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RESUMO 

 

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

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

liberação prolongada constitui-se como uma alternativa para a aplicação desse fármaco. Com 

isso, este estudo teve o objetivo de desenvolver, caracterizar e avaliar a liberação in vitro do 

naproxeno a partir de filmes de quitosana contendo NPX. Filmes com o fármaco (CN Film) 

foram desenvolvidos após solubilização de quitosana a 1% (m/v) em ácido acético (1% v/v) por 

24h, adição de solução de NPX em etanol absoluto, agitação e secagem em estufa de circulação 

de ar (50ºC/24h). Filmes sem o fármaco CHI Film foram obtidos pela mesma técnica sem 

adição de NPX. A caracterização foi realizada por Grau de intumescimento, Microscopia Ótica 

Digital (MO), análise microestrutural 3D, Termogravimetria e sua derivada (TG/DTG), 

Calorimetria Diferencial Exploratória (DSC) e Espectroscopia na região do infravermelho com 

Transformada de Fourier (FTIR). Foi também realizado ensaio de liberação in vitro em células 

de liberação vertical de Franz. Sob microscopia óptica foi possível observar a presença de 

estruturas cristalinas na superfície do filme, o que resultou em maior rugosidade, segundo 

análises topográficas tridimensionais. Os filmes com fármaco apresentaram considerável 

capacidade de intumescimento, aumentando em 645,3% (± 4,55) seu peso após imersão em 

solução salina por 24 horas. As análises térmicas (DSC e TG/DTG) evidenciaram a 

compatibilidade física entre fármaco e polímero, demonstrando o evento endotérmico de fusão 

do NPX em aproximadamente 156ºC nas curvas de DSC das amostras de NPX, em CN Film e 

na mistura física de quitosana e naproxeno e não mostrando diferenças na estabilidade térmica 

das amostras com e sem fármaco nas curvas de TG/DTG . A análise espectroscópica por FTIR 

não apresentou evidências de interações, reações ou incompatibilidade química entre quitosana 

e naproxeno, de modo que o perfil espectroscópico de CN Film foi um perfil 

predominantemente polimérico o que se correlaciona com a maior proporção de polímero do 

que de fármaco na amostra. A liberação in vitro e a análise da sua cinética evidenciou que o 

sistema promoveu uma liberação modificada do NPX, mantendo sua liberação por 24h, cujo 

mecanismo de transporte se demonstrou não-Fickiano ou anômalo, o que demonstra a 

importância do fenômeno de intumescimento no processo de liberação do fármaco. Em 

conclusão, a associação de quitosana e naproxeno foi compatível e capaz de formar um sistema 

de liberação modificada com potencial para utilização na via transdérmica. 

 

Palavras-chave: Sistema de liberação modificada. Compatibilidade físico-química. Modelos 

cinéticos. Liberação transdérmica. 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Naproxen (NPX) is a non-esteroidal anti-inflammatory drug (NSAID) whose oral use has a 

high incidence of gastric adverse effects. Its topical use associated with a prolonged release 

system constitutes na alternative for the use of this drug. Therefore, this study aimed to develop, 

characterize and evaluate an in vitro release of naproxen from chitosan films containing NPX. 

Films with the drug (CN Film) were developed after solubilization of chitosan at 1% (p/v) in 

acetic acid (1% v/v) for 24 hours, addition of NPX solution in absolute ethanol,stirring and 

drying in na oven of air circulation (50ºC/24h). Films without the drug CHI Film were obtained 

by the same technique without the addition of NPX. The characterization war performed by 

Swelling Degree, Digital Optical Microscopy (OM), 3D microstructural analysis, 

Thermogravimetry and its derivative (TG/DTG), Differential Scanning Calorimetry (DSC) ad 

Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR). An in vitro release assay was also performed 

in Franz vertical release cells. Under optical microscopy, it was possible to observe the presence 

of crystalline structures on the surface of the film, which resulted in greater roughness, 

according to three-dimensional topografic analyses. Films with naproxen showed considerable 

swelling capacity, increasing their weight by 645,3% (±4,55) after immersion in saline solution 

for 24 hours. Thermal analyzes (DSC and TG/DTG) showed the physical compatibility between 

drug and polymer, demonstrating the endothermic melting evento f NPX at approximately 

156ºC in the DSC curver of the samples of NPX, CN Film and in the physical mixture of 

chitosan and naproxen and showing no diferences in termal stability os samples with and 

without drug on TG/DTG curves. The FTIR spectroscopic analysis showed no evidence of 

interactions, reactions or chemical incompatibility between chitosan and naproxen, so the 

spectroscopic profile of CN Film was a predominantly polymeric profile, which correlates with 

the higher proportion of polymer than drug in the sample. The in vitro release and the analysis 

of its kinetics showed that the system promoted a modified release of NPX, maintaining its 

release for 24 h, whose transport mechanism proved to be non-Fickian or anomalous, which 

demonstrates the importance of the swelling phenomenon in the process of drug release. In 

conclusion, the association of chitosan and naproxen was compatible and capable of forming a 

modified delivery system with potential for use in the transdermal route. 

 

Keywords: Modified delivery systems. Physical-chemical compatibility. Kinetic models. 

Transdermal release. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Os Anti-Inflamatórios Não Esteroidais (AINEs) são amplamente utilizados na clínica. 

O naproxeno (NPX) é um AINE derivado do ácido propiônico, cuja utilização é restringida 

devido aos seus efeitos adversos, em especial efeitos de desproteção e irritação gástrica 

(AHMAD et al., 2022). Tais efeitos podem ser reduzidos com preparações tópicas desse 

fármaco, as quais acarretam à permeação através da pele ao local de inflamação, aumentando a 

concentração do fármaco diretamente no local de ação (RENSBURG; REUTER, 2019). A 

administração transdérmica do NPX pode minimizar as concentrações sistêmicas, a fim de 

reduzir os efeitos adversos, e permitir, após uma única dose, a manutenção, por mais tempo, 

dos níveis plasmáticos em razão de uma liberação modificada e do efeito reservatório na pele 

(PENNICK; ROBINSON-MILLER; CUSH, 2021; SHAH et al., 2021). Devido a essas 

vantagens, há um aumento no interesse do desenvolvimento de preparações tópicas para 

liberação de AINEs (ANJUM et al., 2020; MANIAR et al., 2018; MARTÍ-CENTELLES et al., 

2021; MOHANTY et al., 2020; NOREEN et al., 2021). 

Vários sistemas têm sido estudados para veiculação e liberação do NPX, tais como os 

nanogéis (YURDASIPER; ERTAN; HEARD, 2018), géis (DAWOOD; KASSAB, 2019; 

MARTÍ-CENTELLES et al., 2021), niossomas (MOHANTY et al., 2020), nanoetossomas 

(ANJUM et al., 2020), microemulsões (AUNDHIA et al., 2019) e proniossomas (SHAH et al., 

2021). Os filmes poliméricos são uma alternativa, pois trazem consigo vantagens para liberação 

transdérmica de fármacos a exemplo da bioadesividade, do aumento do tempo de contato da 

formulação com a pele e do controle da liberação pela matriz (LEFNAOUI et al., 2018).  

Desse modo, um polímero bastante estudado tem sido a quitosana (CHI), que é um 

polímero filmogênico (LI et al., 2020; RATHORE et al., 2019; SILVA et al., 2020) utilizado 

para controlar a taxa de liberação de fármacos em sistemas transdérmicos (YADAV; URADE, 

2019). Esse polissacarídeo é constituído de subunidades de D-glicosamina e de N-acetil-D-

glicosamina com ligações β (1 - 4) (NAIR, 2019). A quitosana é biocompatível, bioadesiva, 

atóxica e tem atividades cicatrizantes, antimicrobianas e analgésicas (ORTIZ et al., 2022). 

Somado a isso, tem também capacidade de modificar a liberação de fármacos (JAGDALE; 

CHANDEKAR, 2017; TROMBINO et al., 2021) e de atuar como promotor de permeação 

desses, pois sua carga positiva permite a interação com as cargas negativas das membranas 

biológicas, prolongando o contato com as células e auxiliando na abertura de junções oclusivas, 

resultando em melhora da permeação (GUERINI; CONDRÒ; PERUGINI, 2022; MITSOU et 
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al., 2020) são características que tornam a quitosana um polímero em potencial para o 

desenvolvimento de sistemas de liberação transdérmica com o naproxeno. 

Sendo assim, o objetivo do presente estudo é realizar o desenvolvimento e 

caracterização de filmes de quitosana contendo naproxeno e avaliar sua liberação in vitro. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 Inflamação 

 

A inflamação é um conjunto de mecanismos biológicos que promovem a neutralização 

de infecções e de outros agentes causadores de lesões celulares que entraram em contato com 

os tecidos biológicos (GANZ, 2019). Os mecanismos de inflamação representam cadeias 

dinâmicas de respostas que envolvem eventos vasculares e celulares de secreções de 

mediadores e sinalizadores específicos que, a nível tecidual, resultam em rubor, dor, aumento 

da temperatura local, edema e perda da função tecidual (ABDULKHALEQ et al., 2018). De 

maneira geral, os caminhos de sinalização pró-inflamatória e anti-inflamatória interagem no 

processo de inflamação, sendo liberadas majoritariamente por células vasculares, leucócitos, 

monócitos, macrófagos, linfócitos entre outras células da resposta inata e adaptativa (CHEN, 

L. et al., 2018). O aumento do fluxo sanguíneo, a mobilização das células da resposta imune 

inata e a liberação de citocinas, fatores de crescimento e altas quantidades de espécies reativas 

de oxigênio caracterizam o início da resposta inflamatória aguda (SAVANT; 

SRIRAMKUMAR; O’HAGAN, 2018). 

