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RESUMO

SINTESE, CARACTERIZACAO E APLICACAO DO ACETATO DE CELULOSE A
PARTIR DA PALMA FORRAGEIRA (Opuntia ficus-indica (L.) Miller) PARA
LIBERACAO MODIFICADA DE FARMACOS

A aplicacdo de polimeros na liberacdo modificada de farmacos ja é uma realidade no campo
farmacéutico. Os polimeros obtidos a partir de plantas, com destaque para os derivados
celulosicos, estdo entre os grupos mais utilizados na producdo dos novos sistemas de
liberacdo, sendo a origem da matéria prima, um fator critico na qualidade e nas propriedades
finais do polimero e do sistema. Este trabalho teve como objetivo produzir e caracterizar
acetato de celulose a partir da celulose extraida da palma forrageira, e aplica-lo para liberagéo
modificada de farmacos . A coleta e identificacdo botanica da Opuntia ficus-indica L. Miller
foi realizada no INSA. A planta foi seca, pulverizada e submetida a tratamentos quimicos
sucessivos para obtencdo/ purificacdo da celulose e producdo do derivado acetilado. O
rendimento da extracdo da celulose pelo método adotado foi de 8,41%. O polimero e o
derivado acetilado foram caracterizados por Espectroscopias de Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN) e de Infravermelho com Transformada de Fourrier (FTIR), Microscopia
Eletrdnica de Varredura com sonda de Energia Dispersiva de Rios-X (MEV-EDS), Difracao
de Raios-X (DRX) e técnicas analiticas, analises que confirmaram suas identidades e
qualidade. As microparticulas foram produzidas por emulsificacdo/evaporacdo de solvente,
apresentando-se como estruturas esféricas, em escala micrométrica (2-7um), com rugosidades
na superficie e presenca de pequenos poros. O método de quantificacdo por
espectrofotometria do diclofenaco de sédio (farmaco modelo) foi validado, sendo
considerado: linear, seletivo, exato e preciso, segundo as exigéncias da RE. 899 / 2003.
Obteve-se cerca de 57% de diclofenaco de sédio encapsulado no sistema, com liberacdo
mantida relativamente constante na concentracao percentual média de 57-62% no intervalo de
8-64hs. Conclui-se, portanto, que o acetato de celulose obtido da palma forrageira apresentou
excelentes propriedades tecnoldgicas para aplicacdo na producdo de microparticulas, com
bons resultados na cinética de liberacdo do farmaco modelo e com perspectivas favoraveis a
aplicacOes futuras de outros farmacos neste sistema, agregando ainda maior valor a cultura da
palma forrageira.

Unitermos: Opuntia ficus-indica; acetato de celulose; novos sistemas de liberacéo.



ABSTRACT

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND APPLICATION OF CELLULOSE
ACETATE FROM CACTUS PEAR (Opuntia ficus-indica (L.) Miller) IN MODIFIED
DRUG RELEASE

The application of polymers in modified release of drugs is already a reality in the
pharmaceutical field. The polymers obtained from plants, especially cellulosic derivatives, are
among the most used in the production of new release systems groups and the origin of the
raw material, a critical factor in the quality and the final properties of polymer and systems.
This work aimed to produce and characterize cellulose acetate extracted from cactus pear and
apply it to modified release of drugs. The botanical collection and identification of Opuntia
ficus-indica L. Miller was held at National Institute for the Semiarid. The plant was dried,
pulverized and subjected to successive chemical treatments for obtain/pulp and purification
production of acetylated derivative. The extraction yield of cellulose by the method adopted
was 8,41%. The polymer and the acetylated derivative were characterized by Spectroscopies
of Nuclear Magnetic Resonance (NMR) and Forrier Infrared (FTIR), Scanning Electron
Microscopy with energy dispersive (SEM-XRD), and analytical techniques, analyses which
confirmed their identities and quality. The microparticles were produced by emulsification /
solvent evaporation, presenting itself as spherical structures, in micrometer range (2-7um),
with roughness on the surface and the presence of small pores. The method of quantification
by spectrophotometry of sodium diclofenac (drug model) has been validated, being
considered: linear, selective, exact and precise, according to requirement of RE. 899/2003.
obtained approximately 57% of sodium diclofenac encapsulated in the system, with release
maintained constant the concentration percentage average of 57-62% in the range of 8-64hs. it
is therefore concluded that the cellulose acetate obtained from forage palm presented
excellent technological properties for application in the production of micro-particles with
good results on the drug release kinetics model and favourable prospects for future
applications of other drugs in this system, adding even greater value to cactus pear culture.

Keywords: Opuntia ficus-indica; cellulose acetate; Drug Delivery Systems.
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1. INTRODUCAO

Polimeros s@o macromoléculas de cadeias longas, com propriedades e caracteristicas
variadas que atendem a interesses e aplicacGes de diferentes setores da industria. No campo
farmacéutico, sdo utilizados desde a confeccdo de materiais de embalagem & producdo de
matrizes capazes de reter e protejer o farmaco, mascarando sabores desagradaveis e/ou
modificando sua liberacdo a partir da forma farmacéutica (KAMEL et al., 2008; ABDUL
KHALIL; BHAT; IREANA YUSRA, 2012).

Podem ser obtidos a partir de bactérias, plantas, animais (tunicado) e algas marinhas
(polimeros naturais), serem provenientes da sintese quimica (sintéticos), ou resultarem da
mistura de ambos os processamentos (SIONKOWSKA, 2011). No grupo dos polimeros
naturais, estdo inclusos a celulose e os derivados celulosicos como o acetato de celulose,
produtos que conciliam excelentes propriedades mecénicas, reduzida toxicidade e beneficios
ambientais como a biodegradabilidade por enzimas microbianas e fungicas (MOHAMAD
HAAFIZ et al., 2013).

O acetato é produzido a partir de uma reacdo de acetilacdo da celulose e um dos
aspectos de maior importancia na sua producdo é o material de partida empregado. Na
producdo do acetato de celulose em escala industrial € utilizada polpa celulésica da madeira
de elevada pureza. Entretanto, preocupagfes com custos, impacto ambiental e disponibilidade,
tem estimulado a producdo de celulose a partir de outras fontes, como: bagaco de cana de
acucar, sisal, palha de arroz e carogco de manga (LAVOINE et al., 2012; UMA
MAHESWARI et al., 2012; PEREIRA et al., 2012).

A palma forrageira, Opuntia ficus-indica (L.) Miller é uma planta tropical ou
subtropical cultivada em regifes aridas e semiaridas de todo o mundo, gracas a seus
mecanismos adaptativos que permitem crescer e se desenvolver mesmo em condicGes
adversas de solo, temperatura, disponibilidade de agua e de nutrientes (MARTINS, 2011).
No Brasil, estima-se que existam atualmente cerca de 500 mil hectares de palma forrageira so
na regido Nordeste, estando boa parte deste montante concentrado nos estados de
Pernambuco, Paraiba, Alagoas, Rio Grande do Norte e Bahia (OLIVEIRA, 2011).

Apesar do seu enorme potencial produtivo e suas utilidades que vao desde a
alimentacdo animal e humana, funcdo medicinal, até a elaboracdo e composicdo de
cosméticos, a palma ndo tem sido plenamente explorada. Em consequéncia, vém sendo

desperdicadas excelentes oportunidades para melhoria dos indices sociais e econdmicos da
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populagéo sertaneja, mediante a geracdo de postos de trabalho, renda e preservacdo ambiental
(SILVA, 2012).

Componente estrutural da parede celular vegetal, a celulose estd presente nas
diferentes partes do vegetal e apresenta uma estrutura quimica capaz de ser modificada
através de reacBes quimicas, gerando produtos derivados com diferentes caracteristicas fisico-
quimicas (LAVOINE et al., 2012; VIERA et al., 2007). Esses derivados celulésicos, por sua
vez, tem sido utilizados com éxito na producdo dos chamados Novos Sistemas de Liberacdo
de Farmacos, do inglés New Drug Delivery Sistems (NDDS).

Trata-se de novos sistemas de liberacdo que sdo capazes de prolongar, controlar,
retardar ou direcionar a liberagdo do farmaco, melhorando seus resultados terapéuticos e
facilitando a adesdo do paciente. Os NDDS oferecem inUmeras vantagens do ponto de vista
farmacoterapéutico, como por exemplo, protecdo de farmacos veiculados no nucleo,
biocompatibilidade, reducéo na toxicidade e melhor perfil de liberacdo (RODRIGUES FILHO
etal., 2011).

As microparticulas, nanoparticulas e lipossomas sdo alguns exemplos de NDDS
aplicados a diferentes farmacos disponiveis comercialmente (TIYABOONCHAI, 2003). De
maneira particular, a utilizacdo de microparticulas é opc¢do interessante para liberacdo de
farmacos pela facilidade de obtencdo e versatilidade. S&o sistemas esféricos em escala
micrométrica (microesferas), estruturalmente organizados como uma rede polimérica
compacta, na qual a substancia de interesse esta homogeneamente distribuida, ou como
microcapsulas, formadas pela membrana polimérica que circunda um ndcleo que contém a
substancia de interesse (ESTEVINHO, 2013; NESTERENKO; ALRIC; DURRIEU, 2013).

Farmacos de uso continuo destinados a terapia de doencas crénico-degenerativas sao
fortes candidatos a estes sistemas de liberacdo pelo interesse em garantir eficacia terapéutica e
correta adesdo (INGERSOLL e COHEN, 2008). Diferentes compostos podem ser vetorizados
em um NDDS, dentre o0s quais, anticancerigenos, anti-hipertensivos, antibiéticos,
antifungicos, anti-inflamatérios, analgésicos, hormonios e antidiabéticos (SIDDIQUI; GARG;
SHARMA, 2011; MARTINEZ; TUAL-CHALOT; LEONETTI, 2011; KOST e LANGER,
2012).

Os anti-inflamatorios ndo-esteroidais (AINES), uma classe de substancias utilizadas
para aliviar a dor e o desconforto generalizado das condic¢des inflamatorias como a artrite
reumatdide, a osteoartrite e espondilite anquilosante, sdo farmacos que se enquadram
perfeitamente nesta categoria (YURDASIPER e SEVGI, 2010). O diclofenaco de sddio,
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AINE de importante atividade anti-inflamatdria, apresenta meia-vida bioldgica curta apds
administracdo oral e para manter sua concentracdo dentro da faixa terapéutica em um periodo
de 24 horas, seria necessario a administracdo de doses multiplas do medicamento. Além disso,
efeitos colaterais indesejaveis estdo relacionados provavelmente as flutuacOes séricas deste
farmaco (BRODY et al., 2006).

Neste sentido, a adesdo do paciente ao tratamento dependeria ndo somente da
simplificacdo do regime de administracdo, mas também da aceitacdo da prdopria medicacdo em
termos de tolerabilidade (MEDEIROS et al., 2013). Isso reforca a importancia de utilizar o
diclofenaco de sddio, como farmaco modelo, em um NDDS que utilize o acetato de celulose
de uma nova fonte vegetal, e que seja capaz de modular sua liberacdo para avaliar a
viabilidade de utilizar este sistema para farmacos com propriedades biofarmacéuticas

semelhantes.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Polimeros, celulose e derivados celuldsicos

Polimeros sdo macromoléculas de estruturas e propriedades diversas, que as
possibilitam serem extensivamente utilizadas nas industrias téxteis, alimenticia, de tintas, na
producdo de papel, industria cosmética e na area biomédica (JANI et al., 2009;
AGGARWAL; GOEL; SINGLA, 2011). Na indastria farmacéutica, sdo utilizados na
producdo de formas farmacéuticas sélidas, liquidas ou semissélidas como excipientes capazes
de mascarar o sabor desagradavel de farmacos, aumentar a viscosidade de formulacdes,
transportar farmcacos com solubilidade limitada, bem como na formacdo de agregados ou
malhas poliméricas que conseguem reter o farmaco na superficie ou revesti-lo no interior de
uma matriz, modulando sua liberagdo (BENEKE; VILJOEN; HAMMAN, 2009).

Quanto a fonte de obtencéo, estas macromoléculas podem ter origem natural, também
chamados biopolimeros, resultar de modificacdes quimicas, ou ainda ser produto de sinteses
organicas ou inorganicas (SIONKOWSKA, 2011). Ha um interesse particular pelos polimeros
de origem natural em funcdo das caracteristicas intrinsecas do produto ou relacionadas ao
processo de producgéo.

Segundo Kumar et al. (2012), biopolimeros sdo substancias de facil obtencéo, custos
acessiveis, geralmente biocompativeis, biodegradaveis, com menor toxicidade e passiveis de
modificacGes quimicas. Outra caracteristica relevante € o material de partida utilizado no seu
processo de obtencdo, que vem agregando valor a culturas regionais e, principalmente,
cercando-se de consciéncia ambiental a partir da utilizacdo de residuos agroindustriais e da
biomassa (SHARMA; SINGH; ARORA, 2011).

A biomassa lignocelulésica é composta por celulose, hemicelulose e lignina, matérias-
primas de dificil fracionamento, das quais apenas a celulose tem sido eficientemente
explorada (DOHERTY; MOUSAVIOUN; FELLOWS, 2011). A celulose € um dos polimeros
de maior abundancia na natureza e componente de interesse prioritario entre os derivados da
biomassa (YU; DEAN; LI, 2006).

Este polimero foi descoberto em 1838 pelo Fisico Payen e atualmente possui estrutura
quimica bem elucidada. E um homopolissacarideo de cadeia linear, formado por unidades
repetidas de celobiose (duas moleculas de glicose), unidas por ligac6es glicosidicas do tipo -
(1-4), ilustradas na Figura 1. Possui formula molecular (C¢H10Os)n e nomenclatura quimica -
1,4-poliacetil de celobiose (4-O-p-D-glucopiranosil-D-glucose) (LAVOINE et al., 2012).
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Figura 1. Estrutura da celobiose, unidade constitucional da celulose.

OH OH
o Ao
- HO HO
HO /O\é\o HO /10\%\0
OH OH OH OH
n
Celobiose

Fonte. Siqueira; Bras; Dufresne (2010) adaptado

A celulose é um material branco, fibroso, insolivel em agua, insolivel em solucbes
acidas diluidas, mas degradavel por enzimas microbianas e fungicas, de densidade proximo a
1,5 sendo, a 20 °C, relativamente higroscopico (LI e RENNECKAR, 2009; MOHAMAD
HAAFIZ et al., 2013). Quando se fala em solubilidade deste biopolimero deve-se considerar
trés parametros: grau de hidrdélise, origem e processos quimicos de obtencdo, isolamento e
purificacdo. Estes parametros influenciam ndo somente na solubilidade mas em muitas outras
caracteristicas do produto final.

Diferentes materiais podem ser utilizados como fonte de celulose, sendo a madeira de
alto grau de pureza, a principal fonte em uso pela industria (UMA MAHESWARI et al.,
2012). No entanto, o consumo de madeira e papel é crescente em todo o0 mundo, inclusive em
paises onde os recursos de madeira sdo limitados, e 0 tempo necessario para reposi¢do de
arvores de grande porte € relativamente longo. Neste contexto, tem sido crescente o interesse
por fontes alternativas de matérias-primas para producdo de celulose, incluindo animais
marinhos (tunicado), algas, fungos, invertebrados, bactérias e vegetais (CRUZ et al., 2011).
As fontes vegetais utilizadas geralmente sdo culturas de rapido crescimento ou que gerem
residuos fibrosos na agroindustria e/ou biomassa, como coqueiro, algodao, soja, sisal, cana-
de-acucar, milho, arroz, feijdo e carogos de manga (KAMEL et al., 2008; VIEIRA et al.,
2007; LIMA et al.,, 2013; FLAUZINO NETO et al., 2013). Neste caso, a celulose esta
presente em diferentes partes, como: folhas, frutos, hastes e estruturas rigidas (como caule e
ninho).

Diferentes métodos para extragdo de celulose a partir destas fontes vegetais estdo
disponiveis, sendo necessario considerar na escolha do método, o objetivo final em termos de
modificagdo da estrutura e caracteristicas do polimero, bem como avaliacdo econdmica e

impacto ambiental da tecnologia (HARMSEN et al, 2010). Dependendo da fonte, a extracéo
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pode ser feita em uma Unica etapa de processamento, ou, na grande maioria, exigir a
combinacdo de pré-tratamentos (hidrdlise enzimatica, exposicdo a elevada pressdo de vapor, e
solventes organicos) para solubilizar os materiais lignocelulosicos, seguida por uma etapa de
purificacdo (FAN et al., 2013; COSTA et al., 2013; HARMSEN et al., 2010).

Wallis et al., (1997) propuseram um método simples, realizado em uma Unica etapa de
processamento e que dispensa equipamentos especializados, baseado na deslignificacdo por
Acido cloridrico (HCI), para extracdo de celulose da madeira de Eucalyptus globulus. Este
método foi modificado por Macfarlane et al., (1999) e apontado como promissor para avaliar
o conteudo de celulose vegetal sem, necessariamente, extrai-la. No entanto, quando avaliado
na extracdo de celulose de coniferas como Callitris glaucophylla, que possui estruturas
fibrosas mais rigidas, apresentava muito residuo de lignina (CULLEN e MACFARLANE,
2005).

O Grupo de Reciclagem de Polimeros da Universidade Federal de Uberlandia —-UFU /
MG, coordenado pelo Prof. Guimes Rodrigues-Filho, desenvolveu, adaptou e otimizou uma
tecnologia para extracdo de celulose que tem sido aplicado com sucesso em diferentes
residuos agroindustriais. O método baseia-se no pré-tratamento da matéria-prima com solucao
de hidréxido de sédio (NaOH 1M), com ajustes de pH na faixa 4,5- 5,0 com &cido cloridrico
(HCI 1% v/v) ou é&cido acético (CH3COOH 10% v/v)), seguida por reacfes de hidrdlise em
uma mistura etanol/acido nirico (80:20) v/v (RODRIGUES-FILHO et al., 2000).

Estes tratamentos quimicos sdo necessarios para separar a celulose dos demais
residuos lignocelul6sicos, bem como para expor as regides amorfas da celulose para
modificacGes quimicas posteriores (ALMEIDA, 2009). Na dissolucdo ou afrouxamento das
rigidas estruturas da lignina utiliza-se, geralmente, solventes como &lcoois de baixo peso
molecular, piridina, dimetilsulfoxido e acetona, bem como recorre-se a temperaturas elevadas
que favorecam reagdes de despolimerizacdo (O’CONNOR et al., 2007, HARMSEN et al.,
2010).

2.2 Modificagdes quimico-estruturais da celulose para producgéo de derivados

De acordo com Meireles et al., (2011), na presenca de reagentes organicos e
inorganicos, os grupamentos hidroxilas (-OH) distribuidos na estrutura da celulose conferem
reatividade a este polimero, o que torna vidvel a obtencdo de derivados celuldsicos, com
diferentes propriedades fisicas e quimicas. Na producéo dos derivados celulosicos, dois meios

reacionais podem ser utilizados: 0 homogéneo ou 0 meio heterogéneo.
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As reagdes em meio heterogéneo, meio reacional utilizado pela industria, acontecem
quando as cadeias de celulose estdo dispersas em nivel molecular no meio reacional, expondo
as regibes amorfas ou semicristalinas para iniciar a reacdo, o que favorece uma substituicao
varidvel dos grupamentos —OH na molécula. Nas reagdes em meio homogéneo, segundo
Almeida (2009), a celulose é previamente dissolvida e, em seguida, exposta ao meio reacional
para que a reagdo aconteca de maneira uniforme por toda a cadeia.

Os processos tipicos de modificacdo quimica da celulose sdo baseados em reacGes de
substituicdo e/ou em reacdes de oxidacdo, nos grupamentos reativos (-OH). De acordo com
Kamel et al., (2008), nas reagOes de oxidagdo da celulose uma substancia oxidante como
peroxido de hidrogénio ou cloro gasoso, € utilizada para propiciar a formacdo de grupos
carboxilicos, aldeido e/ou cetona como produto da reacdo com hidroxilas terminais. Este
derivado celuldsico obtido (oxicelulose) sera quebradico, sollvel em solugbes alcalinas
diluidas, insolvel em agua e insolGvel em &acidos. Este processo € utilizado na producédo de
algodao e gases com propriedades bioadesivas para procedimentos cirdrgicos, bem como na
indistria cosmetica.

A carboximetilacio é um processo de obtencdo de derivados poliméricos
microcristalinos que geralmente se processa em meio alcalino e utiliza como material de
partida diferentes polimeros, incluindo a celulose. O derivado celulésico obtido por
carboximetilacdo é chamado celulose microcristalina (CMC) e consiste na despolimerizacéo
parcial da a-celulose a partir de reagbes de hidrolise e/ou oxidacdo seguida por uma
eterificacio (MOHAMAD HAAFIZ et al., 2013).

