do agave, através de um
método simples, reprodutivel, custo reduzido e com bons rendimentos. Foi possivel analisar
mudancas na forma, textura e cor de acordo com suas modificagcdes quimicas dos produtos.

Os resultados confirmaram que o polimero obtido pode ser utilizado na producdo de
matrizes poliméricas para carregamento de farmacos. Os métodos analiticos aplicados neste
estudo sugerem a incorporacdo da Sinvastatina na matriz polimérica formada, sendo
observado uma eficiéncia de encapsulacdo e um perfil de liberacdo da sinvastatina
considerados satisfatorios, porém, outros métodos analiticos mais complexos como difracédo
de raios-x (DRX), espectroscopia de infravermelho por transformada de Furrier (FT-IR) e
microscopia eletrénica de varredura (MEV) devem ser utilizados para se comprovar a
eficiéncia e a compatibilidade desta matriz polimérica para a incorporacdo de farmacos com

propriedades semelhantes as da Sinvastatina.
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