A fase aguda pode ser dividida em três etapas principais: (I) Etapa inicial, quando os 

mediadores solúveis pró-inflamatórios iniciam as cascatas de inflamação; (II) Etapa de 

resolução, quando outros mediadores sinalizam o encerramento do processo inflamatórios; e 

(III) Etapa de pós-resolução, quando o tecido afetado desenvolve imunidade adaptativa e 

recupera um status de homeostase adaptada (SUGIMOTO et al., 2019). Se o processo 

inflamatório evoluir com sucesso até a resolução, ocorre restauração estrutural e funcional dos 

tecidos, mas quando ocorrem falhas ou impedimentos ao processo de resolução, o resultado é 

a cronificação da resposta inflamatória (FURMAN et al., 2019).  

A inflamação ativa a resposta imune inata, a qual sinaliza para macrófagos e células 

dendríticas secretarem fatores quimiotáticos, as quais recrutam neutrófilos, linfócitos e células 

NK, que também secretam citocinas, como interleucinas, fator de necrose tumoral alfa (TNF-

) e interferon, a fim de que essas substâncias se liguem a receptores transmembrana nas 

superfícies celulares e ativem fatores de transcrição que regulam expressão gênica, criando o 

ambiente pró-inflamatório (RAJENDRAN et al., 2018; SAVANT; SRIRAMKUMAR; 

O’HAGAN, 2018). Entre as enzimas expressas no processo inflamatório está a cicloxigenase-

2 (COX-2).  
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As cicloxigenases ou COXs são peroxidases ligadas às membranas celulares que estão 

associadas à biossíntese de prostaglandinas ou PGs, os quais são mediadores lipídicos da 

inflamação e são substâncias centrais no processo inflamatório (ZHENG; YU; LAO, 2016). As 

COXs produzem os prostanóides e outros mediadores, como tromboxanos, a partir do ácido 

araquidônico, esse precursor é hidrolisado a partir de fosfolipídios da membrana celular em um 

processo catalizado pela enzima fosfolipase A2 (RUMZHUM; AMMIT, 2016). 

 

Figura 1: Sistema de cascata da COX para produção de prostaglandinas e tromboxanos. 

 

Fonte: Adaptado de Rumzhum e Ammit (2015). 

 

A cicloxigenase existe como diferentes isoformas, descritas como COX-1 e COX-2, as 

quais possuem similaridades estruturais e catalíticas, mas têm expressão e distribuição diferente 

pelos tecidos, possuindo diferentes funções biológicas (PANNUNZIO; COLUCCIA, 2018). A 

COX-1 é constitutiva e está presente fora de condições inflamatórias, cumprindo funções 

homeostáticas em taxa basal, em plaquetas, pulmão, cérebro, próstata, trato gastrointestinal 

(TGI), rins, fígado e baço. Já a COX-2 é a isoforma induzida, passando por suprarregulação em 

condições inflamatórias. Entretanto, hoje já se sabe que a COX-2 também é expressa 

constitutivamente em alguns tecidos, regulando funções fisiológicas (CAIAZZO; IALENTI; 

CICALA, 2019). Existe ainda a COX-3, que é principalmente produzida no sistema nervoso 

central e é responsável pela ação antipirética (ABDELLATIF et al., 2021). Vários fármacos 

atuam inibindo de maneira irreversível ou reversível e de modo seletivo ou não-seletivo as 

isoformas da cicloxigenase, resultando em redução da produção de prostaglandinas e, 

consequentemente, dos sinais e sintomas da inflamação. 
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2.2 Anti-inflamatórios não esteroidais 

 

Existem vários fármacos com foco no tratamento da inflamação, mas, entre todos, os 

anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) são os mais comumente utilizados (HALEY; VON 

RECUM, 2019). Eles são principalmente utilizados no tratamento da dor aguda e crônica e em 

condições inflamatórias como osteoartrites, artrite reumatoide, condições pós-operatórias, 

cólicas menstruais e na febre (BINDU; MAZUMDER; BANDYOPADHYAY, 2020).  

Os AINE podem inibir de maneira seletiva ou não seletiva a COX-1 e a COX-2, mas 

seu efeito terapêutico se dá, principalmente pela inibição da COX-2 (KIM et al., 2018). Essa 

sseletividade entre os diferentes tipos de cicloxigenases dá origem a uma classificação dos 

AINEs entre anti-inflamatórios seletivos para COX-2, como os coxibes, seletivos para COX-1, 

como o ácido acetilsalicílico, e não-seletivos, como naproxeno e ibuprofeno (FRÖLICH, 1997). 

O grupo de AINE mais recente foi a classe de fármacos seletivos para COX-2, cuja 

principal característica foi a redução dos efeitos adversos gastrointestinais, pois mantêm a 

atividade constitutiva da COX-1 como mediador da proteção da mucosa gástrica (NGO; 

ADDISON, 2018). Como representantes dessa classe estão o celecoxibe, parecoxibe e o 

etoricoxibe, sendo esse último o fármaco mais seletivo para COX-2 disponível (KIRSCHNECK 

et al., 2019).O principal limitante de seu  uso está no risco de eventos cardiovasculares, devido 

ao desbalanço causado pela redução da produção de prostaciclinas (PGI2), que tem efeito 

protetor do endotélio, inibidor plaquetário e vasodilatador, e manutenção da produção de 

tromboxano A2 (TXA2), com efeito vasoconstritor e promotor de agregação plaquetária 

(CURTIS et al., 2019), como mostra a Figura 2. Esse desbalanço favorece à ocorrência de 

eventos pró-trombóticos no uso de inibidores altamente seletivos de COX-2. 
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Figura 2 – Efeitos dos inibidores da COX nas plaquetas e no endotélio. 

 

Fonte: Adaptado de Curtis et al. (2019). 

 

Apesar dos agentes COX-2 seletivos serem mais seguros para o TGI, eles têm pior perfil 

cardiovascular. De maneira contrária, o naproxeno, que é inibidor não-seletivo da COX, parece 

ser mais seguro para o sistema cardiovascular, mas é um nos AINE com maior toxicidade 

gastrointestinal (ARNAL; HIJOS-MALLADA; LANAS, 2021). O mesmo ocorre com outros 

inibidores não-seletivos da COX e com inibidores seletivos da COX-1, cuja incidência de 

gastrite, pirólise, úlcera gástrica e hemorragias digestivas acabam limitando sua aplicação 

(OSANI et al., 2020; ZHU; CHEN; LIN, 2018). 

 

2.3 Naproxeno 

 

O naproxeno (NPX), cujo nome químico é ácido (S) – (+) – 6-metoxi-2-metil-2-

naftalenoacético, existe na forma de enantiômeros R e S, cuja forma mais ativa e mais 

facilmente disponível é a forma S (VASHISTHA; BHUSHAN, 2020). O NPX, apresentado na 

Figura 3, é um ácido α-aril propiônico de pKa 4,15 que se apresenta como pó cristalino branco, 

de massa molar 230,26 g.mol-1 e com ponto de fusão de aproximadamente 156 ºC (ŚWIATEK˛ 

et al., 2021). 
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Figura 3 – Estrutura molecular do naproxeno 

 

Fonte: Elaborado pelo autor (2022) 

 

Esse fármaco foi introduzido na prática médica em 1976 com efeito inibidor não-

seletivo da COX, tendo maior afinidade pela COX-1 em relação à COX-2 (WANG et al., 2019). 

Suas principais vantagens são a rápida absorção, efeito duradouro, aproximadamente 13 h, 

intensa difusão para fluidos sinoviais e sua segurança cardiovascular e renal 

(WOJCIESZYŃSKA; GUZIK, 2020). O efeito analgésico e a longa meia-vida plasmática do 

naproxeno fazem dele o fármaco de comparação em primeira-escolha para testes clínicos de 

novos anti-inflamatórios (ANGIOLILLO; WEISMAN, 2016). Entretanto, a afinidade do NPX 

pela COX-1 propicia o aparecimento de efeitos adversos gástricos que limitam a utilização 

desse fármaco na terapêutica (AHMAD et al., 2022).  

O NPX além de estar presente em comprimidos e cápsulas moles de 200, 220, 275, 500 

e 550 mg com duas a três doses ao dia, também está disponível em alguns países na forma de 

gel em formulações a 1,2% (m/m) ou 12 mg/g, 5,5% m/m e 10% m/m, tais como Eurogesic® 

gel, Flanax® gel, Lumboxen®, Naprosyn® gel, Naprox® gel, Naproxen Hasco®, Napryn®, 

Naproxen EMO®, Ticoflex® gel. A utilização na forma de preparações tópicas, como géis, 

cremes e adesivos, é uma estratégia para minimização da dosagem e redução dos efeitos 

adversos, visto que o fármaco se concentra no tecido-alvo e minimiza a exposição sistêmica 

(ANGIOLILLO; WEISMAN, 2016; MANIAR et al., 2018; YURDASIPER; ERTAN; 

HEARD, 2018; MOHANTY et al., 2020). O NPX é utilizado nesses sistemas tópicos para 

tratamento local e sistêmico de inflamações e permitem uma liberação mais direcionada e 

menos tóxica, especialmente para o trato gastrointestinal (DHALKAR et al., 2019). Vários 

sistemas de liberação tópica têm sido considerados para o naproxeno nos últimos anos. A 

Tabela 1 apresenta alguns desses sistemas desenvolvidos. 
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Tabela 1 – Resumo de alguns sistemas de liberação tópica do naproxeno. 