A CMC é um polimero anibnico geralmente comercializado na forma de sal de sodio,
com cadeias poliméricas afastadas entre si devido a presenca de substituintes ésteres, o que
Ihe confere melhor estabilidade térmica e solubilidade em agua em um grande intervalo de
grau de substituicdo (RODRIGUES FILHO et al., 2007). Segundo Mohamad Haafiz et al.,
(2013), estas modificagdes fisico-quimicas da CMC quando comparadas a celulose dependem
do grau de substituicdo, do grau de polimerizacdo, da uniformidade da substituicdo e da
pureza do produto.

Assim, a obtencdo de derivados celulésicos por reacfes de substituicdo,
principalmente esterificagdes, eterificacdes e acetilacdes, ocorre a partir da introducdo de
radicais organicos na molécula, que pode ser metil, etil, ou outro grupo com estrutura quimica
mais complexa. A acetilacdo, ou seja, a substituicdo dos grupos hidroxila das unidades de

glicose por grupos acetila, forma os acetatos de celulose, polimeros de grande valor
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comercial, extensivamente aplicado em diferentes setores da inddstria téxtil, de cigarros e
farmacéutica (SUN; SUN; SUN, 2004; CERQUEIRA; RODRIGUES FILHO; MEIRELES,
2007).

De acordo com Brum et al., (2011), os grupos acetila que substituem as hidroxilas
podem variar de 0 (celulose) a 3 (acetato de celulose tri-substituido ou triacetato de celulose).
O triacetato pode ser posteriormente submetido a uma hidrélise parcial para se obter o grau de
substituicdo desejado, o qual é extremamente importante para as caracteristicas e aplicacoes
do polimero.

O acetato de celulose é um dos mais importantes ésteres de celulose frequentemente
obtido em meio reacional composto por um solvente, geralmente &cido acético, um agente
acetilante (anidrido acético tem sido usado com esta finalidade na industria para extracdo de
celulose da madeira) e um catalisador, que pode ser acido sulfdrico, N-bromosuccinamida,
piridina, entre outros (FAN; LIU; LIU, 2010; SUN; SUN; SUN, 2004). A eficiéncia da
reacdo, os custos e a escolha do catalisador pode ser definida em funcdo das caracteristicas
apresentadas pela matéria-prima e desejaveis para o produto final.

Este polimero apresenta solubilidade varidvel, definida entre outros fatores a partir do
seu grau de substituicdo (GS). Segundo Fisher et al., (2008) quando a fibra de acetato de
celulose apresenta (GS) 2-2,5 significa dizer que a cada trés grupos —OH uma média de 2-2,5
apresentam pelo menos um grupo etila como substituinte. Cadeias com GS 2-2,5 s&o
geralmente sol(veis em acetona e acetato de etila, enquanto que cadeias com GS superiores a
2,5 apresentam solubilidade em diclorometano.

De acordo com Cruz et al.,, (2011), o acetato de celulose tem um grande apelo
comercial por ser facilmente produzido pela rota homogénea ou heterogénea e ser compativel
com uma série de outros excipientes e agentes ativos. Dependendo de seu GS, apresenta baixa
toxicidade, boa estabilidade e biodegradabilidade, caracteristicas que o torna promissor para
aplicacdo em formas farmacéuticas convencionais e na liberacdo modificada de farmacos
(GUTIERREZ; PAOLI; FELISBERTI, 2014).

2.3 Novos sistemas de libera¢do de farmacos

O desenvolvimento crescente das tecnologias biomédicas e a evolugdo das ciéncias
farmacéuticas proporcionaram uma verdadeira revolucdo na arte de prevenir e curar doengas
(STORPIRTIS et al., 2011). A introducdo de novos farmacos e uma maior evidéncia

epidemioldgica de eventos adversos indesejaveis relacionados ao uso de medicamentos,
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associados ao aumento na expectativa de vida, sdo alguns dos fatores que ampliam as
exigéncias regulatdrias quanto a seguranca, eficacia e qualidade das estratégias terapéuticas
utilizadas.

As formas farmacéuticas convencionais utilizadas para administracdo de farmacos, por
exemplo, comprimidos, capsulas e xaropes, utilizam tecnologias de facil acesso e séo
desenvolvidos com o objetivo de liberar o farmaco rapidamente ap6s a administracdo
(ANSEL; POPOVICH; ALLEN JR, 2007). Para manter a concentracdo plasmatica destes
farmacos na faixa terapéutica, sdo necessarias doses diarias repetidas o0 que aumenta as
chances de reagOes adversas, diminui a adeséo e limita seu uso no tratamento de doencas
cronicas (LIBBY etal., 2013).

Paralelamente, muitos farmacos veiculados nestes sistemas tradicionais e parte das
novas moléculas que estdo em fase de desenvolvimento, apresentam limitacGes quanto a sua
biodisponibilidade, solubilidade em meio aquoso e/ou toxicidade (ARAUJO; TEIXEIRA;
FREITAS, 2010). Tais limitagdes podem ser corrigidas utilizando-se estratégias que
melhorem as propriedades biofarmacéuticas e modifiqguem a liberacdo do farmaco a partir da
forma farmacéutica, com ganho na especificidade direcionando-o para 0s seus sitios de acdo
(TIWARI e BATRA, 2014). Neste contexto, surgem os chamados New Drug Delivery Sistems
(NDDS).

O termo NDDS ou, em portugués, novos sistemas de liberagdo de farmacos, aplica-se
a todos os sistemas farmacéuticos desenvolvidos com tecnologia de liberacdo modificada
capaz de manter a concentracdo plasmatica do farmaco nos niveis terapéuticos por um tempo
prolongado, utilizando-se uma Unica dose/dia (Figura 2), nos quais as caracteristicas de
liberacdo do farmaco, no tempo e no local, sdo escolhidas (VERMA; KRISHNA; GARG,
2002; KULKARNI, 2012). A liberacdo modificada pode receber diferentes nomenclaturas em

funcdo das particularidades de sua liberacgéo.
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Figura 2. Liberacao de farmaco pelo sistema convencional multidoses (d; »3) € liberacéo
modificada a partir de uma Unica dose (D1).
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Fonte. Arquivo pessoal

Embora haja discordancia na literatura a respeito destas nomenclaturas, algumas das
quais sdo por vezes utilizadas como sinénimas, de acordo com Aulton (2005), os NDDS

podem ser classificados da seguinte maneira:

1. Liberagdo controlada: liberacdo modificada de formas farmacéuticas na qual as variaveis

tempo e velocidade de liberagcdo séo controladas.

2. Liberacdo prolongada: liberacdo modificada de formas farmacéuticas que possibilita pelo
menos uma reducéo na frequéncia de dose quando comparada com a sua forma de liberacéo

convencional.

3. Liberacgdo retardada: formas farmacéuticas modificadas, nas quais a liberacdo do farmaco
ndo se inicia imediatamente apds a administracdo. O exemplo classico sdo as formas

farmacéuticas gastrorresistentes.

4. Liberacdo sustentada: liberacdo modificada que disponibiliza uma quantidade inicial de
farmaco suficiente para alcancar a concentracao terapéutica logo ap6s a administracao e, em
seguida, libera o principio ativo de maneira gradual, por um periodo de tempo estendido.

5. Liberag&o repetida: liberagcdo modificada na qual uma dose individual é liberada de maneira
regular, logo ap6s a administragdo, e uma segunda ou terceira dose sdo liberadas

subsequentemente em intervalos de tempo alternados.



23

6. Liberacdo estendida: liberacdo modificada na qual o farmaco é lentamente liberado para
manter as concentracdes plasmaticas no nivel terapéutico, por um periodo de tempo

prolongado, geralmente entre 8h e 12h.

Quando comparados as formas farmacéuticas tradicionais, os NDDS apresentam
inimeras vantagens, como a liberagdo gradual de farmacos, manutencdo de acdo por tempo
prolongado facilitando a adesédo do paciente, reducdo significativa na toxicidade por utilizar
pequenas concentracGes do agente ativo e direciona-lo ao local de acdo, menor risco de
irritacdo a mucosa do trato gastrointestinal, protecdo do principio ativo contra degradacéo,
correcdo de sabor desagradavel, melhor solubilidade aparente de farmacos pouco sollveis e
aumento na biodisponibilidade de farmacos (RODRIGUES FILHO et al., 2011; PEZZINI,;
SILVA; FERRAZ, 2007).

A saida do farmaco a partir de um NDDS para exercer sua a¢do no sitio-alvo, depende
de fatores relacionados ao farmaco, ao polimero utilizado, ao método e tecnologia de
obtencdo do sistema, aos processos de liberacdo, bem como depende das caracteristicas do
préprio sistema, incluindo tamanho e forma (LIU et al., 2013). As trés principais tecnologias
utilizadas para controlar a liberagdo de farmacos sdo os sistemas matriciais, 0s sistemas
reservatorios e a bomba osmotica.

O sistema matricial é caracterizado pela formacao de uma rede sélida de uma ou varias
substancias quimicas polimerizadas hidrofilicas ou inertes (matriz polimérica) na qual o
farmaco estara uniformemente distribuido, dissolvido ou disperso (LOPES et al., 2005). A
liberacdo do farmaco incorporado nestes sistemas podera ocorrer por um ou mais dos
seguintes mecanismos: transporte do meio de dissolucdo para a o interior da matriz,
intumescimento do polimero, difusdo do farmaco e/ou erosdo da matriz.

No sistema reservatorio os polimeros sdo utilizados para formar uma estrutura
membranosa externa que revestira um compartimento interno (nicleo) no qual o farmaco
estara dissolvido ou disperso. Segundo Aulton (2005), o nucleo podera ser uma forma
farmacéutica na qual o farmaco esteja incorporado. Em um sistema reservatorio, a saida do
farmaco poderé obedecer a dois processos: difusdo direta do nicleo para o exterior da matriz
ou ainda difus@o por camadas a medida em que a por¢do mais externa da matriz intumesce e
se desintegra (PEZZINI; SILVA; FERRAZ, 2007).

A bomba osmoética ou tecnologia de liberacdo osmoética (OROS) é um sistema
composto por um nuacleo contendo o farmaco, revestido externamente por membrana

polimérica semipermeavel (que pode ou ndo ter um agente osmotico com propriedades
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propulsoras) e um ou mais orificios de 0,4mm de didmetro (THOMBRE et al., 2004). Este
sistema (membranas e componentes do ndcleo) gera pressdo osmética suficiente para
promover absorcdo de agua e expansao do volume do nucleo, com saida do farmaco em
solucdo ou suspensao a partir dos orificios (MISSAGHI et al., 2014). A principal vantagem
desta tecnologia é que a taxa de liberacdo do farmaco, a partir da forma farmacéutica,
independente do pH e da hidrodindmica do meio de dissolugéo externo.

Uma ampla variedade de sistemas que utilizam estas tecnologias moduladoras da
liberacdo de farmacos esté sendo avaliada e/ou ja em uso pela industria farmacéutica, como os
comprimidos multilamelares, retard e os NDDS. Os principais sistemas de liberacédo
classificados como NDDS sdo: microparticulas, nanoparticulas, microemulsdes,
nanoemulsdes, filmes bioadesivos, lipossomas e dendrimeros (SHARMA, 2014; WONG,;
WU; BENDAYAN, 2012).

2.4. Microparticulas

Microparticulas sdo sistemas farmacéuticos de liberacdo modificada que consistem em
particulas poliméricas solidas e, geralmente, esféricas com didmetro médio de 1 a 1000 pm,
nos quais o farmaco pode ser uniformemente disperso e/ou dissolvido na rede polimérica
(microesferas) ou mantido em um ou mais ndcleos do sistema revestido por polimeros e
estruturados em forma de vesiculas (microcapsulas), conforme mostrado na Figura 3
(ARSHADY, 1991; DADER e PUTNAM, 2014).

Figura 3. Representacao esquematica de microesferas (b) e microcapsulas (a, c, d).
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Fonte: Nesterenko; Alric; Durrieu (2013) adaptado.

A definicdo de microparticulas pode ser ampliada para incluir nanoesferas e
nanocapsulas, sistemas estruturalmente equivalentes a microesferas e microcapsulas,

respectivamente, mas com dimensdes em escala nanometrica - 10 a 1000nm
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(SCHAFFAZICK et al., 2003). E importante destacar que esta defini¢do inclui sistemas de
liberacdo solidos, ndo se estendendo, portanto, para os lipossomas e microesferas lipidicas que
sdo, respectivamente, sistemas de liberacdo semissoélidos e liquidos.

A microencapsulacdo tem sido utilizada com éxito em diferentes areas como na
engenharia, robotica, cosmetica, médica e farmacéutica, entre outras, para melhorar
propriedades e caracteristicas de produtos ou processos produtivos (ESTEVINHO et al.,
2013). As principais vantagens oferecidas por esta tecnologia na area farmacéutica sao:
protecdo do principio ativo, melhor permeacdo de membrana pela mucoadesao,
gastrorresisténcia, menor irritacdo no trato gastrointestinal, reprodutibilidade e versatilidade
na obtencdo (SINGH et al., 2013; SEVERINO et al., 2011). Estas caracteristicas permitem
obter microparticulas para diferentes vias de administracdo e com perfis de liberacdo
especificos.

Ha& na literatura uma variedade significante de métodos quimicos, fisico-quimicos e
mecéanicos para producgdo destes sistemas microparticulados. A escolha do método deve ser
feita a partir das caracteristicas dos componentes, isto é, do polimero e do farmaco, bem como
deve considerar custos, praticidade, reprodutibilidade e a mudanca de escala (OJHA, 2013;
LAM e GAMBARI, 2014). Os métodos mais utilizados sdo: emulsificacdo/evaporacdo de
solventes, coacervacgdo, reticulagdo interfacial, spray drying, spray chilling, fluidizac&o,
salting-out e nanoprecipitacao.

A técnica de microencapsulacdo por emulsificacdo/evaporacdo de solvente pode ser
aplicada para veicular farmacos com diferentes propriedades fisico-quimicas, sejam
hidrofilicos ou hidrofébicos (LI; ROUAUD; PONCELET, 2008). Em ambos os casos, a
técnica envolve pelo menos trés etapas: dissolucdo do farmaco, formagdo de uma emulsdo
simples ou dupla com a solucdo polimérica e eliminacdo dos solventes organicos residuais por
agitacdo mecanica ou aquecimento, com a precipitacdo das microparticulas por filtracdo ou

secagem, conforme ilustrado na Figura 4.
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Figura 4. Etapas basicas da técnica de microencapsulacdo por emulsificacdo/ evaporacdo do
solvente.
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Onde: A- Emulséo simples (H/L ou L/H); B- Emulséo multipla (H/L/H). Fonte: Arquivo pessoal.

Neste processo, pode-se ter a formacdo de emulsbes simples do tipo hidrofilica/
lipofilica (H/L) ou lipofilica/ hidrofilica (L/H), ou a formacdo de uma emulsdo multipla, do
tipo H/L/H. As emulsdes L/H e H/L/H serdo obtidas solubilizando-se o polimero em um
solvente orgénico apolar, como diclorometano ou cloroférmio e posterior adigdo do farmaco
em solucdo (geralmente o farmaco dissolvido ou disperso em agua), sob agitacdo. Para se
obter uma emulséo simples tipo H/L, o polimero devera ser dissolvido ou disperso em um
solvente organico polar, por exemplo, acetonitrila ou acetona. No caso da emulsdao multipla
H/L/H, uma terceira fase composta por um agente emulsificante ou espessante, como alcool
polivinilico, serd vertida sob esta primeira emulsdo, mantendo-a sob agitacdo durante o
procedimento (SALAUN et al., 2010).

Segundo Naik et al., (2012), a eliminacdo do solvente organico residual podera ser
feita por extracdo a partir da adicdo de um solvente organico miscivel com as fases da
emulsdo e no qual o polimero é insollvel, ou por evaporacdo que consiste em manter a
emulsdo sob agitacdo, durante o tempo necessario para volatilizacdo do solvente quando este
entra em contato com a interface agua/ar, como foi mostrado na figura anterior. Durante este
processo de eliminacdo do solvente residual, ocorre a precipitacdo das microparticulas na
forma de po, que poderdo ser separadas por centrifugagéo, filtracdo ou qualquer uma das
técnicas de secagem.

A utilizacdo da técnica de emulsificacdo/evaporagdo de solvente apresenta como
vantagens a simplicidade do método, o custo relativamente baixo, principalmente para

sistemas que utilizam a agua como nédo-solvente, e a pouca aglomeracéo (SILVA et al., 2003).
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No entanto, podem apresentar limitacbes na eficiéncia de encapsulacdo do farmaco, na
possibilidade de existéncia de solvente organico residual ou ainda dificuldades na
transposicao de escalas (LIU et al., 2011).

A microencapsulacéo por coacervacdo ou separacao de fases consiste na dessolvatacao
de um polimero e sua separacdo da solugcdo polimérica que se divide em duas fases liquidas
imisciveis, sendo uma chamada fase de coacervado que é rica em macromoléculas e outra
chamada fase de equilibrio, com baixa concentracdo de macromoléculas. Apds a separacao de
fases, ocorre a formacédo de goticulas de coacervato, a adi¢do destas goticulas na superficie do
farmaco e a solidificagdo das microparticulas (SEVERINO et al., 2011). No final do processo
de dessolvatacdo, as microparticulas podem ser separadas por centrifugacdo, filtracdo ou
decantacdo.

De acordo com Yoon e Yeo et al., (2001), a coacervacdo acontece por inducdo de
fatores indutores de dessolvatacdo, como a adicdo de um n&o-solvente, alteragdes da
temperatura e a criacdo de forcas eletrostaticas entre as macromoléculas que formam a fase do
coacervado. Esta técnica apresenta como principal vantagem uma elevada encapsulacdo de
farmacos hidrofilicos, porém apresenta desvantagens como a complexidade de execugdo do
método, custos elevados e facil aglomeracédo de particulas.

A microencapsulagdo por reticulagdo interfacial é uma técnica de polimerizacdo de
mondmeros reativos na interface de duas fases imisciveis, geralmente uma emulsdo do tipo
O/A. Se a fase interna for um liquido, os monémeros se difundem para a interface formando
uma membrana polimérica. As principais limitacdes desta técnica incluem toxicidade
associada aos mondmeros que ndo reagem e fragilidade das membranas obtidas (SILVA et al.,
2003).

A tecnologia de spray drying tem sido aplicada com sucesso na microencapsulacao de
farmacos (AMIM; ABADI; KATAS, 2014; BECK et al., 2008). A técnica consiste na
atomizacdo de substancias ativas, as quais deverdo estar dispersas, dissolvidas ou
emulsionadas em uma solugdo organica ou aquosa do polimero e através de um sistema da
succdo, a mistura serd exposta a uma corrente de ar quente formando as microparticulas que
serdo depositadas sob pressdo, no fundo de um recipiente coletor. De acordo com Silva et al.,
(2003), trata-se de um meétodo simples, rapido, reprodutivel e com bons resultados de
eficiéncia de encapsulacdo, que pode ser aplicado tanto para farmacos lipossoliveis como
para hidrossollveis. Adicionalmente, esta técnica pode melhorar a solubilidade e perfil de

dissolugédo de farmacos pouco soltveis. No entanto, apresenta como desvantagens o elevado
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custo inicial para aquisi¢do do equipamento (nebulizador) e a ndo uniformidade na forma das
microparticulas formadas (nem todas séo esféricas).

A utilizacdo de um jato de ar quente por esta técnica tem sido por vezes, apontada
como possivel limitagdo na sua utilizagdo quando se trabalha com polimeros e/ou farmacos
termossensiveis (YOON e YEO et al.,, 2001). No entanto, ja estdo disponiveis outras
tecnologias alternativas que utilizam o mesmo principio de secagem e dispensam o ar quente,
como é o caso do método de spray congealing ou spray shilling. Nesta técnica, o farmaco
devera estar disperso ou dissolvido em um veiculo fundido, e a mistura passara por uma
corrente de ar frio em uma temperatura inferior ao ponto de fusdo do veiculo, capaz de

solidifica-lo e precipitar as microparticulas.
2.5 Diclofenaco de sodio: utilizacdo como farmaco modelo

Os anti-inflamatérios ndo-esteroidais ou ndo hormonais (AINE) constituem uma classe
de farmacos usada no controle da dor em estruturas periféricas e centrais, visando efeitos
analgesicos, antipiréticos e anti-inflamatérios. Seu mecanismo de acdo baseia-se na inibicédo
da ciclooxigenase (COX), enzima também conhecida como endoperdxido-sintetase
responsavel pela conversdo do &cido araquiddnico em mediadores do processo inflamatorio
como o tromboxano A2, a prostaciclina (PGI2) e as prostaglandinas (PG) PGD2, PGF2a e
PGE2. (PARMESHWARI, 2009; BRODY et al., 2006)

A ciclooxigenase € uma enzima bifuncional, ou seja, participa do processo
inflamatorio, mas ndo é especifica e apresenta duas isoformas COX-1 e COX-2. A COX-1,
enzima constitutiva, esta presente na maioria dos tecidos sendo responsavél pela producédo de
prostaglandinas, mediadores citoprotetores que estimulam a sintese e secrecdo de muco e
bicarbonato, aumentando o fluxo sanguineo na mucosa e favorecendo a proliferacdo de
epitélios normais. A COX-2, enzima indutiva, estd presente nos tecidos em resposta a
estimulos inflamatdrios, sendo o principal alvo para os farmacos anti-inflamatérios
(SOSTRES et al., 2010).