Forma de 

apresentação 
Liberação 

Local de 

absorção 
Polímero(s) 

Concentração 

do naproxeno 
Referência 

Adesivos Local Gengiva 
Hipromelose e 

polivinilpirrolidona 
5% p/p 

ESLAMIAN et al., 

2018 

Gel carreando 

microemulsão 

contendo NPX 

Transdérmica Pele 

Polietilenoglicol 0,2% p/p 
AUNDHIA et al., 

2019 

Gel carreando 

nanopartículas 

contendo NPX 

Quitosana e 

Carragenina 
30, 40 e 50% 

NOREEN et al., 

2021 

Gel ocular Local Olho Hipromelose 0,2% p/v 
DAWOOD; 

KASSAB, 2019 

Hidrogel  

Transdérmica Pele 

- - 

MARTÍ-

CENTELLES et 

al., 2021 

Nanoetossoma - - 
ANJUM et al., 

2020 

Nanogel 
N-

isopropilacrilamida 
- 

YURDASIPER; 

ERTAN; HEARD, 

2018 

Niosomas - - 
MOHANTY et al., 

2020 

Proniossomas - 0,5% p/p SHAH et al., 2021 

Fonte: Elaborado pelo autor (2022). 

 

Em geral esses sistemas de liberação tópica trazem concentrações consideravelmente 

menores do fármaco do que aquelas utilizadas para a via oral e o uso de sistemas com 

carreadores poliméricos faz parte das estratégias para controlar a liberação tópica dos AINEs 

(MANIAR et al., 2018). 

 

2.4 Sistemas de liberação transdérmica de fármacos 

 

Os sistemas de liberação transdérmica de fármacos (SLTF) são alternativas úteis para 

evitar a degradação gastrointestinal de fármacos e o metabolismo de primeira passagem, além 
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de não serem invasivos, não causarem dor, poderem ser autoadministrados e terem perfil de 

segurança melhorado, resultando em maior adesão pelo paciente (SINGH et al., 2019). A 

Tabela 2 resume as principais vantagens e desvantagens dos sistemas de liberação transdérmica 

de fármacos. 

 

Tabela 2 – Vantagens e desvantagens do uso de sistemas transdérmicos de liberação 

Vantagens Desvantagens 

Confortável 

Conveniência 

Infusão constante 

Níveis plasmáticos estáveis 

Autoadministração 

Maior adesão do paciente 

Evita metabolismo de primeira 

passagem 

Sem degradação no TGI 

Menos efeitos adversos 

Maior custo 

Irritação local 

Liberação de fármacos não ionizados 

Baixo limite de permeabilidade  

Ausência de liberação rápida ou pulsátil 

Níveis plasmáticos baixos 

Variação da função de barreira da pele (por idade e local 

de aplicação, por exemplo) 

Restrição pelo tamanho (< 500 Da) e lipofilia do fármaco 

Fonte: Adaptado de Sabbagh e Kim (2022). 

 

Apesar de vantajosa, a via transdérmica é bastante seletiva e isso reduz a 

biodisponibilidade e a eficácia terapêutica para a maioria dos fármacos, de modo que a 

aplicação clínica dessa via tem sido limitada a fármacos com coeficiente de partição óleo-água 

entre 1 e 3, massa molar menor que 500 Da, ponto de fusão inferior  a 200 ºC, não irritantes ou 

não-imunogênicos (CHEN et al., 2020). 

Para que o fármaco possa agir local ou sistemicamente, ele precisa permear o estrato 

córneo e esse processo é baseado em difusão passiva (HALDER et al., 2021). O estrato córneo 

é uma barreira composta de 10-15 camadas de corneócitos com alta quantidade de queratina 

cercada de uma matriz lipídica composta principalmente por ceramida, triglicerídeos, ácidos 

graxos e colesterol (SOLÍS et al., 2021). Moléculas um pouco mais hidrofílicas tendem a 

permear por dentro das células, na via intracelular também chamada de transcelular. Já 

substâncias lipofílicas seguem a rota intercelular, pois se dissolvem nas membranas lipídicas e 

se difundem a partir delas (PAWAR; SOLANKI; MANDALI, 2018). Outra alternativa é 

penetrar na pele pelos folículos pilosos ou ductos sudoríparos, o que é denominado de 

permeação transapêndice, que é uma via de menor importância pela sua pouca área superficial 
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(CHOI et al., 2019).  A Figura 4 ilustra as principais rotas e mecanismos de permeação dos 

fármacos pela pele. 

 

Figura 4 – Rotas e mecanismos de permeação de fármacos pela pele. 

 

Fonte: Adaptado de Sivasankarapillai et al. (2021). 

 

Os sistemas de liberação transdérmica por podem ser divididos tipo reservatório e tipo 

matricial. O tipo reservatório possui uma estrutura interna em que o fármaco está em um 

compartimento interno, o núcleo, e que a liberação é controlada pela permeabilidade da 

estrutura que a circunda, a casca. Geralmente liberações rápidas iniciais, tipo burst, ocorrem, 

sendo continuada por uma liberação lenta (SIVASANKARAPILLAI et al., 2021). Já o tipo 

matricial possui uma estrutura simples em que o fármaco está embebido e espalhado em uma 

rede polimérica, geralmente mais fácil de produzir que os produtos do tipo reservatório e sua 

taxa de liberação é determinada pela permeabilidade do polímero, sua capacidade de 

intumescimento e expansão das cadeias e da ocorrência de reticulação (cross-link) das cadeias 

(BIRD; RAVINDRA, 2020). 
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Diferentes tipos de polímeros podem ser utilizados para estruturar um sistema 

transdérmico, tais como celulose, dextrana, polímeros acrílicos, policaprolactona, 

polivinilpirrolidona, alginato e a quitosana (SABBAGH; KIM, 2022). 

 

2.5 Quitosana 

 

A quitosana (CHI), Figura 5, é um polímero formado por subunidades de D-glicosamina 

e de N-acetil-D-glicosamina distribuídos aleatoriamente conectados por ligações β (1 - 4) (LI 

et al., 2018). 

Figura 5– Estrutura química da quitina (a) e da quitosana (b) 

 

Fonte: Elaborado pelo autor (2022). 

 

Esse polímero é encontrado naturalmente em fungos, mas sua obtenção se deve 

principalmente ao processo de desacetilação parcial da quitina, o qual é o segundo 

polissacarídeo mais abundante da natureza (WANG et al., 2020). A quitina é extraída de de 

algas, do exoesqueleto de artrópodes e da parede celular de fungos e é utilizada para obtenção 

da quitosana no meio industrial por meio de uma reação de desacetilação alcalina utilizando 

hidróxidos fortes, como hidróxido de sódio e hidróxido de potássio, a altas temperaturas 

(QUIÑONES; PENICHE; PENICHE, 2018; SHAFABAKHSH et al., 2020). A retirada dos 

grupamentos acetil, ou desacetilação, da quitina, que é insolúvel em meio aquoso, forma a 

quitosana, a qual é solúvel em meio levemente ácido (pH ≤ 6,5). A partir de 50% de 

grupamentos desacetilados, ou grau de desacetilação > 50%, o polímero deixa de ser quitina e 

passa a ser quitosana (ABD EL-HACK et al., 2020). 

O grau de desacetilação, também chamado de grau de grupos amino livres, exerce 

importante influência nas propriedades físico-químicas da quitosana (ZHANG et al., 2021). A 

quitosana é classificada de acordo com esse parâmetro como quitosana com baixo grau de 

desacetilação por volta de 55 a 70% de grupos desacetilados, como médio grau quando tem 70-

85%, alto grau com 85-95% e como ultra-alto grau de desacetilação com 95 a 100% de grupos 

desacetilados (TAVARES et al., 2020). Devido à presença desses grupos amino que foram 



22 

 

desacetilados na obtenção desse polímero, a CHI pode se tornar ionizada em pH menor que 6,5, 

o que a torna solúvel em meio aquoso (ISLAM; DMOUR; TAHA, 2019). Sua solubilidade, 

grau de intumescimento, bioatividade e biodegradação são propriedades que sofrem influência 

do grau de desacetilação. Outro parâmetro importante para suas características físico-químicas 

é o peso molecular. A solubilidade aquosa desse polímero e a viscosidade das suas soluções 

sofrem influência desse parâmetro (MATICA et al., 2019). 

A quitosana é biocompatível, bioadesiva (HAMEDI et al., 2022), atóxica (TAO et al., 

2021) e tem atividades hemostáticas(HU et al., 2018), antimicrobianas (KE et al., 2021), 

analgésicas, anti-inflamatórias (KIM, 2018) e antioxidantes (BEKTAS et al., 2020). Além 

disso, esse polímero é utilizado no meio farmacêutico de diversas formas. Pode ser usado para 

preparar soluções, hidrogéis, pastas, filmes, fibras, micro/nanopartículas e outros sistemas de 

liberação de fármacos, vacinas, genes e enzimas, além de ser utilizado como excipiente 

farmacêutico, na engenharia de tecidos, em curativos para feridas cutâneas, na regeneração 

óssea e em outras diversas aplicações farmacêuticas (SHARIATINIA; JALALI, 2018). Devido 

à suas propriedades bioadesivas, esse polímero têm atraído atenção para o desenvolvimento de 

formas farmacêuticas aplicadas à pele e às mucosas ocular, nasal, vaginal e bucal (POTAŚ; 

SZYMAŃSKA; WINNICKA, 2020). 