Os farmacos seletivos e os ndo-seletivos para COX-2 atuam inibindo ambas as
isoformas. No entanto, os inibidores seletivos para COX-2 apresentam melhor perfil de
seguranga gastrointestinal e hepatica quando comparados com AINE n&o seletivos. Por outro
lado, o uso crénico de AINE seletivos para COX-2, conhecidos como coxibes tendo o
celecoxibe como prototipo, estdo associados a uma maior incidéncia de eventos adversos
cardiovasculares (CARVALHO, 2007; BESSONE, 2010).
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N&o se recomendam AINE para dores leves e moderadas em geral, nas quais se
recomenda o uso de analgésicos sem efeito anti-inflamatdrio, bem como em situa¢Ges onde a
reacao inflamatoria é componente importante de reparo tecidual ou de defesa do organismo
(ANVISA, 2012). No grupo dos AINE ndo-seletivos estdo o acido acetilsalicilico (AAS),
paracetamol; naproxeno, piroxicam, sulindaco, indometacina, ibuprofeno e diclofenaco de
potéssio e de sédio (BRUNTON et al., 2006).

De acordo com Silva e Silva (2012), dentre os AINE o diclofenaco de sédio é o
farmaco de primeira escolha para o tratamento de inflamag6es. Esta clinicamente indicado na
terapéutica de quadros inflamatdrias graves e cronico-degenarativos, incluindo artrite
reumatoide, osteoartrite e espondilite anquilosante, sindromes dolorosas da coluna vertebral e
dores pds-operatorias.

O diclofenaco de sodio é um sal de férmula molecular C14H1,CI,NNaO, (Figura 5),
deriado do é&cido [2-(2,6-diclorofenil) amino] fenilacético (USP 29-NF 24, 2007). Pelo
Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica é considerado como farmaco classe I, isto &,
apresenta alta permeabilidade e solubilidade insuficiente em meio aquoso, apesar de
apresentar boa solubilidade em meios de dissolucdo com pH na faixa de 7,0-8,0 e ser
praticamente insolUvel em meio &cido. Possui carater acido fraco, com pKa = 4,18 (a 25°C) e
sua meia-vida bioldgica é curta (1-2 hs) (SU et al., 2003).

Figura 5. Estrutura quimica do diclofenaco de sodio
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Fonte: USP, 2007.

Este farmaco apresenta-se disponivel comercialmente na forma de comprimidos de 50,
75, 100 e 150 mg, capsula gelatinosa de 100 mg, solucéo oftalmica 1 mg/mL, Suspensdo oral
2 mg/mL, solucdo injetavel de 25 mg/ml e supositorio retal de 75 mg. Quando administrado

por via oral, sofre metabolismo hepético de primeira passagem e pode ainda ser inativado por
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um processo de ciclizacdo intramolecular com alteragdes importantes na estrutura e funcéo
bioldgica (SILVA, 2010).

Os AINE quando administrados por via oral na forma de comprimidos, apresentam
pelo menos trés limitagdes: (1) rapida eliminacdo do plasma, devido a sua meia-vida bioldgica
ser curta (1-2 h) e consequente exigéncia de frequéncia na administragio com doses
relativamente elevadas para manter os niveis terapéuticos; (2) a capacidade de irritar o trato
gastrintestinal, causar Ulcera péptica e hemorragia; (BARZEGAR-JALALLI et al., 2012); (3) a
necessidade de ser absorvido na porcdo posterior do intestino, onde é soltvel, desejavel
principalmente quando utilizado para prevencéo e tratamento de colites e carcinomas a nivel
célon-retal (EL-KAMEL et al, 2008).

Percebe-se que o diclofenaco de sodio pode ser um bom farmaco modelo para o
desenvolvimento e avaliacdo de sistemas com liberacdo controlada tanto pelos efeitos
indesejaveis associados, principalmente a nivel do trato gastrointestinal, como pela
suceptibilidade deste farmaco a diferentes faixas de pH (AL-KAHTANI; SHERIGARA,
2014).

2.5 Palma forrageira (Opuntia ficus-indica L. (Miller))

As regibes climaticamente definidas como aridas e semiaridas estdo distribuidas em
2/3 dos paises do mundo. S6 no Brasil, segundo dados do Ministério da Integracdo Nacional,
em 2005 o semiérido correspondia a 11,4 % do territdrio brasileiro e 60 % da regido Nordeste.
Por se tratar de uma regido de solos rasos, com precipitacGes pluviométricas irregulares e
auséncia ou ma distribuicdo das chuvas durante grande parte do ano, a agricultura e pecuaria
desta regido sdo periodicamente comprometidas (COSTA et al., 2010).

Uma estratégia utilizada pelos pecuaristas da regido, para prevenir a escassez de
alimentos para os animais, é a exploracdo de plantas que possam ser utilizadas como
forrageiras, como as gramineas de corte, que conseguem sobreviver nas varzeas e locais mais
umidos, e plantacdes que resistam aos fendmenos da sazonalidade, como € o caso da palma
forrageira (LINHARES e SOUSA, 2008; NUNES, 2011).

A palma forrageira pertence a divisdo Embryophyta, subdivisdo Angiospermea, classe
Dicotyledoneae, subclasse Archiclamideae, ordem Opuntiales e familia das Cactéaceas. Inclui
cerca de 2000 espécies, distribuidas em 178 géneros (SILVA e SANTQOS, 2006). No Brasil,

trés espécies sdo cultivadas: a IPA 20 ou palma gigante, da espécie Opuntia ficus-indica; a
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palma redonda, da espécie Opuntia sp, planta de porte médio; e a palma miuda, da espécie
Napolea cochenilifera, planta de baixo porte.

Figura 6.

Fonte: Arquivo pessoal.

A espécie Opuntia ficus-indica, recebe diferentes nomes regionais: palma-gradda,
palma-da-india, palma grande, palmatdria, palma-santa, palma sem espinho, palma-azeda,
figo-da-india e figueira da india. Possui porte arborescente com 3-5 m de altura, coroa larga,
cladédios ou raquetes de cor verde escura, formato obovaladas com 30 a 60 cm de
comprimento, 20 a 40 cm de largura e 19 a 28 cm de espessura. Suas flores tem cor laranja ou
amarela e o pericarpo é 2-2,5 vezes mais comprido do que o perianto. O fruto possui sabor
doce, é suculento, comestivel, apresentando 5 a 10 cm de comprimento e 4 a 8 cm de largura,
coloragéo variavel, indo desde a amarela e laranja até vermelha (ARAUJO FILHO, 2000).

De acordo com Oliveira; Junqueira; Mascarenhas, (2011), as plantacOes atuais de
palma forrageira na regido Nordeste correspondem a cerca de 500 mil hectares distribuidos
nos estados de Pernambuco, Paraiba, Alagoas, Rio Grande do Norte e Bahia. E considerada
como uma cactacea estratégica para a regido pela adaptabilidade aos solos, elevada
produtividade e, principalmente, por suprir grande parte das necessidades hidricas dos animais
na época de escassez de agua (SANTOS et al., 2006).

A avaliagdo nutricional e de composi¢do quimico-bromatolégica da palma forrageira
apresenta variacbes com a espécie, idade dos cladddios e época do ano. Mas independente do
género, estas espécies apresentam um elevado teor de umidade (85-90 %), baixos teores de
proteina bruta (4.81+1,16 %), baixos teores de matéria seca (11,69+2,56 %), carboidratos
totais (81,12+5,9 %), carboidratos ndo fibrosos (58,55+8,13 %), fibra em detergente neutro
(26,7945,07 %) e fibra em detergente 4acido (18,85+3,17 %) (FERREIRA, 2006);
hemicelulose (3,30 %), celulose (21,15 %) e lignina (4,62 %) (TOSTO et al., 2007). O baixo
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teor de matéria seca, a reduzida quantidade de fibras e o elevado teor de umidade pela
caracteristica suculenta, justificam as limitacGes desta forrageira como fonte exclusiva de
alimento para 0s animais.

Apesar de seu uso majoritario na pecuaria, a palma tem despertado interesse de
aplicacbes para diferentes &reas: industria alimenticia, como legumes, especiarias e na
producdo de sorvetes (cladddios); como matéria-prima para bioprocessos, visando a producéo
de compostos organicos como as enzimas aminoliticas, como aromatizantes (sementes), na
producdo de paes e vinhos, na industria cosmética (GUSAKQV et al., 2007; KUMAR et al.,
2008; SOCCOL et al., 2010; SANTANA, 2012); bem como, na medicina tradicional, como
fonte de compostos bioativos. (DHAQOUADI et al., 2012).

Na medicina popular do México, a palma forrageira € muito utilizada em queimaduras,
feridas, edema e para ma-digestdo. Diferentes estudos de extratos aquosos liofilizados da
polpa do fruto da palma, ou dos cladddios do caule, mostraram efeitos farmacoldgicos anti-
inflamatorios e analgésicos, possivelmente pela presenca do p-sitosterol; efeitos
hipoglicemiantes em ratos diabéticos (HASSAN et al., 2012), hepatoprotetor contra
organofosforados (NCIBI et al., 2008), atividade antioxidante a partir de extratos etandlicos,
bem como na inibicdo de proliferacdo celular e supressdo de tumores (KAUR; KAUR,;
SHARMA, 2012; AGOZZINO et al., 2005), entre outras aplicacbes farmacoldgicas néao
comprovadas.

Observa-se que esta cultura possui um enorme potencial e que ainda é pouco
explorada para aplicacbes na industria farmacéutica.. Estudos que viabilizem e despertem
interesse de seu uso na producdo de medicamentos, ou beneficiamento de fibras, ird agregar
valor comercial a espécie, estimular o cultivo pelos produtores agricolas, além de favorecer o

desenvolvimento da regido do semiarido.
2.6 Técnicas analiticas de caracterizacdo

Nas etapas de desenvolvimento de um medicamento e na utilizacdo de sistemas
poliméricos para modificar a liberagdo de farmacos a partir da forma farmacéutica, o que
inclui desde estudos de pré-formulacédo até a avaliacdo e controle de qualidade do produto
final, exige-se a completa caracterizacdo das propriedades fisico-quimicas e possiveis
interaces de todos os insumos farmacéuticos utilizados. Para tal, recorre-se a diferentes
técnicas analiticas, entre as quais podemos destacar as analises térmicas, 0s métodos
espectroscopicos, a difracdo de raios-X e a microscopia (CHADHA; BHANDARI, 2014).
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2.6.1 Anélises térmicas

Compreende um conjunto de técnicas nas quais uma propriedade fisica ou quimica da
substancia em analise e/ou de seus subprodutos é medida em funcdo de uma temperatura
aplicada externamente (SILVA; PAOLA; MATQS, 2007). De acordo com Chadha e Bhandari
(2014), estas técnicas sdo utilizadas como indicadores diretos de incompatibilidades fisico-
quimicas entre os componentes das formulagdes e sdo capazes de analisar um nimero elevado
de amostras em um curto intervalo de tempo.

As principais técnicas deste grupo sdo a Calorimetria Esploratoria Diferencial (DSC) e
Anélise Termogravimétrica (TGA). Por TGA ¢ possivel avaliar a variagdo de massa de um
material em funcdo da temperatura em atmosfera inerte (ALMEIDA, 2009). Esta variagéo de
massa corresponde a formacdo ou rupturas de novas ligacGes quimicas que ocorre com 0
aumento da temperatura e estdo frequentemente associadas a decomposicdo da amostra,
dessorgdo e volatilizagao.

A DSC estabelece uma relagéo entre fluxo de aquecimento diferencial e temperatura,
para gerar endotermas e exotermas, que, quando integradas, identificam a quantidade de calor
envolvida na reacdo. Na é&rea farmacéutica é utilizada na caracterizacdo térmica e
determinacdo da pureza de farmacos, estudos de compatibilidade entre os constituintes da
formulacédo e identificacdo de polimorfismo com determinagdo das entalpias de cada forma
cristalina (OLIVEIRA; YOSHIDA; GOMES, 2011).

Um dos principais eventos mostrado pela analise de DSC ¢ a transicdo de fases, que,
no caso dos polimeros, corresponde a temperatura transi¢do vitrea (Tg) ou transi¢do cristalina,
parametro importante para avaliar compatibilidade e estabilidade (COSTA e SOUSA LOBO,
1999; OLIVEIRA; YOSHIDA; GOMES, 2011). A transicdo vitrea pode ser entendida como o
intervalo de temperatura na qual ocorre a maior mobilidade da cadeia polimérica e o polimero

passa de um estado mais ordenado para um estado menos rigido.
2.6.2 Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourrier (FT-IR)

O FT-IR é uma técnica analitica de identificacdo de compostos organicos que consiste
na formacéo de interferogramas especificos para cada substancia a partir de diferentes padrdes
de absor¢do (WANG, 2012). Essa técnica apresenta como vantagens a sensibilidade analitica,
a facilidade no preparo do material, o fato de dispensar calibracdo manual pelo analista (auto-

calibracdo) e a economia de tempo nas anélises, que geralmente levam apenas segundos.
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O FT-IR contém um dispositivo 6ptico chamado interferdmetro, que consegue obter
todas as frequéncias infravermelhas da molécula, simultaneamente, a partir de um Gnico sinal
produzido. Nesta técnica, a amostra € exposta a uma radiacdo que parcialmente sera
transmitida e parte sera absorvida. Ao término deste processo sera gerado um sinal que pode
ser “decodificado” pela operagdo matematica conhecida como transformada de Fourrier,
gerando o espectro de absor¢do e transmissdo, que é visualizado pelo analista na forma de um

gréfico de velocidade versus frequéncia (PAVIA et al., 2012).
2.6.3 Difracéo de Raios-X

A difracdo de Raios-X (DRX) é uma técnica ndo destrutiva de caracterizacdo da
estrutura do material (mantém a amostra intacta), que tem como principio de andlise a relacédo
entre intensidade e angulo de difracdo, formado pela incidéncia de feixes de Raios-X na
amostra e detecgdo dos feixes de fotons difratados. De acordo com Chadha e Bhandari (2014),
tem seu uso difundido na identificacdo de regiGes amorfas ou cristalinas em farmacos e
excipientes, bem como na avaliacdo de interacdes relacionando-as a umidade e cristalinidade

do material.
2.6.4 Microscopia eletronica de varredura

A Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) € uma técnica versatil, usada
rotineiramente para a analise microestrutural de materiais s6lidos. Quando comparada a outras
técnicas microscépicas, apresenta como vantagens a alta resolucdo, imagens com elevada
profundidade de foco e aparéncia tridimensional, além da possibilidade de combinar a analise
microestrutural com a microandlise quimica através do espectrébmetro por energia dispersiva -
EDX, acoplada a grande maioria dos MEV (DEDAVID; GOMES; MACHADO, 2007). Nos
estudos de caracterizacdo dos polimeros e na liberacdo de farmacos (drug delivery), o MEV

disponibiliza informagdes importantes relativas a forma, tamanho, distribuigéo e rugosidade.
2.6.5 Ressonancia magnética nuclear

A espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN), considerada a mais
completa técnica espectroscopica, tem seus fundamentos descritos a partir das leis da fisica e
aplicacdes importantissimas na area farmacéutica, como na identificacdo de novas moléculas
candidatas a farmacos e na investigacdo de polimorfismo (TISHMACK; BUGAY; BYRN,
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2003). Normalmente, o resultado da RMN ¢é associado ao resultado de outra técnica
espectroscopica, como o FT-IR, para elucidar completamente uma estrutura.

De maneira sucinta, pode ser conceituada como uma técnica de medicdo precisa da
absorcéo de radiacdo eletromagnética, que fornece informacdes sobre o nimero de atomos
magneticamente distintos do isétopo estudado. E um fendmeno que ocorre quando niicleos
alinhados com um campo aplicado sdo induzidos a absorver energia e mudar a orientagéo de
spin em relacdo ao campo aplicado (PAVIA et al., 2012). Muitos nucleos diferentes podem
ser observados por RMN, mas os nucleos de atomos de hidrogénio de carbono sdo os mais

estudados.
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

O objetivo geral deste trabalho é produzir acetato de celulose a partir da celulose extraida da
Opuntia ficus-indica (L.) Miller (palma forrageira) aplicando-o na obtencdo de sistemas
poliméricos para liberacdo modificada de farmacos.

3.2 Objetivos especificos

> Aplicar e modificar métodos de extracdo e caracterizacdo da celulose da Opuntia
ficus-indica;

» Produzir e caracterizar o acetato de celulose a partir da celulose extraida;

» Utilizar o acetato de celulose na producdo de microparticulas de liberacdo modificada;

» Obter microparticulas contendo diclofenaco de sdédio e caracteriza-las quanto as
propriedades quimica, fisico-quimicas, reoldgicas e térmicas;

> Avaliar o potencial de incorporacédo e cinética de liberacdo do diclofenaco de sodio a

partir das microparticulas desenvolvidas.
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Capitulo 2
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RESUMO

Diferentes matérias primas de origem vegetal tém sido avaliadas como fontes alternativas de
celulose. No entanto, poucos estudos exploram o potencial de culturas regionais tipicas, como
as gramineas de corte e forrageiras do semiarido. O objetivo deste estudo foi utilizar a palma
forrageira como matéria prima para extracdo de celulose. O método de extracdo utilizado
fundamenta-se na oxidacdo das ligninas que expde as amostras a diferentes meios reacionais.
A celulose obtida foi identificada e caracterizada por espectroscopias de FTIR e RMN,
difracdo de Raios-X, analises térmicas (TGA-DTG e DSC) e microscopia eletrdnica de
varredura. Os resultados confirmaram a identidade e natureza fibrosa da celulose, apontando-a
como excipiente com caracteristicas promissoras para uso na inddstria e passivel de
modificagdes quimicas para sintese de derivados celulésicos com diferentes propriedades
fisico-quimicas.

Keywords: celulose, palma forrageira, semiarido.

1. INTRODUCAO

O semiarido brasileiro compreende uma regido com &rea superior a 1.000.000 Km?,
habitada por mais de 21 milhGes de pessoas e caracterizada por limitagbes hidricas
consequentes da ma distribuigdo fisica e temporal das chuvas (PESSOA et al., 2013). O éxito
da pecuaria como atividade econdmica nesta regido depende, em parte, do cultivo de

gramineas de corte e de forrageiras como a palma forrageira, apresentadas como culturas
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estratégicas porque possuem mecanismos fisioldgicos que proporcionam maior produtividade
com exigéncias reduzidas de agua (PEREIRAZ, 2013; SANTOS et al., 2006; NUNES, 2011).

A palma forrageira pertence a familia das cactaceas, que inclui cerca de 2.000
espeécies, das quais trés sdo cultivadas no Brasil: a IPA 20 ou palma gigante, da espécie
Opuntia ficus-indica; a palma redonda, da espécie Opuntia sp, planta de porte médio; e a
palma milda, da espécie Napolea cochenilifera, de baixo porte (SILVA; SANTOS, 2006).
Segundo Oliveira et al., (2011), as plantac6es atuais de palma forrageira na regidao Nordeste
do Brasil correspondem a cerca de 500 mil hectares distribuidos nos estados de Pernambuco,
Paraiba, Alagoas, Rio Grande do Norte e Bahia.

Apesar de seu uso majoritario na pecuaria, tem despertado interesse de aplicacdes em
diferentes areas: industria alimenticia, utilizada como especiarias e na producdo de sorvetes
(cladodios); como matéria-prima para bioprocessos, visando a producdo de compostos
organicos como as enzimas aminoliticas, como aromatizantes (sementes); na producdo de
pdes; na producdo de vinhos, na industria cosmética (GUSAKOV et al., 2007; KUMAR et al.,
2008; SOCCOL et al., 2010; SANTANA, 2012); bem como na medicina tradicional, como
fonte de compostos bioativos (DHAOUADI et al., 2012). Na industria farmacéutica, o uso da
palma forrageira ainda € limitado principalmente quando se considera as potencialidades de
aplicacdes tecnoldgicas dos vegetais para a extracdo de polimeros naturais, como a celulose
(PRETTI et al., 2014; ENNOURI et al., 2014).