A quitosana é um polímero que tem sido bastante investigado para desenvolvimento de 

sistemas de liberação transdérmica de fármacos, pois pode agir como promotor de permeação 

(RAVAL; KHUNT; MISRA, 2018) e como modificador da liberação de fármacos (YADAV; 

URADE, 2019). A quitosana em sistemas de liberação transdérmica é degradada in vivo por 

lisozimas, sem a necessidade de outros reagentes e sem formação de produtos tóxicos, e os 

produtos dessa reação agem como promotores de permeação por meio da modificação na 

estrutura secundária das queratinas e redução da coesão das barreiras do estrato córneo, pela 

abertura instantânea e reversível das junções oclusivas das células epiteliais na camada granular 

(MU et al., 2019), por meio da interação e modificação da proporção de lipídios intracelulares 

e aumento da quantidade de água no estrato córneo, facilitando o trânsito de substâncias pelas 

camadas (WANG; LU, 2022). 
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Figura 6 – Mecanismos pelos quais a quitosana promove a permeação de insumos 

farmacêuticos ativos através da pele. 

 

Fonte: Adaptado de Wang e Lu (2022). 

 

Vários sistemas utilizando CHI para liberação transdérmica de fármacos têm sido 

desenvolvidos. Os principais são as nanopartículas (NAIR, 2019; TALIB et al., 2021), emulsões 

(KHAN et al., 2021; SHARKAWY; BARREIRO; RODRIGUES, 2020), microagulhas 

transdérmicas (CASTILLA-CASADIEGO et al., 2021; GORANTLA et al., 2021), 

nanocápsulas (BUSSIO; MOLINA-PEREA; GONZÁLEZ-ARAMUNDIZ, 2018; JAVIERA 

ALVAREZ-FIGUEROA et al., 2020; LEE et al., 2019), adesivos transdérmicos (ALI; 

HANAFY, 2017; ANIRUDHAN; NAIR; NAIR, 2016; SADEGHI et al., 2016), hidrogéis (WU 

et al., 2021), lipossomas (BADRAN et al., 2022; LEE; LIM; LEE, 2019), nanoscaffolds 

(CASTILLO-HENRÍQUEZ et al., 2021; RAHIMI et al., 2020) e filmes transdérmicos 

(BIGUCCI et al., 2015; CAN et al., 2013; MALVIYA et al., 2021). 

 

2.6 Filmes de quitosana para liberação transdérmica de fármacos 

 

Os filmes poliméricos são sistemas de liberação de fármacos utilizados próximo ou 

diretamente nos locais de ação como a região cutânea, oral, sublingual, vaginal e em outras 

mucosas, assim como para cobrir superfícies de lesões. O insumo farmacêutico ativo pode ser 

disperso no agente formador de filme de modo que o fármaco é liberado a diferentes taxas a 

depender das características da matriz (WANG; LU, 2022).  A matriz ou rede polimérica do 

filme funciona como um reservatório externo que limita o suprimento do fármaco para a pele, 

controlando a liberação (FREDERIKSEN; GUY; PETERSSON, 2015). Algumas formas 

farmacêuticas bastante eficazes no carreamento de fármacos, tais como lipossomas, 
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nanopartículas, micro/nanocristais, carreadores lipídicos nanoestruturados e microemulsões 

têm dificuldades práticas na administração transdérmica devido à falta de exatidão na dose e 

isso exige o uso de um meio sólido para carrear esses sistemas, sendo os filmes poliméricos 

uma das alternativas utilizadas para esse fim (SOLÍS et al., 2021). 

Filmes poliméricos podem ser produzidos por técnicas de baixo custo e fácil 

processamento, permitindo a obtenção de formas farmacêuticas práticas e adequadas para 

carrear fármacos topicamente em liberação local ou sistêmica (NORNBERG et al., 2022). 

Como características ideais para um filme no uso farmacêutico têm-se a bioadesividade, a fácil 

remoção, a biocompatibilidade, a biodegradabilidade, não causar irritação e controlar a 

liberação do fármaco para evitar a supersaturação das vias de transporte do fármaco na pele 

(CIURBA et al., 2021). A quitosana é um biopolímero capaz de formar filmes não-oclusivos, 

flexíveis, com mucoadesividade, resistentes à agua, fáceis de produzir e administrar, com baixo 

custo de produção, atóxicos, com propriedades mecânicas aceitáveis e capazes de liberar 

fármacos de maneira controlada (SILVA et al., 2020).  

A técnica “solvent casting” é um dos métodos mais simples de se produzir filmes de 

quitosana, pois consiste em poucas etapas e a mais demorada é o processo de secagem que 

frequentemente dura entre 6 a 48 h (ELEFTHERIADIS et al., 2019). Nessa técnica, o polímero 

e o fármaco são dispersos ou dissolvidos em uma solução e o solvente é removido por 

evaporação para formar um filme sólido (MASI et al., 2019). Os solventes orgânicos eram 

tradicionalmente preferidos pela facilidade de evaporação, mas devido à dificuldade de retirar 

completamente esses solventes do produto e à preocupação ambiental, o uso desses solventes 

tem sido cada vez menor   (SUKSAEREE et al., 2021). Para obtenção de filmes de quitosana 

se utiliza uma solução aquosa levemente ácida bastante diluída, com concentrações de 0,5 a 3% 

(v/v) de ácido orgânico ou inorgânico, para dissolver a quitosana (ABILOVA et al., 2020). 

Filmes obtidos de soluções diluídas de ácido clorídrico e ácido acético apresentam maior 

estabilidade térmica e maior cristalinidade do que quando ácido cítrico e ácido lático são 

utilizados (QIAO et al., 2021). Já o pH da solução e a temperatura de secagem parecem não 

modificar tanto assim as características do filme. Filmes de quitosana preparados por esse 

método com soluções em diferentes pHs (de 3.4 a 5, com incremento de 0,2) e diferentes 

temperaturas de secagem (de 40 a 70 ºC, com incremento de 10 ºC) não apresentaram diferenças 

em relação à micro/nanoestrutura, adesividade, nem à deformação mecânica (LUNA et al., 

2022). 

Já a composição do filme e a natureza dos insumos influenciam bastante no tipo de 

liberação. Filmes poliméricos hidrofóbicos parecem liberar pouca quantidade de fármacos 
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também hidrofóbicos, enquanto que polímeros hidrofílicos, como a quitosana, liberam maiores 

quantidades de fármacos hidrofóbicos, como o naproxeno (FREDERIKSEN; GUY; 

PETERSSON, 2015). Outra estratégia para modificar o tipo e cinética de liberação dos 

fármacos é o uso de aditivos, tais como plastificantes, a exemplo do álcool polivinílico e 

propilenoglicol, e reticulantes, como glutaraldeído e tripolifosfato de sódio (SABBAGH; KIM, 

2022).  

 

2.7 Modelos cinéticos de liberação de fármacos em sistemas poliméricos 

 

Quando matrizes hidrofílicas entram em contato com a água, o polímero passa por uma 

transição vítrea, de um estado sólido e rígido para uma forma com cadeias mais relaxadas e 

distantes, com o espaço entre elas sendo preenchidas pelo solvente em um processo de 

intumescimento. A região externa mais intumescida forma um gel mecanicamente fraco que 

pode ser suscetível à erosão e à dissolução, mas que limita o efluxo do fármaco. Dependendo 

das características físico-químicas e do formato/geometria da forma farmacêutica, diferentes 

cinéticas de liberação podem ser obtidas (CEREA et al., 2020). Vários modelos matemáticos 

desenvolvidos para os sistemas poliméricos, com origem empírica, semi-empírica e teórica, têm 

sido desenvolvidos para prever e explicar os fenômenos de transporte de massa e liberação dos 

fármacos nos sistemas farmacêuticos (MIRCIOIU et al., 2019). 

 

Figura 7 – Esquema das modificações ocorridas nas camadas da matriz hidrofílica 

contendo um fármaco após contato com água. 

 

Fonte: Adaptado de Cerea et al. (2020).  
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O modelo cinético de ordem zero, Equação 1, baseia-se na liberação controlada e 

constante do fármaco ao longo do tempo a partir de formas farmacêuticas que não se 

desagregam. A velocidade de difusão do interior para o exterior da forma farmacêutica é menor 

que a velocidade de dissolução e isso causa uma liberação constante do fármaco. Esse modelo 

cinético é difícil de obter na prática e considera diretamente a quantidade liberada do fármaco 

em função do tempo. Sistemas osmóticos e comprimidos matriciais e revestidos podem seguir 

essa cinética (ZHANG et al., 2018). 

 

Equação 1 – Modelo matemático da cinética de ordem zero. 

𝑀(𝑡)

𝑀(∞)
= 𝑘0t    (1) 

Onde M(t) representa a quantidade de fármaco liberado pelo tempo (t) e M(∞) representa a 

quantidade total de fármaco. k0 representa a constante do modelo de ordem zero. 

 

O modelo de primeira ordem, Equação 2, relaciona o logaritmo da quantidade 

cumulativa liberada do fármaco com o tempo. Formas farmacêuticas que seguem esse perfil 

tendem a conter fármacos hidrossolúveis em matrizes porosas que liberam o fármaco de forma 

proporcional ao restante no interior da forma farmacêutica, resultando em redução da 

quantidade que é liberada ao longo do tempo (PAARAKH et al., 2019).  

 

Equação 2 – Modelo matemático da cinética de primeira ordem. 

𝑀(𝑡)

𝑀(∞)
= 𝑒−𝑘1𝑡    (2) 

Onde M(t) representa a quantidade de fármaco liberado pelo tempo (t) e M(∞) representa a 

quantidade total de fármaco. k1 representa a constante do modelo de primeira ordem. 