A celulose € um dos polimeros renovaveis de maior abundancia na natureza e
componente de interesse prioritario entre os derivados da biomassa (YU; DEAN; LI, 2006;
XIAO et al., 2014). Consiste em um homopolissacarideo de cadeia linear, formado por
unidades repetidas de celobiose (duas moleculas de glicose), unidas por ligacdes glicosidicas
do tipo B-(1-4) (LAVOINE et al., 2012). Possui formula molecular (CsH100s)n e apresenta-se
comercialmente como um po6 branco, fibroso, ndo toxico, biodegradavel, insolivel em agua e
relativamente higroscopico a 20 °C (LI; RENNECKAR, 2009; LI et al., 2014; MOHAMAD
HAAFIZ et al., 2013).

Para uso na industria, a polpa da madeira de alto grau de pureza tem sido a principal
fonte de obtencdo deste polimero (UMA MAHESWARI et al., 2012). No entanto, fontes
alternativas relacionadas ao reaproveitamento de residuos agroindustriais, oriundos da
biomassa, bem como provenientes de sintese bacteriana ou do tunicado (animais marinhos)
tém sido reportados na literatura (CRUZ et al., 2011).



40

Como fontes vegetais, geralmente sdo utilizadas culturas de rapido cescimento ou que
gerem residuos fibrosos na agroindustria, como coqueiro, algodao, soja, sisal, cana-de-agucar,
milho, arroz, feijdo e carocos de manga (KAMEL et al., 2008; VIEIRA et al., 2007; LIMA et
al., 2013; Ll et al., 2014; FLAUZINO NETO et al., 2013). Nesses, a celulose pode ser obtida
a partir de diferentes partes, como: folhas, frutos, hastes e estruturas rigidas como caule e
ninho.

A fonte utilizada bem como o processo de extracdo, isolamento e purificacdo sao
parametros que definem as caracteristicas da celulose obtida e, consequentemente, suas
aplicagdes (TEJADO et al., 2007; ZIMMERMANN et al.,, 2010). Adicionalmente, a
reatividade quimica dos grupamentos hidroxilas (-OH) presentes na sua estrutura apresenta-a
como potencial precursor para sintese de derivados celulésicos, com diferentes propriedades
fisicas e quimicas, como a celulose microcristalina (CMC) e o acetato de celulose (ABDUL
KHALIL et al., 2014).

Devido a importancia regional, disponibilidade da palma forrageira, necessidade de
valorizacdo desta cultura e o elevado interesse comercial na celulose e derivados celul6sicos,
este trabalho teve como objetivo extrair, identificar e caracterizar a celulose a partir da palma
forrageira, apresentando esta espécie vegetal do semidrido como fonte alternativa para

obtenc¢éo de importantes excipientes farmacéuticos.
2. MATERIAIS E METODOS
2.1 Materiais

Alcool etilico absoluto (99,3%) P.A, obtido da F. Maia Ind. e Comércio ltda (Brazil);
acido nitrico 65% P.A. adquirido da Neon comercial ltda (Brazil); hidroxido de sodio e
hidroxido de potéssio adquiridos da Vetec Chemical (Brazil) e &cido acético e clorito de sédio
obtidos da Sigma Chemical Co. (USA).

Amostras da Opuntia ficus-indica, variedade IPA-20, foram coletadas no periodo da
manhd na estacdo experimental do Instituto Nacional do Semiérido (INSA), cujas
coordenadas geogréaficas da area de plantagdo sdo 7°16°41°’S; 35°57°59°W pertencente a
Fazenda Lagoa Bonita (470 m de altitude) - Campina Grande/ PB. Os cladddios (partes aéreas
da planta) foram devidamente lavados com agua corrente, seccionados e desidratados em
estufa de circulacdo de ar (TE394/4 MP, TECNAL, S&o Paulo - Brasil), sob temperatura
controlada de 60 °C por 12 dias, até observar peso constante. O material foi triturado em



41

moinho (EDB-5, DeLeo —Willey, Porto Alegre- RS/ BRASIL), de quatro navalhas fixas e
quatro moveis, acoplado a uma peneira de malha 20 mm de didmetro. Os tratamentos até
obtencdo da droga vegetal (palma pulverizada) foram feitos nos laboratdrios experimentais do
Instituto Nacional do Semiarido (INSA) e as demais etapas de processamento foram
realizadas no Laboratorio de Desenvolvimento e Caracterizacdo de Produtos Farmacéuticos
(LDCPF).

2.2 Processamento tecnoldgico para extracdo I: eliminagdo dos compostos quimicos

sollveis

Para a eliminacdo dos compostos quimicos soluveis, utilizou-se 0 método etanol/acido
nitrico modificado, proposto por Rodrigues-Filho et al., (2000) que se baseia na oxidacdo da
lignina pelo &cido nitrico. A palma forrageira em pd foi hidrolisada sob-refluxo com 3
porcOes sucessivas de uma mistura &cido nitrico:etanol (20:80) v/v. A cada hora, a mistura
reacional foi trocada e o material lavado com agua destilada.

Concluido o periodo de 3 horas de refluxo, a mistura foi filtrada e lavada com agua
destilada até que a solucdo da lavagem se apresentasse incolor. Em seguida, o material ficou
imerso em uma solugdo de NaOH 1 mol. L™ por 24 horas, e a mistura foi novamente lavada e
neutralizada com uma solucdo de acido acético 10 %. Procedeu-se entdo a secagem deste
material em estufa a 105 °C por 3 horas, submetendo-0 em seguida a uma trituracdo em grau

com auxilio de um pistilo.
2.3 Processamento tecnoldgico para extracao I1: obtencédo da holocelulose

A holocelulose é o produto resultante da extracdo da lignina, constituida por celulose e
hemiceluloses. Este processo de deslignificacdo utiliza o clorito de sodio e esta baseado na
reacdo entre lignina e ClO,, CIO", produtos estes formados em reacbes redox de ClO,” em

meio acido, segundo a reacdo descrita pela equacdo abaixo:

Para obtencdo da holocelulose 5,0 g da palma forrageira bruta livre de extrativos
foram pesadas em um béquer no qual se adicionou 100 mL de &gua destilada. Manteve-se o

béquer em banho-maria a 75 °C e, em seguida, adicionou-se 0,5 mL de acido acético e 0,75 ¢
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de clorito de sodio (durante este procedimento o béquer ficou fechado com vidro de rel6gio
para evitar a saida de vapores produzidos pela reacdo).

Este mesmo procedimento foi repetido por mais duas vezes, a cada hora de reagédo
adicionando-se 0,5 mL de &cido acético e 0,75 g de clorito de s6dio no béquer. Ao término
das trés horas, a mistura foi resfriada a 10 °C, filtrada em funil de placa porosa e lavada com
agua destilada a 5 °C até que o residuo fibroso apresentasse coloracéo esbranquigada. O funil

com o residuo fibroso foi levado a estufa a 105 °C por 3-6 horas e resfriado em dessecador..
2.4 Extracédo da celulose

A celulose distingue-se analiticamente das hemiceluloses pela sua insolubilidade em
solugdes alcalinas aquosas. Para promover sua extracdo, transferiu-se 10,0 g de holocelulose
para uma capsula de porcelana na qual foi adicionado cerca de 100 mL de solu¢do de KOH 24
% (p/v).

A mistura foi mantida sob agitacdo em agitador mecanico por 15 horas a temperatura
ambiente e, em seguida, filtrada em cadinho de vidro com placa porosa previamente tarada. O
residuo sélido resultante foi lavado com duas por¢des de acido acético 1 % e agua destilada
até a neutralidade do filtrado e, por Gltimo, com etanol. A celulose foi seca a temperatura

ambiente em placas de vidro, protegida de contaminacéo.
2.5 ldentificacdo e caracterizacdo da celulose
2.5.1 Analise morfoldgica por microscopia eletrénica de varredura (MEV)

As amostras foram analisadas quanto a morfologia em microscopio eletrénico de
varredura, corrente de 40 Ma (Quanta 200F, FEI, Alemanha), sendo preparadas previamente,
dispondo-as de maneira uniforme em uma fina camada sobre fita de carbono e metalizando-as
em ouro no FE-SEM analysis (SCD500, LEICA EM, Wetzlar, Alemanha) com tempo de

metalizacdo 80s e espessura média 10 nm.
2.5.2 Técnicas termoanaliticas: termogravimetria (TG)

As curvas de TG da celulose foram obtidas através de modulo termogravimétrico
(Q600, TA-Instruments, E. U. A.), sob fluxo de ar sintético de 20 mL.min™ e razdo de
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aquecimento de 10 °C.min™* até 600 °C em cadinho de alumina e massa de amostra em torno
de 4,0 mg.
Antes dos ensaios, verificou-se a calibracdo do equipamento empregando uma amostra

padrdo de oxalato de calcio monoidratado sob as mesmas condi¢Bes experimentais.
2.5.3 Técnicas termoanaliticas: calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

As curvas DSC foram obtidas através de madulo calorimétrico exploratério diferencial
(DSC Q20, TA Instruments, E.U.A), em atmosfera dindmica de nitrogénio com fluxo de 50
mL.min"; razdo de aquecimento 10 °C.min™ até 400 °C. As amostras, em torno de 2 mg,
foram colocadas em células de aluminio hermeticamente fechadas, calibradas com padrdes de
indio (Tfusz0= 156,6 + 0,2 °C) e zinco (Tuszo= 419,5 + 0,3 °C) metalicos com pureza de 99,99
%. O fluxo de calor e a entalpia foram ajustados empregando-se o AHsyszo do indio metélico
(28,58 + 0,3 J.g™) nas mesmas condicdes das amostras.

2.5.4 Difracao de Raios-X

Os difratogramas foram obtidos utilizando-se o difratdmetro de raio X (D8 Advance,
Bruker, Alemanha). As condicGes das analises foram: temperatura ambiente (27 °C), radiacdo
Ka do cobre (1,5418 A), tensdo de 40 kV e corrente 30 mA, intervalo de 5 a 50 °C e
velocidade de 0,2 °C.s™.

2.5.5 Espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier (FT-IR)

Os interferogramas foram obtidos utilizando o espectrdmetro de infravermelho com
transformada de fourrier (Vertex-70, Bruker, Alemanha). As amostras foram processadas em

pastilha de KBr, com 64 interferogramas, na regiéo de 400-4000cm™, razdo 4 cm™,
2.5.6 Espectroscopia de RNM

Os espectrdmetros de *C RNM e 'H RNM foram obtidos em espectrdmetro de
ressonancia magnética nuclear (Avance 500, Bruker, Bremen, Alemanha), frequéncia de 500
MHz para *H e 125 MHz para *3C, utilizando CDCls, 30 pulsos (12,5 ms para *H e 7,0 ms
para *3C). Espectros *H RMN foram obtidos com 1.024 varreduras, atraso de relaxamento de

2,0 s, data points 16K, largura espectral 8278,1 Hz e resolucdo digital de 0,30 Hz. Os
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espectros *C RMN foram obtidos com 386.440 varreduras, 23980,8 Hz de largura espectral e
resolucéo digital do 1 Hz.
2.6 Rendimento do processo de extracao

O rendimento da celulose foi determinado a partir da diferenca de massa, pesando-se
em balanca analitica o material inicial (palma forrageira triturada e tamisada) e o produto final

correspondente a celulose purificada, conforme expresso na Equagéo 2:

—_— Eq. 2
Sendo: R(%) = rendimento em percentual; Psina = peso final da celulose obtida; Piniciai = peso
inicial da palma forrageira triturada e tamisada;
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O processamento tecnolégico da droga vegetal a celulose foi acompanhado
visualmente por modificacdes na textura e cor dos produtos obtidos em cada etapa (Figura 1),
bem como comprovado a partir das analises de RMN, FTIR, DRX e MEV-EDS.

Figura 1. Processamento tecnolégico da droga vegetal a celulose.

Fotografias: a- droga vegetal, b- droga vegetal livre de extrativos, c- holocelulose e d-
celulose.

Nas fotografias acima é possivel observar o processo de branqueamento e purificacao.
De “a” para “b”, retira-Se as fra¢des soliveis em uma mistura etanol/acido nitrico (80/20 v/v)
mantendo o residuo em contato com solucdo de NaOH, de “b” para “c”, eliminam-Se as
ligninas insollveis em acido por uma reacdo que utiliza clorito de sodio e &cido acético, de

c” para “d” ocorre a separacdo das fracdes componentes da holocelulose (celulose —

hemicelulose).
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3.1 Processo de extracao

O rendimento do processo de extracdo da celulose, a partir da droga vegetal, foi de 8,4
+ 0,5 % valor inferior ao teor de celulose estimado para a espécie (cerca de 21%) e aos
percentuais obtidos para residuos agricolas que, de acordo com Tamanini e Hauly (2004),
possuem em média 20 a 60% de celulose. No entanto as metodologias utilizadas para estimar
o teor de celulose em um material diferem dos métodos utilizados na extracdo do polimero, o
que pode incidir em falhas. Soma-se a isto, a composi¢éo suculenta da palma forrageira, com
elevado teor de substancias extraiveis (filtrado), elevados teores de cinzas, baixos teores de
matéria seca (11,69+2,56%) e reduzida quantidade de fibras a partir das quais se realiza o
isolamento e purificagdo do componente de interesse (RAMOS et al., 2011; PESSOA et al.,
2013; TOSTO et al., 2007).

3.2 Morfologia

As fotomicrografias obtidas por MEV para o produto em processo (holocelulose) e
para a celulose, obtidas da palma forrageira, sdo apresentadas na Figura 2 (a e b,
respectivamente). Em ambas as estruturas ficam evidentes as superficies fibrosas,
caracteristicas de materiais lignocelulésicos. A holocelulose pode ser vista como uma mistura
de particulas agregadas, de formas irregulares, com aspecto fibroso e rugosidades aparentes.
Paralelamente, a celulose ¢ mostrada como estruturas individualizadas, com morfologia
alongada em forma de bastonetes, interligadas, formando arranjos organizados em rede e com
rugosidades suaves ao longo da fibra, caracteristica que sdo melhor visualizadas no aumento
de 5000X.

A ocorrencia de fibras mais definidas e individualizadas na celulose da palma
forrageira, pode ser atribuida as modificagdes quimicas e estruturais promovidas na
holocelulose, apresentadas pelo FTIR e DRX. Segundo Nep e Conway (2010) estas
modificacdes na forma e estrutura ou na topografia da superficie, podem ser afetados pelo

método de extracdo e purificacdo do produto final.
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Figura 2. Micrografias da holocelulose (a) e da celulose (b)

Ampliacdo 500X, 2000X e 5000X, respectivamente.
3.3 Técnicas analiticas
3.3.1 Termogravimetria

As curvas termogravimétricas e suas derivadas (TGA-DTG) da celulose (Figura 3)
exibem a decomposicdo deste material em trés etapas ou eventos principais: o primeiro evento
(80-100°C) ¢ atribuido a perda de agua e volatilizagdo de componentes de baixo peso
molecular (solventes residuais). O segundo e terceiro eventos, sdo atribuidos a decomposicdo
das cadeias poliméricas da celulose e expressam, respectivamente, duas perdas de massa:
(285-345°C) com 64,12% de perda e (418-452°C) com perda de massa 7,4%, gerando um
residuo de 17,2%.

Percebe-se que a maior perda de massa, associada a principal etapa de decomposicdo
do material celulésico, teve seu apice em torno de 340°C, temperatura préxima a encontrada
por Jonoobi et al., (2011) para fibras purificadas de celulose e por Brum et al., (2012) para a
celulose obtida da palha do feijdo. De uma maneira geral, polissacarideos se decompdem em
temperaturas superiores a 200°C e materiais lignoceluldsicos apresentam etapas de
decomposicdo que se iniciam em temperaturas na faixa 200-260°C, atribuidas a

despolimerizacdo térmica da hemicelulose ou pectina (processos praticamente ndo observados
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na celulose purificada), mas podem alcancar temperaturas maiores nos processos de
decomposic¢do das cadeias celulésicas (JONOOBI et al., 2011; SILVA et al., 2009).

Figura 3. Curva TGA-DTG da celulose
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Fonte: Dados da pesquisa

3.3.2 Calorimetria exploratdria diferencial

A Figura 4 apresenta o termograma (DSC) da celulose com dois eventos principais,
corroborando com os dados apresentados pelas curvas TG/DTG. Inicialmente, tém-se uma
endoterma com pico proximo a 75°C que pode estar relacionada a umidade residual, ou ainda
a interacbes das hidroxilas ndo substituidas das cadeias celuldsicas sejam a nivel
intermolecular ou intramolecular (VIEIRA et al., 2007).

O segundo evento apresentado na faixa de 280 - 340°C com valor energético de 140,6
J/g, corrobora a maior perda de massa mostrada no grafico da TGA-DTG e pode estar
relacionado com a degradacdo de polissacarideos (CERQUEIRA et al.,, 2010). Em
temperaturas superiores a 300°C as curvas DSC apresentam fluxo de calor que pode ser
atribuida ao processo de decomposicdo ou despolimerizacdo da celulose, com a formacéo de
1,6- anidroglucose ou ainda de transglicolisacdo intramolecular com formacdo de
levoglucanas (RODRIGUES-FILHO, et al., 2000).
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N&o se observa nenhum evento caracteristico de transicao vitrea (Tg). De acordo com
Almeida (2009) este evento pode ndo ser observado nas analises de polimeros como a
celulose nos quais a decomposicdo acontece antes da temperatura de transicdo vitrea, ou

paralelo a este, mascarando-o.

Figura 4 . Termograma de DSC da celulose
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3.4 Difragado de Raios-X

A Figura 5 apresenta os difratogramas de Raios-X para a holocelulose e celulose, com
padrdes de difracdo que caracterizam as modificacdes estruturais da holocelulose a celulose.
Observam-se picos largos e pouco definidos em 26 = 12.1° para a celulose e em 20 = 15.6°,
para a holocelulose, que sdo caracteristicos de regides amorfas, melhor definidas quando
ocorre a remocgédo das hemiceluloses e picos intensos e estreitos, principalmente na celulose,
em 20 = 26.5°, relacionados a regides cristalinas. Adicionalmente, os difratogramas mostram
que em 26 = 22° (holocelulose) e 21.4° (celulose) existe um pico de elevada intensidade,ndo
perfeitamente definido, que caracteriza regides semicristalinas.

Perfis de difracdo semelhantes foram observados por Azebuique et al., (2012),
atribuiram os difratogramas com picos largos proximo a 20 = 15° a regides amorfas, e picos
de maior intensidade, que apareceram em torno de 20 = 22° a presenca de regides cristalinas

na estrutura do polimero. Segundo Meireles et al., (2010), estes picos na regido de 22°
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correspondem ao empacotamento das cadeias poliméricas por acdo das forcas de van der
Walls e estardo presentes em todos os materiais poliméricos.

Figura 5. Difratogramas de Raios-X para holocelulose e celulose
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3.5 Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier

A partir dos interferogramas da holocelulose e da celulose (Figura 6) é possivel
observar picos de elevada transmitancia em comprimentos de onda caracteristicos de
materiais lignoceluldsicos, bem como identificar modificacfes ocorridas com a purificacdo da
celulose.

A auséncia ou a intensidade muito reduzida, principalmente na celulose, das bandas de
absorcéo atribuidas a presenca de C=0 de aldeidos ou acetil-éster (na regido de 1736 cm™),
nas frequéncias de estiramentos associados a ligacbes C-C de carbonos aromaticos do
esqueleto fenilpropano das ligninas (préximas a 1515 cm™) e relacionadas ao estiramento C-O
de anéis guaiacilicos (em torno de 810 cm™) caracterizam a remogdo da maior parte das
ligninas e o processo de purificacdo da celulose com saida das hemiceluloses (TEJADO et al.,
2007; MAHESWARI et al., 2012; CRUZ et al., 2011).

As bandas de absorcao largas e intensas que aparecem na faixa 3200-3650 cm™ sdo
atribuidos a alongamentos O-H de grupos polares presentes no polimero (PAVIA, 2012; SUN
et al., 2014). Bandas intensas e estreitas, observadas préximo a 2920 cm™ correspondem a
estiramentos C-H de grupos CH, e CHs. Na regido de 1634 cm™, geralmente se tem a saida de
agua adsorvida em polissacarideos, conforme observado por Oliveira et al., (2010). As bandas

longas e relativamente largas que aparecem na faixa 1159-1050 sdo atribuidos a grupos C-O-
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C que terdo intensidade um pouco reduzidas & medida que se removem as hemiceluloses
(SUN et al., 2004; MAHESWARI et al., 2012).