 

O modelo de Hixson-Crowell é geralmente utilizado para liberação por sistemas 

particulados e comprimidos onde a dissolução ocorre em planos paralelos à superfície, mas a 

forma geométrica se mantém constante e descreve a liberação de sistemas em que há uma 

mudança na área de superfície e no diâmetro após o intumescimento, pois considera que a área 

da partícula é proporcional à raiz cúbica do seu volume. Os estudos cinéticos relacionam 

diretamente a raiz cúbica da quantidade de fármaco que resta na matriz em função do tempo 

(DASH et al., 2010). 
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Equação 3 – Modelo matemático da cinética de Hixson-Crowell. 

𝑀(𝑡)

𝑀(∞)
= [1 − (1 − 𝑘𝐻𝐶𝑡)3]   (3) 

Onde M(t) representa a quantidade de fármaco liberado pelo tempo (t) e M(∞) representa 

a quantidade total de fármaco. kHC representa a constante do modelo de Hixson-Crowell. 

 

O modelo de Higuchi, Equação 4, relaciona a quantidade cumulativa liberada do 

fármaco com a raiz quadrada do tempo. Esse modelo foi inicialmente concebido para descrever 

sistemas planares, mas foi estendido a sistemas porosos e com diferentes geometrias. Ele 

baseia-se na hipótese de que a concentração inicial do fármaco na matriz é muito maior que a 

sua solubilidade, que a difusão do fármaco ocorre de modo unidimensional, que partículas do 

fármaco são muito menores que a espessura do sistema, que o intumescimento e dissolução são 

negligenciáveis, que a difusividade do fármaco é constante e que as condições sink estão 

satisfeitas (DASH et al., 2010; PAARAKH et al., 2019) 

 

Equação 4 – Modelo matemático da cinética de Higuchi. 

𝑀(𝑡)

𝑀(∞)
= 𝑘𝐻𝑡1/2    (4) 

Onde M(t) representa a quantidade de fármaco liberado pelo tempo (t) e M(∞) representa 

a quantidade total de fármaco. kH representa a constante do modelo de Higuchi. 

 

O modelo de Korsmeyer-Peppas considera que o mecanismo de liberação do fármaco 

baseia-se na sua difusão e no relaxamento das cadeias poliméricas (HEREDIA et al., 2022). 

Existem vários fatores que impactam no modelo de liberação, tais como a hidrofilia ou 

hidrofobia da matriz, a sua geometria, a solubilidade aquosa do fármaco e entre outros. Nesse 

modelo, os mecanismos de liberação são dependentes da geometria (Ex.: Filmes finos, 

cilindros, esferas), de modo que  a liberação para filmes finos com proporção 

diâmetro:espessura > 50 é unidimensional. Para proporções entre 0,2 e 50 é tridimensional 

(ZHANG et al., 2018). O modelo de Korsmeyer-Peppas quando aplicado para filmes finos, se 

o valor “n”, que é o expoente de liberação na equação de Korsmeyer-Peppas, for menor que 

0,5, significa que a difusão do fármaco está ocorrendo através de uma matriz parcialmente 

intumescida, formando uma malha de rede preenchida com solução. Se “n” for igual a 0,5, a 

difusão Fickiana está controlando a liberação e a penetração do solvente na matriz é a etapa 

limitante da liberação. Se 0,5 < “n” < 1, então a liberação é limitada tanto por mecanismos de 

difusão, quanto de erosão e de intumescimento da matriz, chamando-se de transporte não-
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Fickiano ou anômalo. Se “n” for igual a 1, então a liberação corresponde ao modelo de ordem 

zero, onde a liberação é independente do tempo (CONCHA et al., 2022). 

 

Tabela 3 – Resumo da relação entre o expoente de liberação da equação de Korsmeyer-

Peppas e o mecanismo de liberação do fármaco. 

Expoente de 

liberação (n) 

Mecanismo de transporte do 

fármaco 

Mecanismo de liberação do fármaco 

n < 0,5 Difusão quasi-Fickiana Depende da difusão em matriz não intumescente  

0,5 Difusão Fickiana 

0,5 < n < 1,0 Difusão não-Fickiana (anômala) Depende da difusão do fármaco associado ao 

intumescimento e erosão do polímero 

1,0 Transporte caso II Liberação de ordem zero (Independente do 

tempo) 

n > 1,0 Transporte super caso II Depende apenas do intumescimento e erosão do 

polímero 

Fonte: Adaptado de Paarakh et al. (2019) 

 

O mecanismo de liberação de fármacos hidrofóbicos a partir de filmes poliméricos 

hidrofílicos finos, < 100 µm, é predominantemente unidimensional e tende a seguir a difusão 

Fickiana, mas à medida que a espessura do filme aumenta, próximo a 500 µm, a liberação torna-

se tridimensional e o mecanismo torna-se anômalo. Já para filmes espessos, espessura maior 

que 1000 µm, liberações de ordem zero são esperadas (ZHANG et al., 2018). 

 

Equação 5 – Modelo matemático da cinética de Korsmeyer-Peppas. 

𝑀(𝑡)

𝑀(∞)
= 𝑘𝐾𝑃𝑡𝑛     (5) 

Onde M(t) representa a quantidade de fármaco liberado pelo tempo (t) e M(∞) representa 

a quantidade total de fármaco. kKP representa a constante do modelo de Korsmeyer-Peppas e n 

é o expoente de liberação. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 

 

Desenvolver, caracterizar e avaliar a liberação in vitro de filmes de quitosana contendo 

naproxeno. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

A pesquisa desenvolveu os seguintes objetivos específicos: 

 

a) Preparar os filmes de quitosana com e sem naproxeno pelo método solvent 

casting; 

b) Analisar microscopicamente e sob o aspecto topográfico tridimensional os 

filmes obtidos; 

c) Avaliar o grau de intumescimento dos filmes com e sem fármaco; 

d) Determinar o comportamento calorimétrico e termogravimétrico dos filmes para 

caracterizá-los e avaliar a compatibilidade física dos insumos; 

e) Determinar as características espectroscópicas na região do infravermelho para 

caracterizar os filmes e avaliar a compatibilidade química dos insumos; 

f) Desenvolver e validar um método de quantificação do naproxeno utilizando 

espectrofotometria na região do ultravioleta; 

g) Avaliar a liberação in vitro do fármaco e determinar a cinética de liberação do 

naproxeno pelos filmes; 

 

  



30 

 

4 METODOLOGIA 

 

4.1 Material 

 

Quitosana de baixo peso molecular e médio grau de desacetilação foi adquirida da 

Sigma Aldrich® (Saint Louis, Missouri, EUA, Lote #STBH2613), naproxeno grau de pureza 

99,6%, foi adquirido da Galena® (Campinas, São Paulo, Brasil, Lote 1705017605) e o ácido 

acético glacial (Lote: 22263) e o etanol absoluto (Lote: 19030), ambos em grau reagente, foram 

adquiridos da Chemco® (Hortolândia, São Paulo, Brasil). 

 

4.2 Métodos 

 

4.2.1 Preparação dos filmes de quitosana e quitosana-naproxeno 

 

Os filmes de quitosana (CHI Film) foram desenvolvidos a partir da dissolução do pó de 

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

(Agitador SL-92, SOLAB®, serial number 17-026, Piracicaba, São Paulo, Brasil), por um 

período de 24 h, para obtenção da solução de quitosana (CHI Solution) também a 1% (p/v). Em 

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

realizada a secagem utilizando estufa com circulação de ar (Estufa modelo TE 394/2 MP, serial 

number 14050514, TECNA®L, Piracicaba, São Paulo, Brasil) a 50 °C por 24 horas. 

Para os filmes de quitosana-naproxeno (CN Film), 25 mg do fármaco foram 

solubilizados em 5 mL de etanol absoluto P.A. A solução etanólica resultante foi gotejada em 

5 mL de CHI Solution preparada conforme evidenciando anteriormente. Em seguida, as 

soluções foram submetidas a secagem sob os mesmos parâmetros utilizados para os filmes de 

quitosana resultando em filmes com proporção fármaco-polímero de 1:2 (p/p). 

 

4.2.2 Caracterização físico-química 

 

4.2.2.1 Microscopia óptica e análise microestrutural 

 

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

Tóquio, Japão), equipado com lentes MX(G)-10C, em ampliação de 350 vezes, acoplado a uma 

estação de análise de imagens. Após a análise das imagens, as microestruturas Bi-(2D) e Tri-
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(3D) dimensionais foram obtidas pelo microscópio digital a fim de calcular a rugosidade média 

(Ra) das amostras CHI Film e CN Film utilizando o software Gwyddion® (Version 2.20). 

 

4.2.2.2 Grau de intumescimento 

 

Para a análise do grau de intumescimento, as CHI Film e CN Film com tamanhos 

padronizados 30 mm x 30 mm, foram pesados e individualmente imersos em 20 mL de solução 

salina a 0,9% sob temperatura ambiente 23 ºC. Os filmes foram retirados do meio aquoso e 

pesados nos intervalos de 1, 2, 5, 12 e 24 h após remoção do excesso de água na superfície. O 

percentual foi calculado de acordo com a Equação 6 (WANDERLEY et al., 2020). 

 

Equação 6 – Cálculo do grau de intumescimento 

𝐺𝑟𝑎𝑢 𝑑𝑒 𝑖𝑛𝑡𝑢𝑚𝑒𝑠𝑐𝑖𝑚𝑒𝑛𝑡𝑜 (%) =  
(𝑃𝑓 −𝑃𝑖)× 100

𝑃𝑖
   (6) 

Onde Pf é o peso inicial do filme e Pf é o peso do filme a cada intervalo de tempo. 