Figura 6. Interferogramas na regido do infravermelho para holocelulose e celulose
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Estas mudancas relativas a remoc¢édo de hemiceluloses e lignina podem ser observadas
pelo deslocamento no interferograma da celulose em relacdo ao produto intermediario da

extracdo (holocelulose), com picos de transmitancia de menor intensidade para a celulose.
3.6 Espectroscopia de RMN

Os resultados apresentados no FTIR e DRX podem ser corroborados pela analise dos
espectros de ressonancia magnética nuclear *C RMN e 'H RMN, que apresentam picos
importantes para caracterizacdo e identificacdo da celulose.

Os sinais de ressonancia ‘H para a celulose obtida da palma forrageira (Figura 7)
evidenciam o pico do solvente em 7,26 e absorcdes caracteristicas de hidrogénios de
glicosideos como multipletos entre 6 2,1 € & 2,5 e sinais em 6 4,1 e 6 4,2, correspondentes a
hidrogénios anoméricos. Dois sinais adicionais sdo mostrados em & 1,28 e 8 0,90, referentes a
hidrogénios metilicos (SILVA et al, 2005). A distribuicdo destes prétons informa as possiveis

regides de acessibilidade da celulose para grupamentos substituintes.
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Figura 7. Espectros de RNM- 'H da celulose
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O espectro de **C para a celulose obtida da palma forrageira (Figura 8) e sua
ampliacdo (Figura 9), apresentam sinal em & 76,92 referente aos carbonos Cp, C; e Cs da
celulose, que correspondem a carbonos secundarios ligados a -CH e —OH (SILVA FILHO et
al., 2013; KONO et al., 2002), sinal este que esta sobreposto com os picos do solvente
(CDCI3) conforme observado por Cerqueira et al., (2010).

Os sinais observados entre 6 32,15 e 6 14,33 ppm sdo atribuidos a carbonos metil e
alquil e podem corresponder a estruturas remanescentes de hemiceluloses (UMA
MAHESWARI, et al., 2010). Uma observagdo importante é que os deslocamentos quimicos
com picos entre 6 110-167 ppm, correspondentes a regides aromaticas de ligninas, bem como
picos em 6 56 ppm, 6 84 ppm, 6 171 ppm e 6 192 ppm caracteristicos de hemiceluloses, ndo
apareceram neste espectro de RNM *3C, confirmando a remocéo de lignina e hemicelulose
pelos tratamentos quimicos de purificacdo da celulose.

A cristalinidade do polimero pode ser confirmada pela auséncia de sinais de RNM **C

préximos a 85,7 ppm.
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Figura 8 RNM*C da celulose
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Figura 9. Espectros de RNM- *3C da celulose (ampliaco)

CHANNKL £
"\ e 0 v Y A A Wow
T ] T L) ! T L) ) T A) A) U L A r L L) i) L A L) T
77.5 77.0 can 32 31 30 29 28 27 26 25 24 22 22 21 20 19 18 17 36 15 pem GR

Fonte: Dados da pesquisa. RNM *C(125MHz, CDCl3). Ampliaco regido 14-78ppm.
4. CONCLUSOES

Os resultados apresentados mostraram que a palma forrageira pode ser utilizada como

fonte de celulose e derivados acetilados, excipientes de uso difundido na industria
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farmacéutica. Estes dados subsidiardo estudos posteriores que se proponham a otimizar o
processo de extracdo/purificacdo do polimero, visando obter melhor rendimento e maior

interesse na utilizacdo da palma forrageira como fonte de matéria prima.
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Resumo

Derivados celul6sicos sintetizados por reacdes de esterificacdo podem apresentar diferentes
propriedades fisico-mecanicas definidas, entre outros fatores, pelas caracteristicas da matéria-
prima (celulose) e pelas modificagcbes quimicas realizadas nas cadeias poliméricas. Neste
estudo buscou-se sintetizar e caracterizar o acetato de celulose utilizando a celulose extraida
da Opuntia ficus-indica L. Miller como matéria-prima. O meio reacional para sintese foi
composto por acido acético, anidrido acético e acido sulfurico (catalisador) e as técnicas
analiticas utilizadas na identificacdo e caracterizacdo do acetato incluiram espectroscopias de
ressonancia magnética nuclear (RMN) e de infravermelho (FTIR), difracdo de raios-X (DRX),
andlises térmicas (TGA-DTG e DSC) e microscopia eletronica de varredura com anéalise
elementar (MEV-EDS), além da avaliacdo das propriedades reoldgicas relacionadas a fluxo e
compactacdo. Os resultados obtidos caracterizaram o acetato de celulose como derivado
predominantemente tri substituido (grau de substituicdo GS = 2,66), com morfologia granular,
de resisténcia intermediaria a fluidez e pouco coesivas. Portanto, a palma forrageira pode ser
utilizada com éxito como fonte alternativa para sintese de acetatos de celulose.

Keywords: acetato de celulose; celulose; Opuntia ficus-indica L. Miller.

*E-mail autor: bolivarpgld@pag.cnpq.br

1. Introducgéo

O acetato de celulose, polimero muito utilizado para diferentes aplicagdes na industria
téxtil, de cigarros, cosmética e farmacéutica, é considerado um dos mais importantes
derivados celulésicos (RADKE et al.,, 2013; CERQUEIRA et al., 2007). Na area

farmacéutica, tem sido utilizado eficientemente como matéria-prima na producdo de
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membranas assimetricas utilizadas em hemodialise, como filtros na osmose reversa ou na
separacdo de misturas orgénicas, na produgdo de biofilmes e na produgdo de sistemas de
liberacdo controlada de farmacos (MULLER et al., 2013; MEIRELES et al., 2010).

Este polimero é obtido pela esterificacdo de grupamentos hidroxilas reativos (-OH) da
celulose, substituidas por grupos acetila (CH3CO-), em um meio reacional que utiliza um
solvente, geralmente &cido acético, um agente acetilante como anidrido acético e um
catalisador, que pode ser acido sulfurico, acido perclérico, N-bromosuccinamida, piridina,
entre outros (ASHORI et al., 2014; FAN; LIU; LIU, 2010; SUN; SUN; SUN, 2004). A
eficiéncia da reacdo, os custos e a escolha do catalisador pode ser definida em fungéo das
caracteristicas apresentadas pela matéria-prima e desejaveis para o produto final.

Os grupos acetila que substituem as hidroxilas podem variar de 0 (celulose) a 3
(acetato de celulose tri-substituido ou triacetato de celulose). O triacetato pode ser
posteriormente submetido a uma hidrdlise parcial para se obter o grau de substituicdo
desejado (CERQUEIRA et al., 2009; BRUM et al., 2012). Relne caracteristicas importantes
como baixo custo, dureza, compatibilidade com outros materiais e dependendo de seu grau de
substituicdo (GS), apresenta baixa toxicidade, boa estabilidade e biodegradabilidade (CRUZ
etal., 2011; BISWAS et al., 2006; GUTIERREZ; PAOLI; FELISBERTI, 2014).

As principais fontes de celulose e derivados celuldsicos para uso na industria, séo a
polpa da madeira de elevada pureza e o algoddo, porém fontes alternativas que aplicam
processos biotecnoldgicos (a partir de bactérias, fungos e tunicado animal) ou ligadas ao
reaproveitamento de residuos vegetais fibrosos da agroindustria (como coqueiro, algodéo,
soja, sisal, cana-de-acucar, milho, arroz, feijdo e carocos de manga) tem sido avaliadas como
promissoras (KAMEL et al., 2008; VIEIRA et al., 2007; LIMA et al., 2013; FAN et al.,
2013; FLAUZINO NETO et al., 2013; AMIM et al., 2014). No entanto, algumas culturas
vegetais regionais com potencial para aplicacfes tecnoldgicas ainda sdo pouco exploradas,
como por exemplo asforrageiras e gramineas de corte.

A palma forrageira, Opuntia ficus-indica (L.) Miller, é uma cactacea cultivada em
regides aridas e semiaridas de todo o mundo, devido aos seus mecanismos adaptativos de
sobrevivéncia mesmo em condigdes adversas de solo, temperatura, disponibilidade de agua e
de nutrientes (MARTINS, 2011). Estima-se que, atualmente, existam cerca de 500 mil
hectares de palma forrageira no nordeste, estando boa parte deste montante concentrado nos
estados de Pernambuco, Paraiba, Alagoas, Rio Grande do Norte e Bahia (OLIVEIRA, 2011).
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Apesar do seu enorme potencial produtivo e suas utilidades que vao desde a
alimentacdo animal e humana, funcdo medicinal, até a elaboracdo e composicdo de
cosméticos, a palma ndo tem suas potencialidades tecnoldgicas e ambientais plenamente
avaliadas (SANTOS et al., 2006; DHAOUADI et al.,, 2012). Neste trabalho buscou-se
produzir acetato de celulose a partir da celulose extraida da palma forrageira, caracteriza-lo
quimica e estruturalmente e avaliar a utilizacdo desta cactdcea como nova fonte alternativa de

derivados celulésicos.
2. Experimental
2.1. Materiais

Acido acético, anidrido acético e 4cido sulfirico foram adquiridos da Vetec Chemical
(Brasil). As amostras de celulose foram extraida da Opuntia ficus-indica (L. Miller) no
Laboratorio de Desenvolvimento e Caracterizacdo de Produtos Farmacéuticos (LDCPF) da

Universidade Estadual da Paraiba.
2.2. Sintese do acetato de celulose

Para sintese do acetato de celulose, uma dispersdo a 4% de celulose em &cido acético
PA (50 mL) foi mantida sob agitagdo mecéanica em uma capsula de porcelana por 30 min a
temperatura ambiente. Em seguida, 0,32 g de H,SO,4 e 18 mL de acido acético glacial foram
adicionados a dispersdo e agitado por mais 25 min.

Posteriormente, a mistura foi filtrada a vacuo e 64 mL de anidrido acético adicionado
ao filtrado. Essa mistura foi entdo devolvida para a capsula de porcelana junto com a celulose
sob agitacdo continua por mais 30 min. Em seguida, a amostra foi mantida por 14 h a
temperatura ambiente em repouso.

Apoés as 14 horas, a mistura foi novamente filtrada a vacuo, adicionando-se agua
destilada ao filtrado para cessar a reacdo e precipitar o acetato de celulose. A mistura
resultante foi filtrada, lavando-a com &gua destilada para remocao do cido acético. Procedeu-

se entdo a secagem do material em estufa por 3 h a 105°C.
2.3. Anélise morfoldgica

A analise morfologica e de distribuicdo de tamanho das amostras foi realizada por
microscopia eletronica de varredura (Quanta 200F, FEI, Alemanha) equipado com sonda de
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Energia Dispersiva de Raios-X (EDS) e corrente de 40 mA. As amostras foram previamente
distribuidas de maneira uniforme em uma fina camada sobre uma fita de carbono e
metalizadas em ouro no equipamento FE-SEM analysis (SCD500, LEICA EM, Wetzlar,

Alemanha) com tempo de metalizacdo 80 s e espessura média 10 nm.
2.4. Espectroscopia do Infravermelho com Transformada de Fourier (FT-IR)

Os interferogramas para a celulose e para o acetato de celulose sintetizado na presenca
e auséncia do catalisador (acido sulfurico) foram obtidos utilizando o espectrémetro de
infravermelho (Vertex-70, Bruker, Alemanha). As amostras foram processadas em pastilha de

KBr, com 64 interferogramas, na regido de 400-4000 cm™, razdo 4 cm™.
2.5. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de *C RMN e *H RMN foram obtidos em espectrometro de ressonancia
nuclear magnética (Avance 500, Bruker, Alemanha), frequéncia de 500 MHz para *H e 125
MHz para *C, utilizando CDCls, 30 pulsos (12,5 ms para 1H e 7,0 ms para 13C). Espectros
'H RMN foram obtidos com 1.024 varreduras, atraso de relaxamento de 2,0 s, data points
16K, largura espectral 8278,1 Hz e resolucdo digital de 0,30 Hz. Os espectros *C RMN foram
obtidos com 386.440 varreduras, 23980,8 Hz de largura espectral e resolugéo digital do 1 Hz.

2.5.1. Determinacédo do grau de substituicao

O grau de substituicdo (GS) do acetato de celulose da palma forrageira foi
determinado a partir dos espectros de *H RMN (Avance 500, Bruker, Bremen, Alemanha). O
calculo é definido pela relacdo entre as areas atribuidas aos hidrogénios dos grupos metilicos

(Achs) € aos hidrogénios dos anéis glicosidicos (Agiic), segundo a Equacéo 1:

2.6. Anélise de difracdo de Raios-X

Os difratogramas foram obtidos utilizando-se um difratdmetro de raio X (D8 Advance,
Bruker, Alemanha). As analises foram conduzidas a temperatura ambiente (27 °C) e as
amostras (2 g) foram examinadas em um intervalo de 5 a 50 °, a uma velocidade de 0,2 °.s™
sob radiag&o Ka do cobre (1,5418 A), tensio de 40 kV e corrente 30 mA.
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2.7. Técnicas termoanaliticas: analise termogravimetrica (TGA) e derivada da analise
termogravimétrica (DTG)

As curvas da TGA e DTG do acetato de celulose foram obtidas através de
termobalangas (Q600, TA-Instruments, EUA.) sob fluxo de ar sintético de 20 mL/min e razo
de aquecimento de 5 °C.min™, até 600 °C em cadinho de alumina e massa de amostra em
torno de 4,0-4,5 mg.

Antes dos ensaios verificou-se a calibracdo do equipamento empregando uma amostra

padréo oxalato de calcio monoidratado sob as mesmas condigdes experimentais.
2.8. Técnicas termoanaliticas: calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

A curva de DSC do acetato de celulose foi obtida através analisador térmico
exploratério diferencial (DSC Q20, TA Instruments, E.U.A), em atmosfera dindmica de
nitrogénio com fluxo de 50 mL/min ; razdo de aquecimento 10 °C/min, até 400 °C. As
amostras, em torno de 2 mg, foram colocadas em células de aluminio hermeticamente
fechadas, calibradas com padrdes de indio (Tsusz= 156,6+0,2 °C) e zinco (Tsuszo= 419,5+0,3
°C) metalicos com pureza de 99,99 %. O fluxo de calor e a entalpia foram ajustados
empregando-se o AHgss do indio metalico (28,58+0,3 J/g) nas mesmas condicbes das

amostras.

2.9. Propriedades reoldgicas

2.9.1 Determinacdo da densidade bruta e compactada

Amostras de 2 g de acetato de celulose foram colocadas em proveta de 25 mL e com a
minima turbuléncia da proveta, foi realizada a afericdo do volume ocupado pelo p6 (Vo). A
densidade de compactacdo foi obtida submetendo-se o p6 acondicionado na proveta a 1250
quedas de uma altura fixa (h) de 20 cm. Os volumes correspondentes a 0, 10, 500 e 1250
quedas, isto é (Vo), (V10), (Vs00) € (V1250), respectivamente, foram observados e anotados. As

densidades bruta e de compactacao obedecem as Equacdes descritas abaixo:

Onde:

m = massa da amostra (g)
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db = densidade bruta (g/mL)
dc = densidade de compactacgdo (g/mL)
2.9.2 Determinacéo do fator de Hausner

O fator de Hausner (FH) foi determinado pelo quociente entre as densidades de

compactacaoe bruta do sistema particulado, conforme Equacéo 4.

2.9.3 Determinacdo do indice de Carr

O indice de compressibilidade ou indice de Carr (IC) foi estabelecido a partir das
densidades bruta e de compactacdo, obedecendo a Equacgéo 5:

2.9.4 Determinacdo da compactabilidade

A compactabilidade foi determinada pela diferencga entre os volumes ocupados por 10
g do pb apo6s 10 e 500 quedas (volume de compactacdo). Os resultados foram extrapolados

para massa de 100 g, obtendo-se os volumes apds 10 e 500 quedas conforme a Equacao 6:

Onde:

C = indice de compactabilidade;
V10 = volume ap6s 10 quedas;
V500 = Volume ap6s 500 quedas.

2.9.5 Angulo de repouso

O angulo de repouso foi estabelecido apds 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.

O célculo foi realizado de acordo com a Equacgéo 7:
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Onde: tg, = tangente do angulo de repouso;
h = altura do cone formado (cm);

r = raio do cone (cm).

3. Resultados e discussao

As modificacBes quimicas resultantes da reacdo de acetilacdo foram monitoradas por
MEV- EDS, FTIR, DRX, RMN e analises térmicas (TGA-DTG e DSC). As caracteristicas de

fluidez e compactacdo foram categorizadas no item propriedades reoldgicas.
3.2. Morfologia e analise elementar

As imagens obtidas por MEV para o acetato de celulose sdo mostradas na Figura 1. As
particulas apresentam forma e dimensdo irregulares, com rugosidades suaves na superficie,
observadas nos aumentos de 500X e 10000X. Percebe-se que o derivado acetilado perde a
caracteristica fibrosa apresentada para a celulose e assume aspecto granuloso, importante na
definicdo de suas propriedades de fluxo e compactacdo, o que também foi observado por

Pereira et al., (2012), quando utilizou o mesmo catalisador.

Figura 7. Fotomicrografias do acetato de celulose obtidas por MEV

TM-1000_0441 2013/08/08 14:58 L x100 1mm TM-1000_0444 2013/08/08 1513 L X500 200 um
AC-OFI-H2804 100X AC-OFI-H2S04 500X

Fonte: Arquivo pessoal. Ampliacfes de 100X, 500X, e 10000X.

Na Tabela 1 sdo exibidos os percentuais de carbono e oxigénio fornecidos pelo MEV-
EDS para a celulose e o acetato de celulose da palma forrageira. A partir desta analise
elementar é possivel verificar o ganho percentual de carbono da celulose com a acetilagdo,
indice descrito pela Eq. 8:
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Onde: %GC- ganho de carbono apds acetilacdo; %C,. — percentual de carbono do acetato de
celulose; %C. — percentual de carbono da celulose;

Observa-se um ganho de carbono significativo (%GC = 7,49%) e reducdo da
percentagem em massa de oxigénio, confirmando a substituicdo de hidroxilas por acetil na
obtencdo do derivado acetilado, apresentado pelo FTIR e RMN. Estes percentuais foram
superior ao referenciado na literatura para a acetilacdo com acido sulfurico (£ 5%) e proximo
ao encontrado por Brum et al (2012) para acetilagdo com NBS (catalisador). Os valores
relativamente elevados apresentados na composicdo elementar para C e O podem ser

explicados pela nao inclusdo do hidrogénio no calculo percentual.

Tabela 1. Andlise elementar por Energia Dispersiva de Raio X (EDS).

C O

Wt % At % Wt % At %
Celulose 70.41 76.02 29.59 23.98

Acetato de celulose 76.11 80.93 23.89 19.07

W1t % - peso percentual; At % - percentagem atbmica

3.3. Espectroscopia FT-IR

Os interferogramas na regido do infravermelho apresentados na Figura 2, caracterizam
a reacdo de acetilacdo da celulose na auséncia e na presenca do catalisador, mostrando a
relevancia deste na modificacdo quimica. As bandas que aparecem em sequéncia, na regido de
frequéncia de estiramento 1300 cm™ - 1000 cm™, podem ser atribuidas as vibrages fortes do
estiramento da ligacdo C — O nas cadeias poliméricas (PAVIA, 2010). O pico intenso e de
largura média mostrado no FT-IR préximo a 1757 cm™ confirma o estiramento da ligacio C =
O de grupo éster nas cadeias, caracteristica da formacdo de acetato de celulose (SHAIKH et
al., 2009; OLIVEIRA et al., 2010; BRUM et al., 2012).

O gréfico apresenta também um grupo de bandas intensas na regido entre 3700 cm™ e
3000 cm™ que frequentemente é associado as hidroxilas remanescentes na estrutura do
polimero. Meireles et al., (2010) encontraram perfis de FT-IR similares para acetatos de

celulose obtidos a partir de papel jornal e de caro¢os de manga. Em relacdo a intensidade
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destas bandas analisadas, percebe-se um deslocamento muito mais intenso para o grafico
correspondente a reacdo na presenca do H,SO,, 0 que mostra a eficiéncia e poder catalitico

desta substancia na acetilacéo.

Figura 2. Interferogramas do processo de acetilagéo da celulose
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Fonte: Dados da pesquisa. ACy,s04 (acetato), ACScat (acetato por reacdo sem catalisador), C (celulose)

3.7. Espectroscopia de RMN

As modificagdes quimicas caracteristicas da sintese do acetato de celulose, observadas
no FT-IR e DRX, podem ser corroboradas pela analise dos espectros de ressonancia
magnética nuclear *C RMN e 'H RMN.
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No espectro de *C RMN (Figura 3) sdo identificados sinais em & 170,43 ppm, &
169,95 ppm e & 169,50 ppm, caracteristicos de carbonos glicosidicos C2, C3 e C6 ligados a
grupamentos acetil, um sinal em o 100,68 ppm que pode ser atribuido ao carbono C1 de
unidade glicosidica acetilada, e os sinais em ¢ 73,02 ppm, 6 72,7 ppm, ¢ o 72,03 ppm, que
podem ser atribuido a carbonos secundarios C5, C3 e C2, respectivamente (HERMAN et al.,
1985). O sinal que aparece em d 62,24 ppm ¢ caracteristico de C6 em unidades acetiladas de
celobiose (unidade constitucional da celulose) e sinais na regido de & 20 ppm a 29 ppm que

podem ser relacionados a presenca de metilas dos grupamentos acetatos.