 

4.2.2.3 Calorimetria exploratória diferencial 

 

As curvas de DSC das amostras foram obtidas no módulo calorimétrico DSC Q20 (TA®- 

Instruments, New Castle, Delaware, EUA) calibrado com Índio (In) e Zinco (Zn). Foram 

utilizadas amostras de naproxeno (NPX), mistura física de quitosana e naproxeno na proporção 

1:1 (PM) e filme de quitosana-naproxeno (CN Film) com massa 2,00 mg (± 0,05) em cadinhos 

de alumínio hermeticamente fechados, analisadas na razão de aquecimento de 10 ºC.min-1, com 

faixa de temperatura de 25 - 300 ºC, sob fluxo de atmosfera de nitrogênio de 50 mL.min-1. 

 

4.2.2.4 Termogravimetria e sua derivada 

 

As medições de análise termogravimétrica (TGA) e de sua derivada (DTG) foram 

realizadas utilizando módulo termogravimétrico SDT Q600 (TA® - Instruments, New Castle, 

Delaware, USA) calibrado com oxalato de cálcio padrão. Para as amostras (NPX, PM e CN 

Film) foram utilizados 5 mg (± 0,05 mg) em cadinhos de alumina e a análise foi feita em rampa 

de aquecimento com uma razão de 10°C.min-1 de 30-900°C, sob fluxo de nitrogênio de 100 

mL.min-1. A variação percentual de peso em função da temperatura de aquecimento foi 
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registrada e os dados termoanalíticos foram analisados utilizando o programa Universal 

Analysis 2000 (TA® - Instruments, New Castle, Delaware, USA). 

 

4.2.2.5 Espectroscopia na região do infravermelho com Transformada de Fourier 

 

A espectroscopia foi realizada com o espectrômetro SpectrumTM 400 FT-IR/FT-NIR 

(Perkin Elmer®, Boston, Massachusetts, USA) com varredura de 4000 a 600 cm-1, utilizando 

resolução de 4 cm-1 e velocidade de varredura de 0,2 cm.s-1 para os insumos naproxeno (NPX) 

e quitosana (CHI), para a mistura física (PM) e para CHI Film e CN Film, utilizando o módulo 

ATR (Attenuated Total Reflectance). 

 

4.2.3 Validação do método de quantificação do naproxeno  

 

A validação de método para quantificação do fármaco em solução tampão fosfato 0,1M 

(pH 7,4) contendo polissorbato 80 a 2% (TFP 2%) utilizando espectrofotometria na região do 

UV-vis foi feita com base nas orientações de qualidade do Conselho Internacional de 

Harmonização de Requisitos Técnicos para Produtos Farmacêuticos para Uso Humano (ICH) 

na sua guideline Q2(R1) de validação de procedimentos analíticos, seguindo como base os 

critérios de validação de ensaios de dissolução: Seletividade, linearidade, precisão, exatidão e 

faixa de trabalho (ICH, 2005). 

 

4.2.3.1 Seletividade 

 

Para que o método seja considerado seletivo para o naproxeno foi realizada a 

comparação das bandas de absorção na região do UV de CHI Film, CN Film e NPX após 

misturados em solução tampão fosfato 0,1M (pH 7,4) contendo polissorbato 80 (TFP 2%). A 

presença de bandas semelhantes e em mesmo comprimento de onda nos espectros do naproxeno 

e de CN Film, além de ausência dessas bandas no espectro de CHI Film, indicam seletividade 

do método. 
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4.2.3.2 Linearidade 

 

A avaliação da linearidade do método foi realizada pela utilização de soluções-teste 

diluídas de uma solução-estoque de naproxeno em TFP 2% e a determinação de suas 

concentrações. A linearidade foi determinada pelo uso de 5 concentrações (2, 3, 4, 5 e 6 µg/mL) 

submetidas a métodos estatísticos, como o cálculo da regressão linear pelo método dos mínimos 

quadrados, para avaliar o coeficiente de correlação, a inclinação da linha de regressão, a 

interceptação no eixo y e a soma residual de quadrados. 

 

4.2.3.3 Precisão 

 

Para avaliar a precisão por repetibilidade e precisão intermediária foram feitas 

sextuplicatas na concentração equivalente ao ponto médio da curva de calibração (4 µg/mL). 

Diferentemente do ensaio de repetibilidade, na análise de precisão intermediária foram 

realizadas as análises diferentes analistas e em diferentes dias, mas no mesmo laboratório. Os 

resultados de desvio padrão (D.P.) e desvio-padrão relativo (D.P.R.) foram avaliados. Os 

cálculos de desvio-padrão e desvio-padrão relativo apresentam-se respectivamente nas 

Equações 7 e 8. 

 

Equação 7 – Equação do cálculo de desvio-padrão. 

 

D. P. = √
∑(Xi − X)2 

n−1
     (7) 

 

Onde, D.P. é o desvio-padrão, Xi é o valor individual da amostra, X é a média de todos 

os valores e n é o número total de amostras testadas. 

 

Equação 8 – Equação do cálculo de desvio-padrão relativo. 

 

D. P. R . =  
D.P.

X
 ×  100    (8) 

 

Onde, D.P.R. é o desvio-padrão relativo, D.P. é o desvio-padrão da amostra e X é a média 

de todos os valores. 
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4.2.3.4 Exatidão 

 

A exatidão do método foi determinada utilizando triplicatas de três concentrações 

homogeneamente escolhidas ao longo da faixa de linearidade já determinada (2, 4 e 6 µg/mL). 

A exatidão foi expressa pela porcentagem de recuperação, conforme a Equação 4, e pelo desvio-

padrão relativo para cada concentração, como mostrado na Equação 9. 

 

Equação 9 – Equação do cálculo de recuperação do método 

 

R =  
𝐶.𝐸.

𝐶.𝑇.
 ×  100     (9) 

 

Onde, R é a porcentagem de metformina recuperada pelo método, C.E. é a concentração 

verificada no experimento e C.T. é a concentração teórica. 

 

4.2.3.5 Limite de detecção e Limite de quantificação  

 

O limite de detecção (LD) é a menor quantidade de analito em uma amostra que se pode 

detectar, mas não se pode quantificar. Já o limite de quantificação (LQ) é a menor quantidade 

de analito na amostra a qual pode ser determinada quantitativamente com exatidão e precisão 

adequadas (ICH, 2005). 

 

Equação 10 - Cálculo do limite de detecção. 

𝐿𝐷 =  
3,3×𝜎

𝑆
     (10) 

 

Equação 11 - Cálculo do limite de quantificação. 

𝐿𝑄 =  
10×𝜎

𝑆
     (11) 

Onde, σ é o desvio-padrão da resposta do branco e S é a inclinação da curva de 

calibração 

 

4.2.3.6 Robustez 

 

Para robustez foram realizadas triplicatas do ponto médio (4 µg/mL) efetuando-se 

mudanças no pH do solvente (pH 6,5 e 7,0) e no tipo de solvente (solução hidroetanólica a 50% 
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e tampão fosfato a 0,2M pH 7,4 contendo polissorbato 80 a 2%), determinando-se média, desvio 

padrão e coeficiente de variação. 

 

4.2.4 Estudo de liberação in vitro e da sua cinética 

 

O estudo de liberação in vitro utilizou seis células de difusão vertical tipo Franz com 

área difusional de 0,7539 cm² e com câmaras receptoras de 6 mL. As câmaras receptoras foram 

preenchidas com solução receptora constituída de tampão fosfato de sódio (0,1 mol.L-1) de pH 

7,4 acrescida de polissorbato 80 a 2% (v/v), a fim de garantir as condições sink. O 

compartimento foi mantido sob agitação magnética a 37 ºC (± 0,5), para simular as condições 

in vivo, por um banho termostatizado durante 24 h. Os filmes foram postos entre o 

compartimento doador e receptor sob membranas de acetato de celulose (0,45 µm, Millipore, 

Brasil), que se mantiveram em contato com a solução receptora. Antes do início do 

experimento, os CN Film e a membrana de acetato de celulose foram umedecidas com a solução 

receptora. Alíquotas de 1 mL dessa solução foram coletadas nos tempos pré-determinados de 

0,25, 0,5, 1, 2, 4, 6, 8, 12 e 24 h. Para manter as condições sink, esse volume foi reposto com 

solução receptora fresca, evitando a formação de ar sob a membrana. Foi calculada a quantidade 

acumulada de naproxeno liberado em razão da área de superfície exposta (µg.cm-2) e a 

quantidade percentual acumulada e ambas foram plotadas em função do tempo e os resultados 

foram expressos como média da sextuplicata ± desvio-padrão (CAVALCANTI et al., 2016). A 

porcentagem de liberação do fármaco foi determinada pela Equação 12. 

 

Equação 12 – Cálculo da porcentagem de fármaco liberado. 

𝑃𝑜𝑟𝑐𝑒𝑛𝑡𝑎𝑔𝑒𝑚 𝑑𝑒 𝑓á𝑟𝑚𝑎𝑐𝑜 𝑙𝑖𝑏𝑒𝑟𝑎𝑑𝑜 (%) =  
𝑀(𝑡)

𝑀(∞)
 × 100   (12) 

Onde Mt representa a quantidade de NPX liberado no tempo (t) e M∞ representa a 

quantidade inicial de NPX no filme. 