Figura 3. Espectro de RMN “*C do acetato de celulose

A A o & oy

Fonte: Arquivo pessoal. RMN **C (125Hz, CDCl,)

O espectro de *H RMN de acetato de celulose e sua ampliacéo (Figuras 4 e 5) mostra
a presenca de sinais entre & 3,5 ¢ 5,2 ppm caracteristicos de atomos de hidrogénio ligados a
carbonos dos grupos glicosidicos, que correspondem aos sete prétons da anidroglucose,
unidade monomérica componente do dimero que forma a celobiose. Entre & 1,95 ppm e 6 2,2
ppm surgem os picos relacionados com os atomos de hidrogénio metilicos nos grupos acetato
(CERQUEIRA et al, 2010), deslocamentos quimicos caracteristicos de materiais acetilados
(BISWAS, et al, 2006; CHENG, et al. 2010).
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Figura 4. Espectros de '"H RMN do acetato de celulose
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Fonte: Arquivo pessoal. RMN *H (500Hz, CDCls)

Figura 5. Espectros de RMN- *H do acetato de celulose (ampliado)

4.0%0
1.1
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Fonte: Arquivo pessoal. RMN *H. Regi&o 0.6 — 5.3 ppm (ampliada).

A partir dos deslocamentos quimicos correspondentes aos protons acetil e protons de
anidroglucose foi possivel calcular o grau de substituicdo do material acetilado, indice
importantissimo na definicdo das propriedades e caracteristicas do polimero, particularmente

quanto a cristalinidade e solubilidade em diferentes solventes.
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3.8. Grau de substituicdo

A partir do calculo das areas correspondentes a estes deslocamentos quimicos dos
prétons acetil em relacdo aos protons de anidroglucose, confirmou-se que o acetato de
celulose da palma forrageira apresentou-se predominantemente tri-substituido, com grau de
substituicdo 3,66 valor superior ao apresentado em diferentes estudos na literatura
(geralmente entre 2,8-3,0) (CERQUEIRA, et al., 2009; CERQUEIRA, et al.,, 2010;
RIBEIRO, 2013).

3.4. Difratometria de Raio X

O difratograma do acetato de celulose € apresentado na Figura 6 e mostra uma reducao
significativa na cristalinidade do polimero, o que pode ser atribuido ao rearranjo estrutural da
celulose a medida em que acontece a substituicdo das hidroxilas por grupamentos acetila na
reacdo de acetilacdo. Segundo Fan et al., (2013) a modifica¢ao do pico proximo a 26 = 22,4°
para o derivado acetilado (no nosso estudo ele aparece mais amplo € menos intenso em
relacdo a celulose) identifica a reducdo na cristalinidade do material, que pode ser atribuida a
presenca de grupos acetila porque a medida que estes sdo introduzidos, desorganizam as
unidades repetidas de arranjos ordenados que difratam os raios X (regifes cristalinas da
celulose).

Os principais picos e vales referentes a difracdo de material acetilado observados
foram em 20 = 8°, atribuido a desordens da celulose quando acetilada, 26 = 10° relativo a
regibes amorfas de segmentos agregados de cadeias paralelas, um pico amplo entre 15-20°
que pode ser indicativo de regido tri-substituida, a reducéo de intensidade em 26 = 22° que ¢
atribuido a rede cristalina tipica da celulose e o desaparecimento de 26 =26° e 20 = 35°, que
caracterizam o empacotamento das cadeias poliméricas devido a forcas de van der Walls
(FAN et al., 2013; MEIRELES et al., 2010). Percebe-se que a substitui¢cdo deixou o composto

mais amorfo, fato ja esperado conforme discutido anteriormente.
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Figura 6. Difratograma de Raio X para o acetato de celulose e celulose
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Fonte: Dados da pesquisa.
3.5. Analises térmicas: TGA-DTG

Baseando-se no termograma do acetato de celulose (TGA-DTG) — Figura 7 —, é
possivel inferir que a decomposicdo deste derivado, obtido a partir da celulose da palma
forrageira, se da em apenas uma etapa que compreende a faixa média de temperatura 270-370
°C, com 70.56 % de perda de massa e residuo de 9,5%. O evento inicial esperado nos graficos
de TG-DTG préximo a 100 °C, atribuido a saida de agua, é mostrado como uma queda
minima, devido a natureza hidrofébica do material ou ainda devido a reduzida perda de massa
em relacdo ao evento principal.

Este inicio da perda de massa em temperaturas elevadas pode ser atribuido a uma
maior rigidez do acetato de celulose em relacdo a celulose original em virtude das ligagdes
quimicas formadas com as substituicdes, bem como pode ser sinbnimo de aumento na
estabilidade térmica. Resultados similares foram encontrados por Ashori et al., (2014) em
termos de perda de massa, faixas de temperaturas de decomposicdo e quantidade de residuo

no final do processo.
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Figura 7. Curvas TG e DTG do acetato de celulose
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Fonte: Dados da pesquisa.
3.6. Analises térmicas: DSC

O termograma DSC do acetato de celulose (Figura 8) mostra alguns eventos
importantes para sua caracterizagdo. Inicialmente tém-se uma endoterma proximo a 60 °C,
associada a saida de &gua adsorvida na estrutura, evento também observado por Rodrigues-
Filho et al., (2011) na faixa 75-85 °C. A temperatura de transicdo vitrea (Tg), faixa de
temperatura que caracteriza durante o aquecimento do polimero a mobilidade das cadeias da
fase amorfa, é mostrada com temperatura média de 187 °C, valor intermediario ao
apresentado na literatura para acetato de celulose de diferentes fontes (RODRIGUES FILHO
etal., 2011; MEIRELES et al., 2010) .

O evento apresentado no DSC que coincide com a principal perda de massa
apresentada na TGA-DTG (Figura 7) ocorre em uma ampla faixa de temperatura (200-360
°C) e sugere-se estar relacionado ao processo de degradacdo gradual do polimero. De fato, ndo
se evidencia nenhum pico endotérmico caracteristico (intenso e agudo) relativo a fusdo do
derivado celulésico produzido neste trabalho, pois como mostrado pela analise de DRX
(Figura 6), o acetato de celulose sintetizado a partir da palma forrageira tem caracteristicas
amorfas.

Ainda e possivel observar na Figura 8 que em torno de 392 °C ha uma exoterma pouco

definida que pode corresponder a decomposicdo de estruturas internas pouco acessiveis das
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cadeias poliméricas, ou devido a formagdo de algum rearranjo molecular nos grupos do
acetato de celulose (RODRIGUES-FILHO et al, 2000).

Figura 8. Termograma DSC do acetato de celulose
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Fonte: Dados da pesquisa.
3.1. Propriedades reoldgicas

O acetato de celulose foi avaliado quanto a facilidade e/ou resisténcia ao fluxo,
escoamento, compactacdo e compressao como forma de identificar suas caracteristicas
tecnoldgicas para uso como excipiente farmacéutico. A Tabela 1 apresenta os resultados
obtidos nestas analises e nos permite classifica-lo como material pouco coesivo (FH = 1,23),
com caracteristicas favoraveis ao escoamento (angulo de repouso = 27 °), com tendéncia
intermediéria a fluidez (1C = 23,8) e de dificil compactibilidade (C =50 mL).

Quanto a densidade, o acetato de celulose apresentou densidade média aparente de
0,30+£0,03 g/mL e densidade de compactacdo 0,45+0,04 g/mL. Azubuike et al., (2012) e
Barros (2011) encontraram resultados proximos de densidade aparente e compactada para
celulose microcristalina. Estes valores sdo definidos, por fatores responsaveis pela adesao
entre as particulas, isto é, caracteristicas de superficie, tamanho e forma das particulas
constituintes (DAIUTO; CEREDA, 2006).
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Tabela 2. Propriedades reoldgicas do acetato de celulose

Propriedades Valor * Desvio Padréo (n=3)
Densidade aparente (bruta) g/mL 0,30 £ 0,03
Densidade compactada (g/mL) 0,45+ 0,04
Indice de compactibilidade (mL) 50+ 0,0
Fator de Hausner 1,23+0,01
Indice de Carr 23,88 + 0,01
Angulo de repouso (°) 27°

* Valores extrapolados para 100 mL

E importante salientar que qualquer conclusio sobre as propriedades de fluxo e
compressibilidade de materiais ndo deve ser feita analisando-se os parametros reoldgicos
individualmente, pois ndo sdo propriedades intrinsecas do material e dependem da
metodologia utilizada (LAMOLHA; SERRA, 2007).

4. Concluséao

O acetato de celulose foi sintetizado com éxito a partir da celulose extraida de uma
nova fonte alternativa, a palma forrageira, cultura vegetal da regido semiarida acessivel e de
baixo custo. Os resultados apresentados identificaram e caracterizaram o polimero e as
modificacdes quimicas da acetilacdo. O acetato de celulose obtido foi predominantemente tri-
substituido (triacetato), com perfil amorfo e as particulas apresentaram-se granulares, pouco
coesivas e com resisténcia intermediaria a fluidez. Percebe-se, pois, que a sintese processada
sob as condi¢cBes experimentais aqui descritas forneceram caracteristicas importantes ao

acetato de celulose para diferentes aplicacdes na industria farmacéutica.
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RESUMO

Polimeros naturais derivados da celulose sdo matérias-primas promissoras para aplicacdo na
microencapsulacdo de farmacos. No entanto, a origem e processamento quimico da matéria
prima para obtencéo do polimero, influenciam diretamente nas caracteristicas da matriz. Este
estudo teve por objetivo utilizar o acetato de celulose obtido a partir da Opuntia ficus-indica
(L.) Miller na producdo de matrizes para liberacdo modificada de farmacos. As
microparticulas foram produzidas por emulsificacdo/evaporacdo de solvente, utilizando-se
diclofenaco de s6dio como farmaco modelo, e avaliadas quanto a morfologia, caracteristicas
térmicas, cristalinidade, eficiéncia de encapsulacéo e perfil de liberacdo in vitro. Os resultados
mostraram um sistema microparticulado esférico, apresentando rugosidades na superficie,
com boa eficiéncia de encapsulacdo e liberacdo prolongada por até 24h. Devido a estas
caracteristicas, podemos concluir que este sisetmas apresenta-se com boas perspectivas para
aplicacdes biofarmacéuticas.

Palavras chave: acetato de celulose; palma forrageira; diclofenaco de sodio; microparticulas.

*e-mail: bolivarpgld@pg.cnpg.br
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INTRODUCAO

Polimeros de origem natural ou sintética sdo utilizados ha muito tempo na industria
farmacéutica como excipientes para formas farmacéuticas solidas, liquidas ou semissélidas,
com 0 objetivo de mascarar o sabor desagradavel de farmacos, aumentar a viscosidade de
formulagdes, melhorar a solubilidade aparente, ou ainda para formar malhas poliméricas
capazes de modificar a liberagdo do farmaco a partir da forma farmacéutica™?.

No grupo dos polimeros naturais, a celulose, componente estrutural das células
vegetais, é considerado o de maior abundéancia®. Para uso na industria, a polpa celulésica da
madeira de elevada pureza tem sido utilizada como fonte desta matéria-prima®, mas vérios
estudos apresentam fontes alternativas para sua extracdo, incluindo animais marinhos
(tunicado), algas, fungos, invertebrados, bactérias residuos agroindustriais e culturas
vegetais™®"?®,

O grupo de pesquisa Sistema de Liberacdo de Farmacos e Biofarméacia/ UEPB tem
extraido celulose da palma forrageira — IPA 20 (Opuntia ficus-indica (L.) Miller), uma
cactacea amplamente cultivada nas zonas aridas e semiaridas do mundo, considerada uma
cultura vegetal estratégica para o Nordeste do Brasil’, mas pouco explorada quando
consideramos aplicacdes tecnoldgicas na area farmacéutica.

A celulose esta estruturalmente organizada como um homopolissacarideo linear, com
grupamentos hidroxilas (-OH) reativos, que quando na presenca de reagentes organicos e
inorganicos viabilizam a obtencdo de derivados celulésicos, com diferentes propriedades
fisicas e quimicas'®. A substituicdo dos grupos hidroxila das unidades de glicose da cadeia
celulésica por grupos acetila produz o acetato de celulose, polimero de grande apelo
comercial e com caracteristicas que o torna promissor para aplicacdo em sistemas de liberacédo
controlada de farmacos™ % 3,

Os novos sistemas de liberacdo controlada de farmacos melhoram as propriedades
biofarmacéuticas do componente ativo e podem corrigir limitacdes relacionadas a
especificidade, eficacia terapéutica, reducdo de toxicidade e adesdo do paciente'*™. Neste
contexto, a microencapsulacéo é opcéo interessante como tecnologia de producdo de matrizes
para o transporte de farmacos, pela facilidade de obtencao e versatilidade.

As microparticulas podem ser produzidas por uma ampla variedade de métodos
quimicos, fisico-quimicos e mecanicos'®'’. A escolha do método deve ser feita a partir das
caracteristicas dos componentes, isto €, do polimero e do farmaco, bem como deve considerar

18,19

custos, praticidade, reprodutibilidade e mudanca de escala Neste aspecto, um dos
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métodos mais utilizados na microencapsulagdo com polimeros hidrofobicos e farmacos
hidrofilicos € a emulsificacdo/evaporacdo de solvente, por reunir caracteristicas importantes,
como a simplicidade técnica e baixo custo®.

Diferentes compostos podem ser vetorizados pela microencapsulacdo dentre os quais,
anti-inflamat6rios,  anti-hipertensivos®, anticancerigenos, antibidticos, anti-fingicos,
analgésicos, hormonios, vitaminas, macromoléculas como &cidos nucléicos, proteinas,
peptideos, anticorpos, enzimas, agentes fototéxicos, de diagndstico e magnéticos®*.

O diclofenaco de sodio, anti-inflamatorio da classe dos nédo-esteroidais (AINES),
apresenta meia-vida bioldgica curta apés administracio oral®. Para manter sua concentragéo
dentro da faixa terapéutica em um periodo de 24 horas, é necessaria a administracdo de doses
multiplas do medicamento®. Além disso, efeitos colaterais indesejaveis, principalmente a
nivel do trato gastrointestinal, relacionados na maioria das vezes as flutuacdes séricas e a
suceptibilidade deste farmaco a diferentes faixas de pH®, o torna bom candidato &
microencapsulacao.

Portanto, considerando-se as caracteristicas apresentadas, o objetivo desse estudo foi
aplicar o acetato de celulose sintetizado a partir da celulose da palma forrageira na producao

de microparticulas, utilizando o diclofenaco de sédio como farmaco modelo.
PARTE EXPERIMENTAL
Materiais

Celulose extraida da Opuntia ficus-indica, obtida no Laboratério de Desenvolvimento
e Caracterizacdo de Produtos Farmacéuticos — LDCPF/UEPB. Diclofenaco de sodio fornecido
pela Pharma Nostra (S8o Paulo, Brasil). Diclorometano P.A. (Labsynth, Sdo Paulo, Brasil).
Anidrido acético P.A-ACS (SOL-TECH, S&o Paulo, Brasil). Acido sulfurico, acido acético e
alcool polivinilico P.S. foram obtidos da Vetec (Rio de Janeiro, Brasil). Fosfato de sédio

monobasico P. A. e fosfato de sddio bibasico P. A. adquirido da CAQ (Séo Paulo, Brasil).
Extracéo e purificacdo da celulose

A celulose a partir da Opuntia ficus-indica L. Miller foi obtida segundo uma
modificacdo no método proposto por Rodrigues Filho et al., (2000) %, que utiliza como meio

reacional a mistura etanol/acido nitrico (80/20yy).
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Sintese do acetato de celulose

O acetato de celulose (GS = 3,66), foi sintetizado em nosso laboratério a partir da
celulose da Opuntia ficus-indica , utilizando-se 0 meio reacional composto por acido acético,
anidrido acético e acido sulfarico. O grau de substituicdo foi determinado a partir dos
espectros de *H RMN, conforme proposto por Cerqueira et al., (2010) %.

Producéo de microparticulas utilizando o acetato de celulose

As microparticulas foram produzidas utilizando diclofenaco de sédio como farmaco

829 conforme

modelo, pela adaptacdo do método emulsificacdo/evaporacdo de solvente
descrito a seguir. Inicialmente foram preparadas as trés fases da emulsdo mdaltipla, sendo a
Fase | obtida, solubilizando-se 0,1 g do polimero em 15 mL de diclorometano, a Fase I,
composta por 2 mL de adgua (microparticulas vazias), ou 2 mL de &gua e 0,01 g de farmaco
(microparticulas com farmaco), e a Fase 111 obtida preparando-se 100 mL de uma solucédo de
alcool polivinilico 1%. Posteriormente, estas trés fases foram emulsificadas sob velocidade e
tempo de agitacdo previamente definidos.

A Fase | foi agitada com aparelho de Ultra-Turrax® (T 25 digital, IKA, Karnataka,
India) a 4.000 rpm; a Fase Il foi gotejada lentamente sobre a Fase I, mantendo a agitacdo por
5 min, favorecendo a formagdo de uma emulséo H/L. A dispersdo resultante foi novamente
emulsificada vertendo-se a Fase 11l sobre a primeira emulsdo (mistura das Fases I e 1), sob
agitacdo a 5.000 rpm, formando uma emulsdo maultipla H/L/H. As microparticulas foram
precipitadas depois da evaporacdo do solvente na interface agua/ar, lavadas com 3 por¢des
sucessivas de agua deionizada em centrifuga a 2.000 rpm por 15 min, secas em estufa a 45 °C

e resfriadas em dessecador (Figura 1).
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Figura 1. Microencapsulacdo utilizando Ultra-Turrax
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Fonte: Salaiin et al., 2010. Adaptado.
Caracterizacdo das microparticulas produzidas
Microscopia eletronica de varredura (MEV)

A andlise morfoldgica e de distribuicdo de tamanho foi realizada por microscopia
eletronica de varredura equipado com sonda de energia dispersiva (EDS), corrente de 40 mA
(Quanta 200F, FEI, Alemanha), sendo preparadas previamente, dispondo-as de maneira
uniforme em uma fina camada sobre fita de carbono e metalizando-as em ouro no FEI-SEM
analysis (SCD500, LEICA EM, Alemanha) com tempo de metalizacdo 80 s e espessura média
10 nm.

Difracdo de Raios-X (DRX)

Os difratogramas foram obtidos utilizando-se o difratdmetro de Raios-X (D8 Advance,
Bruker, Alemanha). As condi¢des das analises foram: radiacio Ka do cobre (1,5418 A),
tensdo de 40 kV e corrente 30 mA. As analises foram conduzidas a temperatura ambiente (27
°C) e as amostras das microparticulas (2 g) foram examinadas em um intervalo de 5a 50 °, a

uma velocidade de 0,2 °/s.
Analise Termogravimétrica (TGA-DTG)

As curvas de TGA e de suas derivadas (DTG) dos sistemas com e sem diclofenaco

sodico, foram obtidas através de modulo termogravimeétrico (Q600, TA-Instruments, EUA),
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sob fluxo de ar sintético de 20 mL/min e razéo de aquecimento de 10 °C min™, até 600 °C em
cadinho de alumina e massa de amostra em torno de 4,0-4,5 mg.

Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

As curvas DSC foram obtidas através de médulo calorimétrico exploratorio diferencial
(DSC Q20, TA Instruments, EUA), em atmosfera dinamica de nitrogénio com fluxo de 50
mL/min; razéo de aquecimento 10 °C/min, até 400 °C. As amostras, em torno de 2 mg, foram
colocadas em células de aluminio hermeticamente fechadas, calibradas com padr@es de indio
(Truszo= 156,620,2 °C) e zinco (Trszo= 419,5+0,3 °C) metalicos com pureza de 99,99%. O
fluxo de calor e a entalpia foram ajustados empregando-se o AHgs3, do indio metalico

(28,58+0,3 J g™*) nas mesmas condigdes das amostras.
Taxa de encapsulacédo do diclofenaco sédico nas microparticulas

Para a taxa de encapsulacdo, amostras de 20 mg de microparticulas foram trituradas
em grau-pistilo por cerca de 10 minutos. Em intervalos de 2 minutos, o volume de 1 mL de
tampéo fosfato pH 7,4 foi acrescentado no grau, totalizando a adi¢cdo de 5 mL de tampdo. No
final do processo, coletou-se em uma seringa cerca de 3 mL da mistura, passando-a através de
filtros de 0,22 um, para andlise posterior por espectrofotometria. Todo procedimento foi
realizado em triplicata.

O célculo da taxa de encapsulacdo foi definido como a razdo percentual entre a
quantidade percentual de farmaco presente em 20 mg de microparticulas (obtida por
espectrofometria) e a quantidade percentual tedérica de farmaco relativa a 20 mg de

microparticulas, conforme a Equacéo abaixo.

Onde:
TE = taxa de encapsulacao;
[C]% = concentracdo percentual do diclofenaco obtida por espectofotometria (ug/mL);

[Ct]% = concentracdo percentual teorica do diclofenaco (ug/mL).
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Estudo da liberag&o in vitro do diclofenaco sodico a partir das microparticulas

Para avaliar o perfil de liberacdo de diclofenaco em funcdo do tempo, amostras de 80
mg de microparticulas foram pesadas e colocadas em um béquer de 100 mL, no qual
adicionou-se 80 mL de tampéo fosfato pH 7,4 mantendo uma concentragdo de microparticulas
(1 mg/mL). Submeteu-se a mistura a condig¢des controladas de agitacdo e temperatura (75 rpm
e 37 °C), com os béquers fechados, em uma incubadora (TE 420, TECNAL, Séo Paulo,
Brasil).

Aliquotas de 3 mL foram coletadas em seringa, nos tempos: 0,25; 0,5; 0,75; 1; 1,25;
1,5; 2; 3; 6; 9; 12; 18 e 24 h. Em seguida, as amostras foram filtradas através de membranas
porosas de 0,22 um, mantidas em geladeira a 5 °C e analisados por espectrofotometria. Apos

cada coleta volumes de 3 mL foram repostos para manter a condi¢do sink do sistema.
RESULTADOS E DISCUSSAO
Caracterizacdo das microparticulas

As microparticulas com diclofenaco de sédio (MPCF) e vazias (MPSF) foram
armazenadas em vidro ambar para prevenir possiveis interagdes fotoquimicas. Visualmente,
apresentaram-se como po branco, finamente dividido e com pouca aderéncia a superficies de
vidro. Nas fotomicrografias obtidas por MEV - Figura 2 (a e b, respectivamente) - exibiram
estruturas de formato predominantemente esférico, na escala micrométrica (2-7um), com
rugosidades na superficie e presenca de pequenos poros, organizadas em pequenos
aglomerados frouxos, que podem ter sido formados no processo de secagem ou durante nas
etapas de emulsificacdo. Sistemas microparticulados com caracteristicas semelhantes e
tamanho médio menor (0,9 — 1,0 pum), produzidas pelo mesmo método, utilizando

paracetamol como farmaco modelo, séo reportados na literatura®.
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Figura 2. Fotomicrografias (a) microparticulas com farmaco; (b) microparticulas vazias

Fonte: Arquivo pessoal. Ampliagdes de 2000X, 15000X e 50000X.

A analise dos difratogramas de raio X das MPSF e das MPCF (Figura 3) permite-nos
caracterizar a microestrutura do sistema polimérico como semicristalino predominando
regides amorfas, com suave pico cristalino relativo a organizacdo das cadeias poliméricas em
21.5° e revela a ndo interferéncia do farmaco na microestrutura do sistema, pela sobreposi¢édo
dos perfis de difracdo, bem como pela ndo ocorréncia de picos tipicos do farmaco no
difratograma correspondente ao sistema MPCF.

Adicionalmente, observa-se na Figura 3 que 0s picos e vales caracteristicos do acetato
de celulose (polimero) sdo mantidos nos difratogramas das MPSF e MPCF, o que indica que a
técnica de producdo do sistema microparticulado, incluindo processamento e secagem, nao

causou alteracdes significativas na microestrutura do polimero.
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Figura 3. Difratograma de raio X do diclofenaco de sodio, acetato de celulose, MPSF e
MPCF
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Fonte: Dados da pesquisa.

Considerando-se o0s eventos térmicos relacionados a fusdo do farmaco e degradacédo
das microparticulas (vazias e com farmaco), avaliados por TGA-DTG (Figura 4), é possivel
inferir que as trés amostras compartilham pelo menos dois eventos térmicos: a dessor¢do da
agua adsorvida, que acontece na faixa de 50-100 °C e o principal evento de perda de massa,
que tem inicio proximo a 300 °C. Embora qualitativamente equivalentes, as curvas TGA
apresentam pequenos deslocamentos quantitativos que modificam a estabilidade térmica e a
temperatura de transicédo vitrea (Tg), como sera mostrado nas curvas de DSC.

Os termogramas mostraram perda de massa de 71,79% para a MPSF (310-390°C), de
74,43% para a MPCF (300-375 °C), e 19,19% para o diclofenaco de sodio, na faixa de 260-
320 °C, intervalos de temperatura semelhantes aos apresentados pela literatura®®.

Adicionalmente, foi evidenciado na curva correspondente ao diclofenaco de sddio um residuo
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de 39,82%, valor relativamente elevado, que provavelmente esta relacionado a subprodutos
gerados pelas interaces de grupamentos estruturais do farmaco.

Os eventos responsaveis na TGA/DTG pela perda de massa entre 315-375 °C pode ser
consequente da degradacdo ou despolimerizacdo do acetato de celulose, ou ainda, da
decomposic¢do do esqueleto das cadeias celuldsicas, esperado na faixa de temperatura 380-530
°C (SHAIKH, 2009).

Figura 4. Analises termogravimétricas para o diclofenaco de sodio, MPSF e MPCF
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Fonte: Dados da pesquisa.

O termograma de DSC do diclofenaco de sodio (Figura 5a) evidencia como principal
evento do fa&rmaco, uma endoterma na faixa de temperatura 280295 °C, atribuida ao processo
de fusdo do mesmo, o que pode ser confirmado pela analise da curva TGA-DTG que
apresenta este evento em faixa de temperatura equivalente. Este evento foi mostrado numa
temperatura tardia em relacdo a outros estudos com diclofenaco de s6dio que mostraram pico

caracteristico em torno de 229 °C %,
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Figura 5. Termogramas de DCS. (a) diclofenaco de sodio; (b) microparticulas sem farmaco
(MPSF); (c) microparticulas com farmaco (MPCF)
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Fonte: Dados da pesquisa.

A endoterma apresentada na curva de DSC do farmaco proximo a 50 °C
provavelmente se relaciona com a dessorcdo de agua, e as endotermas sucessivas mostradas
entre 100-200 °C podem estar relacionadas com o0s processos de decomposicdo e/ou
ciclizacdo do diclofenaco de s6dio com formacéo de subprodutos como o 1-(2,6-diclorofenil)-
indolim-2-1, antes da fusao®*.

E importante observar que os eventos caracteristicos do DSC do farmaco néo possuem
picos correspondentes nas curvas de DSC das MPCF (Figura 5c,), 0 que sugere que 0 mesmo
esteja homogeneamente disperso no sistema, sem formar agregados?®. Por outro lado, todos
o0s eventos da MPSF possuem picos correspondentes na curva do sistema carregado (MPCF),
com curvas quase sobreponiveis, o que pode ser sugestivo da presenga do farmaco no interior
do sistema. Adicionalmente, consegue-se notar pequenas mudangas na temperatura de
transicéo vitrea (Tg) destes sistemas.

De fato € possivel observar nos termogramas acima uma antecipacéo de cerca de 8 °C

dos eventos correspondentes a Tg do polimero (em torno de 190 °C na MPSF e préximo a 198
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°C nas MPCF), o que pode ser indicativo da incorporagdo do farmaco, ou ainda pode sugerir
possivel interacdo farmaco-excipiente®. Este deslocamento da Tg acontece devido a maior
mobilidade das cadeias poliméricas, com consequente reducdo na densidade das redes
estruturadas. Valores inferiores de Tg para o acetato de celulose obtido de outras fontes foram
relatados na literatura'®, mas estes dados estdo intimamente relacionados as etapas de
processamento e entalpia de fusdo das matérias-primas utilizadas®.

As curvas de DSC das MPSF e MPCF (Fig. 5.b e 5.c, respectivamente) apresentam
perfis de decomposicdo com eventos em comum, mas com modificacBes sutis que se
relacionam, possivelmente, a incorporagdo do farmaco. Préximo a 100 °C observa-se um
evento atribuido a dessorcdo de agua do sistema (esperada até mesmo pela técnica utilizada
para microencapsulacdo com a formacédo de um nucleo aquoso).

Entre 250 e 300 °C, possivelmente se da o processo de degradacdo térmica da matriz
polimérica, bem como o processo inicial de fusdo de pequenos cristais de acetato de celulose
(apresentados no DRX das microparticulas). De forma mais intensa, a fusdo do farmaco e
degradacdo da matriz polimérica (MPSF e MPCF) é mostrada a partir de 300 °C, pela perda

de massa, nesta temperatura média, nos graficos TGA-DTG do farmaco e das MPSF e MPCF.
Avaliacéo da cinética de liberacdo do fArmaco a partir do sistema
1 Validacédo do método analitico para quantificacdo do fArmaco

Para a validacdo por espectrofotometria de absor¢do no ultravioleta/visivel (UV/VIS)
do método de doseamento de diclofenaco de sodio incorporado nas microparticulas de acetato
de celulose, utilizou-se os parametros: seletividade, exatiddo, linearidade e repetibilidade
(precisdo intracorrida), exigidos pela resolucdo RE. 899 / 2003 para validagdo de métodos
analiticos categoria 111 — Ensaios de Performance™.

A varredura espectrofotométrica, na regido de 300 a 600 nm, de uma solucdo do
farmaco em tampéo fosfato pH = 7 na concentracdo 1 mg/mL, apontou o comprimento de
onda 275 nm como valor maximo de absorbancia para o diclofenaco de sodio. Este
comprimento de onda ja era esperado, sendo proposto pela Farmacopeia Portuguesa VIII
Ed.* para quantificacdo de diclofenaco de sédio por cromatografia liquida de alta eficiéncia
(HPLC).
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Conforme dados da Tabela 1, no comprimento de onda para leitura do diclofenaco de

sodio (275 nm), o sistema que ndo carreava a substancia de interesse (microparticulas vazias) ndo

apresentou nenhuma leitura no espectro UV/VIS, o que garante a especificidade do método.

Tabela 1. Especificidade do método

Amostras (MPSF)

Absorbancia

1
2
3

0,005
0,006

0,003

A seletividade do método foi confirmada quando realizadas leituras pontuais, no comprimento
de onda 275 nm, de solugbes a 1mg/mL de todos os componentes da formulagdo juntos e
isoladamente, isto &, do acetato de celulose, do farmaco, da MPSF e MPCF, observou-se leitura apenas

para o farmaco (Tabela 2).

Tabela 2. Seletividade do método

Amostras Absorbancia
MPCF 0,415
MPSF 0,004

Farmaco 0,836
Acetato de celulose 0,002

O método proposto por espectrofotometria apresentou linearidade em uma faixa de 4 a
69,44 ng/mL(Figura 6). A partir desta curva, utilizando-se 0 método dos minimos quadrados
obteve-se equacdo da reta: y = 0,029x + 0,041, com coeficiente de correlagdo (R?) igual a
0,9998, bem préximo da unidade, o que atesta a linearidade do método. Os resultados
demonstram haver uma regresséo linear significativa bem como a auséncia de desvio da

linearidade mesmo para concentracOes relativamente elevadas.
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Figura 6. Linearidade para doseamento de diclofenaco de sodio

//

0 10 20 k11 40 50 60 70 30

Absorbiincia

Concentracio (ug/mL)

Fonte: Dados da pesquisa.

A precisdo e exatiddo do método de quantificacdo foram confirmadas pela
proximidade entre os valores de concentragao percentual, apresentados na Tabela 3. Observa-
se na repetibilidade um desvio padrdo relativo ou CV de 0,007, bem inferior ao limite de
aceitacdo estabelecido pela RE 899/2003 (< 5,0).

Tabela 3. Validacao analitica: parametros precisao e exatidao

[]tedrica | []obtida | Precisdo Exatid@o
Parametro (png/mL) (ug/mL) (%) (%)
Precisdo
Repetibilidade 19,38 19,99 0,593 103,17
Precisdo intermediaria
Analista 1 19,38 19,62 0,58 101,25
Analista 2 19,38 19,9 0,59 102,68
Exatid&do
Nivel Baixo 7,94 8,19 0,239 103,14
Nivel Médio 19,38 19,98 0,592 103,09
Nivel Alto 30,3 29,93 0,891 98,79

2 Eficiéncia de encapsulagdo

Utilizando-se o metodo da dupla emulsdo/evaporacdo de solvente, obteve-se o

percentual de 57+2,3% de diclofenado de sodio encapsulado no sistema (Tabela 5), eficiéncia

35,36

de encapsulacdo compativel com outros estudos apresentados na literatura®™ " para condic¢oes



92

experimentais semelhantes. Maior eficiéncia de encapsulacdo foi conseguida para MPCF
obtidas por Spray Dryed (63,9-97,9%)%, sendo a técnica utilizada um dos fatores que
justificariam tais diferencas.

De fato, sabe-se que a microencapsulacdo pela técnica da dupla emulsdo/evaporacédo
de solvente pode apresentar limitagOes na eficiéncia de encapsulagéo devido a difusibilidade e
solubilidade do farmaco na fase externa®. Além do método utilizado, outras variaveis
relacionadas a formulacdo, como pH das fases aquosas, volume da fase aquosa interna,
espessura da fase organica que contém o polimero, velocidade de agitacdo e presenca de
solventes residuais sdo importantes na determinacdo da eficiéncia de encapsulacdo e

caracteristicas do sistema®.

Tabela 5. Eficiéncia de encapsulacao do diclofenaco de sodio incorporado nas
microparticulas

[1(ng/mL) Tedrico (mg) Experimental (mg) (%) diclofenaco de
sodio incorporado

37,358 +2,3 10 5,671 56,71

3 Estudo da liberacéo in vitro do fArmaco

O perfil de liberacdo do diclofenaco de sodio das MPCF foi avaliado em tampdo
fosfato (pH 7,4) com os tempos variando de 0 a 24 h. Os valores médios (n=3) obtidos para
concentracdo (%) versus tempo (t) sdo apresentados na Figura 7. Esta € uma curva tipica de
liberacdo modificada de farmacos, na qual a dose inicial de ataque € liberada no tempo zero, a
partir da dose administrada, e a concentracdo média de farmaco é mantida por um periodo de
tempo prolongado, sem a administragdo de novas doses, gracas a liberagfes sucessivas de

pequenas quantidades de farmaco retidas no sistema.
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Figura 7. Perfil de liberacdo de diclofenaco de sédio microencapsulado (0-24 h)
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Fonte: Dados da pesquisa.

Observa-se que no intervalo de 6-24 h de experimento a quantidade de farmaco
liberado manteve-se numa mesma faixa de concentracdo (57- 62%) o que nos permite inferir
qgue o sistema atuou eficientemente e por um periodo de tempo relativamente longo, na
modificacdo da cinética de liberacdo. Resultados préximos foram obtidos em outros estudos
da literatura quanto ao tempo de liberacéo para diclofenaco de sédio e analogos®****°. Em
seus estudos, Dalmoro et al.,* conseguiram padrio de liberacdo desejado, mas com
encapsulacdo ndo eficiente quando utilizou acetato de celulose ftalato sem nenhum co-
polimero estabilizador.

Durante o experimento, uma quarta amostra foi monitorada para quantificacdo pontual
de diclofenaco de sodio remanescente no sistema disponivel para liberacGes posteriores.
Verificou-se que a partir do tempo t = 12 h, todo farmaco encapsulado ja havia sido liberado
do sistema e a manutencgéo da condicéo sink do experimento, com adic¢des sucessivas de 3 mL
de tampéo, provocariam reducdo na concentragéo de leitura, justificando o intervalo de tempo

escolhido neste trabalho para avaliar a liberacgéo.

CONCLUSAO

Os resultados confirmaram que o acetato de celulose obtido a partir da palma
forrageira pode ser utilizado eficientemente na formagéo de matrizes poliméricas, com taxa de
encapsulacao satisfatoria e perfis de liberagcdo prolongada, seja para o diclofenaco de sodio ou

para farmacos com propriedades biofarmacéuticas semelhantes, utilizando-se o método da
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emulsificacdo/evaporagdo de solvente. Estudos posteriores poderdo aperfeicoar a técnica de
producdo do sistema e viabilizar a transposicdo de escalas para interesse da industria

farmacéutica.
AGRADECIMENTOS

A CAPES pela bolsa de Mestrado do aluno Jo&o Paulo T. Malheiro. Ao Instituto Nacional do
Semiarido (INSA) por ter disponibilizado e acompanhado o processamento inicial da matéria-
prima. Ao Centro de Tecnologias Estratégicas do Nordeste (CETENE) por todo suporte de
equipamentos/ anélises. A parceria estabelecida pelo PROCAD - CASADINHO (USP/UEPB)

pelas analises de RMN.
REFERENCIAS

1. BENEKE, C. E.; VILJOEN, A. M.; HAMMAN, J. H. Polymeric plant-derived excipients
in drug delivery. Molecules (Basel, Switzerland), v. 14, n. 7, p. 2602-20, jan. 2009.

2. AGGARWAL, S.; GOEL, A.; SINGLA, S. Drug delivery: special emphasis given on
biodegradable polymers. Advances in Polymer Science and Technology: An International
Journal, v. 2, n. 1, p. 1-15, 2012.

3. KAMEL, S.; ALI, N.; JAHANGIR, K.; SHAH, S. M.; EI-Gendy. A. A. Pharmaceutical
significance of cellulose: A review. Express Polymer Letters, v. 2, n. 11, p. 758-778, out.
2008.

4. LAVOINE, N. et al., Microfibrillated cellulose — Its barrier properties and applications in
cellulosic materials: A review. Carbohydrate Polymers, v. 90, p. 735- 764, jun. 2012.

5. VIERA, R. G. P. et al. Synthesis and characterization of methylcellulose from sugar cane
bagasse cellulose. Carbohydrate Polymers, v. 67, n. 2, p. 182-189, jan. 2007.

6. LIMA, C. S. S. et al. Characterization of acid hydrolysis of sisal. Applied Energy, v. 102, p.
254-259, 2013.

7. FLAUZINO NETO, W. P. et al. Extraction and characterization of cellulose nanocrystals
from agro-industrial residue — Soy hulls. Industrial Crops and Products, v. 42, p. 480-488,
mar. 2013.

8. CRUZ, A. C. et al. Utilizacdo do acetato de celulose produzido a partir da celulose extraida
do carogo de manga como matriz para producgdo de sistemas microparticulados. Quim. Nova,
v. 34, n. 3, p. 385-389, 2011.

9. SANTOS, D. C. dos; et al. Manejo e utilizacdo da palma forrageira (Opuntia e Nopalea)
em Pernambuco. 2006. IPA (Doc. 30), Recife-PE, 2006. 48 p.



95

10. MEIRELES, C. D. S. et al. Characterization of asymmetric membranes of cellulose
acetate from biomass: Newspaper and mango seed. Carbohydrate Polymers, v. 80, n. 3, p.
954-961, 5 maio 2010.

11. GUTIERREZ, M. C.; PAOLI, M. DE; FELISBERTI, M. I. Cellulose acetate and short
curaud fibers biocomposites prepared by large scale processing[]: Reinforcing and thermal
insulating properties. Industrial Crops & Products, v. 52, p. 363-372, 2014.

12. SUN, X. F.; SUN, R. C.; SUN, J. X. Acetylation of sugarcane bagasse using NBS as a
catalyst under mild reaction conditions for the production of oil sorption-active materials.
Bioresource technology, v. 95, n. 3, p. 343-50, dez. 2004.

13. CERQUEIRA, D. A.; FILHO, G. R.; MEIRELES, C. D. S. Optimization of sugarcane
bagasse cellulose acetylation. Carbohydrate Polymers, v. 69, n. 3, p. 579-582, jun. 2007.

14. RODRIGUES FILHO, G. et al. Release of doxycycline through cellulose acetate
symmetric and asymmetric membranes produced from recycled agroindustrial residue:
Sugarcane bagasse. Industrial Crops and Products, v. 33, n. 3, p. 566-571, maio 2011.

15. TIWARI, S.; BATRA, N. Oral drug delivery system(]: A review. American Journal of
Life Science Researches, v. 2, n. 1, p. 27-35, 2014.

16. BECK, R. C. R. et al. Surface morphology of spray-dried nanoparticle-coated
microparticles designed as an oral drug delivery system. Brazilian Journal of Chemical
Engineering, v. 25, n. 2, p. 389 - 398, April - June, 2008.