 

Para a avaliação da cinética de liberação do naproxeno, os resultados foram aplicados 

aos seguintes modelos cinéticos: ordem zero (Equação 13), primeira ordem (Equação 14), 

Higuchi (Equação 15), Hixson-Crowell (Equação 16) e Korsmeyer-Peppas (Equação 17). A 

cinética de liberação foi analisada plotando as médias dos resultados de liberação em função do 

tempo, os quais foram ajustados aos diferentes modelos matemáticos, utilizando o software 

Origin® 8.0 (OriginLab Corp., Northampton, Massachusetts, EUA). A partir dos gráficos de 
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cada modelo cinético, realizou-se a análise da regressão linear, determinando-se o coeficiente 

de correlação para cada modelo supracitado e aquele com maior valor desse coeficiente foi 

considerado o modelo mais adequado para descrever a cinética liberação ocorrida. 

 

𝑀(𝑡)

𝑀(∞)
= 𝑘0t          (13) 

𝑀(𝑡)

𝑀(∞)
= 𝑒−𝑘1𝑡          (14) 

𝑀(𝑡)

𝑀(∞)
= 𝑘𝐻𝑡1/2         (15) 

𝑀(𝑡)

𝑀(∞)
= [1 − (1 − 𝑘𝐻𝐶𝑡)3]        (16) 

𝑀(𝑡)

𝑀(∞)
= 𝑘𝐾𝑃𝑡𝑛          (17) 

 

Onde M(t) representa a quantidade de fármaco liberada a um tempo (t) e M(∞) representa a 

quantidade total de fármaco. k0, k1, kH, kHC e kKP representam, respectivamente, as constantes 

dos modelos de ordem zero, primeira ordem, Higuchi, Hixson-Crowell e Korsmeyer-Peppas e  

n é o expoente de liberação. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1 Microscopia óptica e análise microestrutural 

 

A avaliação microscópica, topográfica e da rugosidade superficial são essenciais para a 

caracterização da superfície do biomaterial e para entender a biocompatibilidade e as interações 

no contato com os tecidos. (PODANY; STARY; TOMICEK, 2021; SPERA; TAKETA; 

BEPPU, 2017). 

Os CHI Film obtidos se apresentaram, macroscopicamente e microscopicamente, 

homogêneos e sem presença de cristais visíveis à ampliação a que foram submetidos (Figuras 

8a e 8c). Essa análise nos CN Film identificou a presença de várias estruturas cristalinas não 

uniformes em formato filamentar dispersas ao longo do filme (Figuras 8b e 8d). Considerando 

a presença das estruturas cristalinas apenas nos filmes contendo o fármaco, o produto obtido 

parece se caracterizar microscopicamente pela dispersão do naproxeno pelo filme e não pela 

amorfização completa e pela incorporação total desse fármaco na rede polimérica. Estruturas 

cristalinas semelhantes foram identificadas por outros estudos nas associações de naproxeno 

com outros polímeros, o que indicou a dispersão do naproxeno em outros carreadores 

poliméricos (BHISE et al., 2008; GUPTA et al., 2019). O efeito da adição de polímeros, como 

polivinilpirrolidona e hidroxipropilmetilcelulose, em soluções de naproxeno provoca nucleação 

de cristais de menores do fármaco devido a interações intermoleculares polímero-fármaco na 

superfície do cristal, contudo sem formar polimorfos (POORNACHARY et al., 2017; 

ZERROUK et al., 2004). São necessários estudos para avaliar o efeito da quitosana no 

crescimento e cinética de nucleação dos cristais de naproxeno. 

O efeito da adição do naproxeno na topografia e superfície dos filmes também foi 

avaliado. As imagens 3D (9a e 9b) demonstraram a ocorrência de diferenças microestruturais 

dos filmes, de modo que filmes com naproxeno (CN Film) apresentam rugosidade média (Ra) 

de 31,31 µm (± 7,491), enquanto que na ausência do fármaco (CHI Film) o resultado foi de 

18,23 µm (± 6,835). A adição do fármaco no preparo do filme resultou em aumento da 

irregularidade superficial do produto. Resultados semelhantes foram encontrados por 

Wanderley et al., 2020. Valores mais elevados de rugosidade superficial parecem estar 

associados biomateriais com maior adesividade (LIBER-KNEĆ; ŁAGAN, 2021) devido à 

maior área de superfície de contato (KANNIAH; GRULKE; DRUFFEL, 2013). Dados 

correlacionando rugosidade superficial e molhabilidade por ângulo de contato mostram que 

superfícies mais rugosas, resultam em maiores ângulos de contato com a água e, 
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consequentemente, em maior hidrofobicidade (DOBOS et al., 2021; KUMAR; HIREMATH, 

2019; YE et al., 2019). 

 

Figura 8 – Fotografias do CHI Film (a) e de CN Film (b) e fotomicrografias de CHI Film (c) e 

de CN Film (d) com setas apontando para as estruturas cristalinas. 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 
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Figura 9 – Topografia 3D de CHI Film (a) e de CN Film (b) com a superfície destacada em 

azul utilizada para obtenção dos gráficos de rugosidade superficial (µm). 

 

 

 

5.2 Grau de intumescimento 

 

O grau de intumescimento dos filmes foi avaliado gravimetricamente, Figura 10, e foi 

verificado que para ambos os filmes há aumento do intumescimento ao longo do tempo de até 

24 h, chegando a um aumento da massa do filme de 645,3% (± 4,55) para CN Film e de 803,30% 

(± 4,94) para CHI Film. O grau de intumescimento foi maior na ausência do fármaco, o que 

possivelmente ocorreu pelo caráter hidrofóbico do NPX. Esse resultado corrobora com os 

resultados de rugosidade superficial que sugeriram que, devido à maior rugosidade do CN Film, 

seria possível a maior hidrofobicidade desse filme em relação a CHI Film. De fato, o estudo de 
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intumescimento aponta que CN Film tem menor capacidade de interação com a água do que 

CHI Film. Esses dados corroboram com a hipótese de correlação entre rugosidade e a hidrofobia 

do biomaterial. Ao fim de 24 h, ambos os filmes (CHI Film e CN Film) chegaram próximo à 

saturação do intumescimento, visto que o incremento de massa a partir de 5 h de repouso na 

solução foi reduzido. Os filmes de quitosana são altamente hidrofílicos e soluções aquosas 

podem ser facilmente absorvidas por eles (LI et al., 2020). Apesar da redução da absorção de 

água em CN Film, esses filmes mantiveram considerável aumento do grau de intumescimento. 

O intumescimento apresentado por esses filmes pode ser um dos mecanismos que contribuem 

para a cinética de liberação do NPX. 

 

Figura 10 – Grau de intumescimento de CHI Film e CN Film por 24 horas. 

 

Fonte: Dados da pesquisa.  
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5.3 Comportamento térmico 

 

Os resultados do estudo calorimétrico e termogravimétrico por, respectivamente, DSC 

e TG/DTG estão resumidos na Tabela 4 e na Figura 11.  

 

Tabela 4 – Resultados do comportamento calorimétrico e termogravimétrico das amostras. 

Amostra 

DSC TG 

Evento 

Temperatura no 

ponto máximo 

em ºC  

Variação de 

entalpia 

(ΔH) em J.g-

1  

Evento 

Faixa de 

temperatura 

(ΔT) em ºC 

Perda de 

massa 

(Δm) em 

% 

NPX Único 156,88 146,5 Único 
ΔT1: 181,02–

302,32 
93,59 

PM 

Primeiro 61,67 82,31 Primeiro ΔT1: 34–119,33 5,67 

Segundo 157,41 54,61 Segundo 
ΔT2: 187,72–

290,80 
72,47 

CN Film 

Primeiro 70,11 134,5 Primeiro 
ΔT1: 51,21–

113,97 
18,24 

Segundo 154,87 3,97 Segundo 
ΔT2: 158,27–

211,13 
5,81 

Terceiro 261 185,5 Terceiro 
ΔT3: 245,21–

402,02 
53,30 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

O primeiro evento calorimétrico tanto da mistura física (61,67 ºC) quanto de CN Film 

(70,11 ºC) ocorrem dentro das faixas de temperatura de perda de massa na análise 

termogravimétrica (ΔT1 da mistura física: 34 ºC – 119,33 ºC; ΔT1 de CN Film: 51,21 ºC – 

113,97 ºC), o que indica que esses primeiros eventos endotérmicos no DSC são relativos à 

volatilização de ácido acético residual e água (WANDERLEY et al., 2019).  

O segundo evento calorimétrico da mistura física (157,41 ºC) e de CN Film (154,87 ºC), 

assim como o evento único do NPX (156,88 ºC) ocorreram todos a temperaturas semelhantes e 

fora das faixas de temperatura de decomposição de amostra nos eventos termogravimétricos 

(ΔT1 para NPX e ΔT2
 para PM e CN Film). Ou seja, esses eventos endotérmicos ocorreram sem 

perda de massa, o que caracteriza transição de fase e concorda com a faixa de fusão do 

naproxeno, de 154 a 158 ºC (CORTI et al., 2008; MURA et al., 2003; SHOAIB et al., 2018; 

SONG; SOHN, 2011). Com isso, é possível inferir que devido à PM e CN Film manterem os 

eventos de transição cristalina do NPX com mesmo perfil, não há evidências de 

incompatibilidade física entre os insumos em estudo. Além disso, devido à manutenção de um 

evento de transição cristalina na temperatura de fusão do fármaco na curva de DSC de CN Film, 

pode-se sugerir que as estruturas cristalinas visualizadas por microscopia óptica em CN Film 

são, de fato, de cristais de fármaco dispersos no filme. 
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Por fim, o terceiro evento endotérmico de CN Film (261 ºC) também ocorre dentro da 

faixa de degradação térmica observada nas curvas de TG/DTG do filme (ΔT3 de CN Film: 

245,21 ºC – 402,02 ºC), o que indica que esse evento calorimétrico se deve à decomposição 

térmica da amostra. 