17. STORPIRTIS, S. et al. Biofarmacotécnica. Rio de Janeiro. Ed. Guanabara Koogan, 2011,
321p.

18. OJHA, P. A Novel Microscopic vesicle[]: Microsphere[: A Recent review. International
Journal of Chemistry and Pharmaceutical Sciences, v. 1, n. 8, p. 528-531, 2013.

19. LAM, P. L.; GAMBARI, R. Advanced progress of microencapsulation technologies: In
vivo and in vitro models for studying oral and transdermal drug deliveries. Journal of
controlled release: official journal of the Controlled Release Society, v. 178, p. 25-45, jan.
2014,

20. LI, M.; ROUAUD, O.; PONCELET, D. Microencapsulation by solvent evaporation: state
of the art for process engineering approaches. International journal of pharmaceutics, v. 363,
n. 1-2, p. 26-39, nov. 2008.

21. MARTINEZ, M. C.; TUAL-CHALOT, S.; LEONETTI, D. Microparticles(]: targets and
tools in cardiovascular disease. Trends in Pharmacological Sciences, v. 32, n. 11, p. 659-665,
2011.

22. SIDDIQUI, M. D. N.; GARG, G.; SHARMA, P. K. A short review on “A novel approach
in oral fast dissolving drug delivery system and their patents ”. Advances in Biological
Research, v. 5, n. 6, p. 291-303, 2011.



96

23. KOST, J.; LANGER, R. Responsive polymeric delivery systems. Advanced Drug
Delivery Reviews, v. 64, p. 327-341, 2012.

24. BRODY, M.; MINNEMAN, K.P.; WECKER, L.; [et al]. Brody — Farmacologia Humana.
Ed. Elsevier, RJ, 2006.

25. MULLER, C. R. et al., Degradacio e estabilizacdo do diclofenaco em nanocapsulas
poliméricas. Quim. Nova, v. 27, n. 4, p. 555-560, 2004.

26. AL-KAHTANI, A. A.; SHERIGARA, B. S. Controlled release of diclofenac sodium
through acrylamide grafted hydroxyethyl cellulose and sodium alginate. Carbohydrate
Polymers, v. 104, p. 151-157, abr, 2014.

27. RODRIGUES FILHO, G. et al. Water flux through cellulose triacetate films produced
from heterogeneous acetylation of sugar cane bagasse. Journal of Membrane Science, v. 177,
n. 1-2, p. 225-231, ago. 2000.

28. CERQUEIRA, D. A.; R. FILHO, G.; CARVALHO, R. A.; VALENTE, A. Caracterizacao
de acetato de celulose obtido a partir do bagaco de cana-de-agucar por 1H-RMN. Polimeros,
v. 20, n. 2, p. 85-91, 2010.

29. SALAUN, F. et al. Influence of the solvent on the microencapsulation of an hydrated salt.
Carbohydrate Polymers, v. 79, n. 4, p. 964-974, mar, 2010.

30. SHAIKH, H. M. et al. Utilization of sugarcane bagasse cellulose for producing cellulose
acetates: Novel use of residual hemicellulose as plasticizer. Carbohydrate Polymers, v. 76, n.
1, p. 23-29, mar. 2009.

31. OLIVEIRA, M. A.; YOSHIDA, M. I.; GOMES, E. C. de L. Andlise térmica aplicada a
farmacos e formulac6es farmacéuticas na industria farmacéutica. Quim. Nova, v. 34, n. 7, p.
1224-1230, 2011.

32. MULLER, C. R. et al., Degradacéo e estabilizacido do diclofenaco em nanocapsulas
poliméricas. Quim. Nova, v. 27, n. 4, p. 555-560, 2004.

33. BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria. Resolucdo RE n° 899, de 29 de maio
de 2003. Guia para validacédo de métodos analiticos e bioanaliticos. Diario Oficial da Unido,
n° 104, 2 de junho de 2003. Secdo 1. p. 56-9.

34. Farmacopéia Portuguesa V111 ed. INFARMED, Lisboa, Portugal, 2005.

35. PAL, T.; PAUL, S.; SA, B. Polymethylmethacrylate coated alginate matrix microcapsules
for controlled release of diclofenac sodium. Pharmacol. Pharm. v. 2, p. 56-66, 2011.

36. GIRI, T. K. et al., Prospects of pharmaceuticals and biopharmaceuticals loaded
microparticles prepared by double emulsion technique for controlled delivery. Saudi
Pharmaceutical Journal, v. 21, p. 125-141, 2013.



97

37. RATTES, A. L. R.; OLIVEIRA, W. P. Spray drying conditions and encapsulating
composition effects on formation and properties of sodium diclofenac microparticles. Powder
Technology, v. 171, n. 1, p. 7-14, jan. 2007.

38. LIU, D. et al., Diclofenac sodium-loaded solid lipid nanoparticles prepared by
emulsion/solvent evaporation method. Journal Nanoparticles Research, v. 13, p. 2375-2386,
2011.

39. DESHMUKH, R. K.; NAIK, J. B. Aceclofenac microspheres: Quality by design approach.
Materials science & engineering. Materials for biological applications, v. 36, p. 320-8, 1
mar. 2014.

40. CERQUEIRA, D. A. et al., Synthesis and properties of polyaniline—cellulose acetate
blends: The use of sugarcane bagasse waste and the effect of the substitution degree.
Carbohydrate Polymers, v. 78, p. 402-408, 2009.

41. DALMORO, A. et al., Enteric microparticles for targeted oral drug delivery. AAPS
Pharm. Sci. Tech. v. 11, n. 4, p. 1500-1507, 2010.



98

4. CONCLUSAO

Em virtude dos resultados apresentados pode-se concluir que a palma forrageira pode
ser utilizada como fonte de celulose e derivados acetilados, excipientes amplamente utilizados
na Industria Farmacéutica. O acetato de celulose obtido foi eficientemente utilizado na
producdo de sistemas de liberacdo de drogas. A técnica de emulsificacdo/evaporacdo de
solvente para producdo das microparticulas mostrou praticidade e viabilidade. As
microparticulas obtidas apresentaram caracteristicas favoraveis a sua utilizacao para veicular
farmacos com propriedades biofarmacéuticas semelhantes ao diclofenaco de sodio. A cinética
de liberacdo do diclofenaco de sodio mostrou uma ampla faixa de tempo durante o qual o
sistema conseguiu manter concentracdo de farmaco liberado, relativamente constante, o que

comprova sua eficiéncia na liberacdo modificada de farmacos.

4.1 Propostas futuras e perspectivas

Como propostas futuras no sentido de otimizar os resultados apresentados, sugere-se:

» A utilizacdo de outras técnicas de microencapsulacdo e a otimizacdo do método de
extracdo / purificacdo do polimero, na tentativa de se obter maiores rendimentos do
processo e melhor eficiéncia de encapsulacdo do farmaco, viabilizando a transposicao
de escalas de modo que estimule maiores interesses na utilizagdo da palma forrageira
como fonte alternativa de excipientes para a Industria Farmacéutica.

» A realizacdo de estudos de performance comparando o potencial do excipiente
farmacéutico obtido (acetato de celulose da palma forrageira) em relacdo a excipientes
comerciais em formulacgdes de um sistema convencional de liberagdo para avaliar suas
vantagens do ponto de vista farmacotécnico;

» A avaliacdo de toxicidade e mecanismos de eliminacdo do sistema microparticulado
quando administrado por via oral;

» Relacionar possiveis interacbes farmaco/ polimero utilizando a Difracdo de Raios-X.
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Nesta sessdo sdo apresentados 0s métodos e resultados obtidos em etapas preliminares
a execucdo dos objetivos propostos para este trabalho. Ndo foram incluidos na redacdo dos

artigos, mas foram utilizados para caracterizacdo da palma forrageira.
1 METODOLOGIA
1.1 Obtencédo da matéria prima

A palma forrageira utilizada para extracdo de celulose foi coletada na estagéo
experimental do Instituto Nacional do Semiarido (INSA), Fazenda Lagoa Bonita, localizada
no municipio de Campina Grande, estado da Paraiba, no periodo da manh&. Os cuidados na
coleta (identificacdo botanica, método de cultivo, caracteristicas organolépticas e
macroscopicas) foram obedecidos e realizados junto a profissionais qualificados deste
Instituto. A variedade utilizada foi a IPA-20 e as coordenadas geograficas da area de
plantacdo s&o 7°16°41°’S; 35°57°59”’W e com altitude de 470 metros.

Os cladddios (partes aéreas da palma forrageira) foram devidamente lavados com agua
corrente, seccionados e, posteriormente, desidratados em estufa de circulagdo de ar TECNAL
modelo TE394/4 MP (Piracicaba - SP), sob temperatura controlada de 60 °C. O material foi
triturado em moinho DelLeo — Willey, modelo EDB-5 (Porto Alegre- RS), de quatro navalhas

fixas e quatro mdveis, acoplado a uma peneira de malha 20.
1.2 Ensaios fisicos e fisico-quimicos

Foram adotados ensaios preliminares de caracterizacdo de droga vegetal, descritos nos
compéndios oficiais (FARMACOPEIA BRASILEIRA IV ed; FARMACOPEIA

BRASILEIRA V ed.). Todos os ensaios foram realizados em triplicata.
1.2.1 Cinzas totais

Amostras de 3 g da droga vegetal pulverizada foram pesadas e transferidas para
capsulas de porcelana previamente calcinadas. As capsulas com a amostra foram incineradas,
aumentando, gradualmente, a temperatura da mufla, até, no maximo, 600 + 25 °C até a
liberacdo total do carbono da amostra. Ao final do processo, o material foi resfriado em

dessecador e pesado.



110

1.2.2 Teor de extrativos em agua

Cerca de 1,0 g da droga vegetal pulverizada foi submetida a decoc¢cdo com 100 mL de
agua, durante 10 minutos. Apos resfriamento, o volume foi completado para 100 ml. A
solucéo foi filtrada em papel de filtro, sendo os primeiros 20 ml desprezados. O restante do
filtrado foi pesado (aliquota equivalente a 20 g) em pesa-filtro, previamente tarado, e
evaporado até secura em banho de agua, sob agitacdo constante. O residuo foi colocado em

estufa, a temperatura de 105 °C por 3 horas, resfriado em dessecador e pesado.
1.2.3 Teor de extrativos em etanol

Pesou-se, exatamente, 2 g de droga vegetal, transferindo-a para cartucho de papel com
peso previamente determinado. Utilizando-se do aparato de Soxhlet, adicionou-se no baldo de
fundo chato uma amostra de 0,2 g de NaOH, pérolas de vidro para evitar ebulicdo branda e
um volume suficiente de etanol 96 °GL para se estabelecer o refluxo pelo sifdo. A chapa de
aquecimento foi ligada por 5 h. Apds este tempo, o cartucho foi retirado com a amostra sélida,
seco em estufa a 105 °C por 30 min, resfriado em dessecador e pesado. O teor de extrativos

(%) foi encontrado a partir da Equacédo 1:

Onde:
M1= massa antes do processo extrativo;
M2= massa apds 0 processo extrativo.

1.2.4 Umidade pelo método gravimétrico

Amostras de 1 g de droga vegetal foram pesadas e transferidas para cadinhos
previamente mantidos por 30 minutos em dessecador. Em balanca analitica, pesou-se o
cadinho contendo a amostra, levando-os, em seguida, para a estufa na temperatura de 105 °C
por 2 horas. O material foi esfriado até temperatura ambiente em dessecador, sendo
novamente pesado. Este procedimento foi repetido por mais duas vezes, até peso constante. A

porcentagem de perda de agua foi calculada utilizando-se a Equacéo 2:
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Em que:
Pa = peso da amostra;
Pti = peso do cadinho contendo a amostra antes da dessecacao;

Ptf = peso do cadinho contendo a amostra ap0s a dessecacao.
1.2.5 Densidade aparente e compactada
1.2.5.1 Determinacdo da densidade bruta e compactada

Amostras de 2 g de droga vegetal foram colocadas em proveta de 25 mL e com a
minima turbuléncia da proveta, foi realizada a afericdo do volume ocupado pelo p6 (Vo). A
densidade de compactacdo foi obtida submetendo-se o p6 acondicionado na proveta a 1250
quedas de uma altura fixa (h) de 20 cm. Os volumes correspondentes a 0, 10, 500 e 1250
quedas, isto é (Vo), (V10), (Vso0) € (V1250), respectivamente, foram observados e registrados.
As densidades bruta e de compactacdo obedecem as Equacbes 3 e 4, respectivamente,

descritas abaixo:

Onde:
m = massa da amostra (g)
db = densidade bruta (g/mL)

dc = densidade de compactacdo (g/mL)
1.2.5.2 Determinacéo do fator de Hausner (HAUSNER, 1967)

O fator de Hausner (FH) foi determinado pelo quociente entre as densidades de

compactacao e bruta do sistema particulado, conforme a Equacéo 5.

Onde:
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FH = fator de Hausner;
db = densidade bruta (g/mL);

dc = densidade de compactacdo (g/mL).
1.2.5.3 Determinacédo do indice de compressibilidade (CARR, 1965)

O indice de compressibilidade (IC), também conhecido por indice de Carr, foi

estabelecido a partir das densidades bruta e de compactacao, obedecendo a Equagéo 6:

Onde:

IC = indice de compressibilidade;
dc = densidade de compactacdo;
db = densidade bruta.

1.2.5.4 Determinacdo da Compactabilidade (GUYOT et al., 1995)

A compactabilidade foi determinada pela diferencga entre os volumes ocupados por 10
g do p6 apo6s 10 e 500 quedas (volume de compactacdo). Os resultados foram extrapolados

para massa de 100 g, obtendo-se os volumes apds 10 e 500 quedas (Equacéo 7).

Onde:
C = indice de compactabilidade;
V10 = volume ap6s 10 quedas;

V500 = Volume ap6s 500 quedas.
1.2.5.5 Angulo de repouso

O angulo de repouso foi estabelecido apds o escoamento de 9,0 g das particulas de
droga vegetal através de funil com suporte, colocado a uma altura da bancada de 7,0 cm. O

calculo foi realizado de acordo com a Equagé&o 8:
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Onde:
tg, = tangente do angulo de repouso;
h = altura do cone formado (cm);

r = raio do cone (cm).
1.2.5.6 Granulometria

Pesou-se uma aliquota de 25 g da amostra transferindo-a em seguida para o tamis
superior, distribuindo uniformemente o pd. O conjunto foi fechado e o aparelho com vibrador
mecénico foi acionado por cerca de 15 minutos. Concluido este tempo, e com auxilio de um
pincel adequado, removeu-se toda a amostra retida na superficie superior de cada malha para
um papel impermeavel e o po foi pesado em balanca analitica. Calculou-se o percentual retido

em cada tamis, utilizando célculo apresentado na Equag&o 9:

Onde:

P, = Peso da amostra retida em cada tamis (em gramas);
P, = Soma dos pesos retidos em cada tamis e no coletor (em gramas);

100 = Fator de porcentagem.
2 RESULTADOS E DISCUSSAO

A droga vegetal, isto é, palma forrageira pulverizada (triturada, seca e reduzida a po)
foi caracterizada quanto as suas propriedades fisicas e fisico-quimicas: perda de &gua
(umidade), cinzas totais, teor de extrativos em etanol, teor de extrativos em agua (Tabela 1) e
granulometria (Figura 1). Estes testes obedeceram as condi¢bes estabelecidas pela

Farmacopéia Brasileira V ed. (2010), sendo realizados em triplicata.
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Tabela 1. Analises fisico-quimicas do p6 da Palma forrageira

Parametros Determinacdes (%0)
Cinzas totais 10,8 +£0,8
Substéncias extraiveis em etanol 64,5 £ 2,965
Substancias extraiveis em agua 8,7x0,3

Perda de &gua por gravimetria 7+0,2

Os residuos inorganicos ndo volateis, determinados pelo ensaio de cinzas totais (10,8
%) foi proximo aos valores apresentados para cladddios de Opuntia ficus-indica por Dubeux
Junior et al., (2010) que variou de 7,7-11,5 %, somando-se 0s principais elementos minerais.
De acordo com Saénz et al., (2013) estas plantas, normalmente, apresentam elevados teores de
componentes minerais, atribuidos principalmente aos seus macroelementos, sendo 0s
principais componentes célcio, potassio, magnésio e sodio.

O teor de umidade encontrado (7 %) esta dentro do esperado, considerando que se
trata de material rico em polissacarideo, sendo significativamente inferior ao encontrado por
Costa et al., (2013) para droga vegetal de Heliotropium indicum L. (cerca de 12% de
umidade), que, segundo 0os mesmos, estd dentro dos limites aceitaveis pelos compéndios
oficiais. Outro fator a se considerar é que o método direto utilizado neste estudo (estufa),
embora seja farmacopéico, pode superestimar a umidade de misturas de substancias, por
incluir as possiveis perdas de substancias volateis.

As substancias extraiveis quando se utilizou etanol como solvente (64,5 %) foram
significativamente superiores se comparados ao teor de extrativos em agua (8,7 %), 0 que
pode ser explicado pela formacdo de muscilagem de elevada viscosidade quando a agua é
utilizada como solvente. A muscilagem da palma forrageira consiste em uma mistura
complexa de carboidratos, tais como a L-arabinose, D-galactose, D- xilose, L-rhamnose e
acido D-galacturénico, que representam até 10 g / 100 g de agUcares totais e com excelentes
propriedades emulsificantes (MEDINA-TORRES et al., 2013; KIM et al., 2013). Este ensaio
deve ser considerado apenas como analise complementar de controle de qualidade da droga
vegetal, estando suceptivel a modificagdes em funcdo da sazonalidade, origem e
processamento da matéria-prima, condigdes do ensaio, entre outros fatores (OLIVEIRA et al.,
2001).
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Avaliando a distribuicdo média do tamanho de particulas da droga vegetal obtida por
granulometria (Figura 1), percebe-se que as particulas se distribuiram em duas populacGes
distintas de tamanho (distribuicdo bimodal), concentrando-se predominantemente na faixa
200-700 um. Estes resultados sao definidos pela etapa de processamento do material, reflete a
heterogeneidade de formas dos grénulos e podem ser sinbnimo de limitacfes na técnica
utilizada (CORREIA et al., 2013).

Figura 1. Distribuigdo de tamanho de particulas.
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Fonte: Arquivo pessoal, (2014).

Por se tratar de uma distribuicdo modal, este ensaio ndo permite inferéncia de
homogeneidade de tamanho e/ou de forma para o conjunto de particulas que comp&em as
populacbes. No entanto, de acordo com Brasil (2010), estes dados permitem classificar a
amostra como pé moderadamente grosso (particulas passam em sua totalidade pelo tamis com
abertura nominal de malha 710 um e, menos de 40% passou pelo tamis com abertura de
malha 250 pm).

As fracOes obtidas da granulometria foram observadas por microscopia optica (Figura
2) e percebe-se que as particulas assumem diferentes formas, ndo havendo uniformidade de

tamanho.
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Figura 2. Fotografias das particulas agrupadas no ensaio granulometria

Particulas retidas no tamis 355 um (a) 180 um (b) 150 pum (c) 75 pum (d) 38 um (e).
Fonte: Arquivo pessoal, (2014).

A droga vegetal foi avaliada ainda quanto ao fluxo, compressdo e compactacao,
utilizando os parametros densidade bruta e densidade compactada aplicadas no calculo do
indice de compressibilidade e fator de Hausner (AULTON et al., 2005). Os resultados s&o

apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Propriedades de fluxo do p6 da Palma forrageira

Parametros Determinagoes

Densidade compactada (g/mL) 0,694 + 0,014

Fator de Hausner 1,208 + 0,021
Fonte: Arquivo pessoal, (2014).

Aplicando-se os valores percentuais de densidade bruta e compactada nas Equacdes 3
e 4, respectivamente, obteve-se 0 FH e o IC igual a 1,208 % e 21,51 %, respectivamente, para
a droga vegetal o que nos permite classifica-la como p6 com potencial de escoamento, isto &,
favoravel ao bom fluxo. De acordo com Wells (2005), valores menores que 1,25 para FH
indicam potencial para bom fluxo e valores acima de 1,5 s&o considerados de fluxo ruim. Para
o indice de Carr, valores de IC entre 18% e 22% sé&o considerados satisfatorios (AULTON,
2005).
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Percebe-se, portanto, que os ensaios utilizados acima caracterizaram as particulas da
palma forrageira, utilizada neste trabalho como matéria prima de qualidade para extracdo de
celulose. Estes dados sdo importantes para o controle de qualidade da droga vegetal,
subsidiando pesquisas posteriores que queiram utiliza-la para diferentes processos

tecnoldgicos no &mbito da industria farmacéutica.
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