 

Figura 11 - Curvas de DSC de NPX (a), PM (c) e CN Film (e) e curvas de TG/DTG de 

NPX (b), PM (d) e CN Film (f). 

 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

Com relação às análises termogravimétricas, a curva TG/DTG do NPX (Figura 11b) 

evidenciou estabilidade térmica do fármaco até 181,02 ºC, temperatura que foi sucedida por 
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intensa perda de massa (Δm = 93,59%) até 302,32 ºC, relativa a degradação térmica da amostra. 

A mistura física (Figura 11d) apresentou um comportamento térmico semelhante com perda 

considerável de massa (Δm = 72,47%) entre 187,72 e 290,80 ºC, provavelmente pelo mesmo 

motivo. Essa semelhança da faixa de temperatura do evento de degradação do NPX e da mistura 

física indica manutenção da estabilidade térmica dos insumos e, junto ao DSC, a análise 

termogravimétrica corrobora com a sugestão de ausência de incompatibilidade física desses. 

A degradação termogravimétrica de CN Film (Figura 11f) apresenta um perfil de 

degradação semelhante ao dos filmes de quitosana sob análise termogravimétrica já publicadas 

(WANDERLEY et al., 2019), de modo que se pode indicar um predomínio do perfil de 

degradação do polímero no filme com o fármaco. 

 

5.4 Análise espectroscópica no infravermelho 

 

A espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) foi utilizada 

para avaliação de compatibilidade química e de evidências de interações entre o fármaco e o 

polímero. A Tabela 5 apresenta os comprimentos de onda máximos das bandas de absorção de 

estiramento axial (Est.) e deformação angular (Def.) do naproxeno (NPX), quitosana (CHI), da 

mistura física (PM), do filme de quitosana (CHI Film) e do filme de quitosana-naproxeno (CN 

Film). 

 

Tabela 5 – Principais bandas de FTIR de observadas nos espectros de FTIR das 

amostras. 

Amostras 

Número de onda (cm-¹) 

O-H 

(Est.) 

C-H 

(Est.) 

C=O 

(Est.) 

N-H 

(Def.) 

C-O-

H 

(Est.) 

C-O-

C 

(Est.) 

Aromático 

(Def.) 

CHI 3323 2879 1650 1542 1062 1020 - 

CHI Film 3272 2863 1636 1541 1070 1018 - 

CN Film 3237 2939 1641 1545 1064 1020 - 

NPX 3153 2939 1725 - 1264 1019 818 

PM 3150 2935 1724 - 1271 1023 749 

Fonte: Dados da pesquisa. 
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Figura 12 – Espectros de FTIR de CHI, CHI Film, CN Film, NPX e PM 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

Na Figura 12 é possível observar que nas três amostras foram verificadas bandas 

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

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

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

cm-¹, devido à ausência de bandas de estiramento axial N-H no fármaco, como mostra estrutura 

molecular do naproxeno na Figura 3, as quais se apresentam em números de onda acima de 

3200 cm-¹. Todas as amostras apresentaram bandas nas regiões entre 2863 cm-¹ e 2939 cm-¹, e 

nas regiões de 1636 cm-¹ a 1725 cm-¹ relacionadas, respectivamente, ao estiramento C-H 

simétrico e assimétrico de metilas e metilenos e ao estiramento axial de carbonilas. Entretanto, 

nas amostras CN Film, CHI Film e CHI as vibrações ocorreram em menor faixa de número de 

onda, pois possuem carbonilas de amida I na quitosana entre 1636 cm-¹ e 1650 cm-¹. Já a mistura 

física e NPX apresentam essas bandas em números de onda mais altos, 1724 cm-¹ e 1725 cm-¹, 

respectivamente, pois os valores são relativos a carbonilas de ácido carboxílico, ausentes no 

polímero e presentes no fármaco, como pode ser visto na Figura 3 e na Figura 5. 
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São verificados também bandas referentes à deformação angular simétrica de NH2 entre 

1542 cm-¹ e 1545 cm-¹, presentes apenas nas amostras CN Film, CHI Film e CHI. Essas 

amostras apresentaram bandas de estiramento axial de ligações C-O de álcoois nas regiões de 

1062 cm-¹ a 1070 cm-¹, já a mistura física e NPX apresentaram bandas de estiramento axial de 

ligações C-O carboxílicas, nas regiões de 1264 cm-¹ a 1271 cm-¹. Além disso, todas as amostras 

apresentaram bandas nas regiões 1019 cm-¹ a 1023 cm-¹ características de estiramento axial de 

C-O-C de éter. Outra diferença evidenciada entre as amostras é relativa às deformações 

angulares de aromáticos, com número de onda em 749 cm-¹ e 818 cm-¹, apenas presentes nos 

espectros do fármaco e da mistura física, já que a CHI não possui anéis aromáticos como é 

possível observar em sua estrutura química na Figura 3. 

Sendo assim, pode-se verificar que a CN Film apresentou o mesmo perfil espectral de 

CHI sem haver modificação nas bandas presentes no polímero. Portanto, não houve interações 

químicas entre o fármaco e o polímero, nem incompatibilidade química entre eles (CHADHA; 

BHANDARI, 2014; SHOAIB et al., 2018). Por sua vez, a mistura física apresenta o mesmo 

perfil do fármaco (MURA et al., 2003). 

 

5.5 Validação de método de quantificação do naproxeno 

 

5.5.1 Seletividade 

 

Amostras de NPX, CHI Film e CN Film ficaram em agitação por 5 minutos em tampão 

fosfato 0,1 mol.L-1 pH 7,4 com polissorbato 80 a 2% (v/v) e o sobrenadante foi submetido a 

varredura de 190 a 400 nm. As bandas de absorção dos espectros na região do ultravioleta foram 

comparadas, como mostra a Figura 13.  

O espectro de NPX e de CN Film apresentam em comum a banda intensa de absorção 

em 231,5 nm, a qual não está presente no espectro de CHI Film, o que indica que o método é 

seletivo para para o naproxeno. 

 

Figura 13 – Espectros de absorbância de NPX, CN Film e CHI Film em tampão 

fosfato pH 7,4 com tensoativo na região do UV. 



46 

 

  

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

5.5.2 Linearidade 

 

O método apresentou linearidade de 2 a 6 µg.mL-1 (Figura 14) com uma equação da reta 

𝑌 =  0,22 𝑋 +  0,0437, cujos coeficientes de correlação e de determinação e outros 

parâmetros estatísticos da curva de calibração estão apresentados na Tabela 6. 
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Figura 14 – Curva de calibração do naproxeno. 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

 

Tabela 6 – Parâmetros estatísticos da curva de calibração. 

Parâmetro  Resultado 

Inclinação da reta (Coeficiente angular) 0,22 

Interceptação no eixo Y (Coeficiente linear) 0,0437 

R múltiplo (Coeficiente de correlação) 0,9996 

R-Quadrado (Coeficiente de determinação) 0,9992 

Soma quadrática residual (SQR) 0,0011 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

5.5.3 Limite de detecção (LD) e limite de quantificação (LQ) 

 

Os limites de detecção e de quantificação obtidos foram de 0,0083 µg.mL-1 e 0,0251 

µg.mL-1, respectivamente.  

 

5.5.4 Exatidão 
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Os valores de absorbância encontrados nos níveis baixo (2 µg.mL-1), médio (4 µg.mL-

1) e alto (6 µg.mL-1) tiveram coeficiente de variação (C.V.) menor que 5%, conforme mostra a 

Tabela 7 o que é considerado aceitável e confirma a exatidão do método. 

 

Tabela 7 – Resultado analítico e estatístico do teste de exatidão. 

Concentração em 

µg.mL-1 

Média das 

replicatas  

Desvio-

padrão 

Coeficiente de variação 

em % 

Recuperação em 

% 

2 0,4966 0,0064 1,2802 102,92 

4 0,9305 0,0048 0,5194 100,78 

6 1,3716 0,0058 0,4203 100,60 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

5.5.5 Precisão 

 

A precisão do método foi verificada variando-se os dias e os analistas, conforme mostra 

a Tabela 8. 

 

Tabela 8 – Resultados estatísticos do teste de precisão. 

Dia 1 Média Desvio-padrão Coeficiente de variação 

em % 

Analista 1 0,9348 0,0142 1,5164 

Analista 2 0,9322 0,0093 1,0002 

 

Dia 2 Média Desvio-padrão Coeficiente de variação 

em % 

Analista 1 0,9352 0,0146 1,5581 

Analista 2 0,9297 0,0067 0,7166 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

Como o coeficiente de variação foi menor que 5%, o método foi considerado preciso 

pelos parâmetros da repetibilidade e precisão intermediária. 

 

5.5.6 Robustez 
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As variações aplicadas ao método para avaliar a robustez (pH do meio e solvente 

utilizado) não acarretaram variação de precisão e exatidão acima do limite de 5%, como mostra 

a Tabela 9, o que evidenciou a robustez do método utilizado. 

 

Tabela 9 – Resultados analíticos e estatísticos do teste de robustez. 

Modificação Média D.P. C.V. em % Concentração real Exatidão 

Solvente Tampão fosfato 0,9284 0,0026 0,2831 4,0214 100,53 

Solução hidroetanólica a 50% 0,9433 0,0067 0,7115 4,0892 102,23 

pH 6,5 0,9191 0,0082 0,8945 3,9789 99,47 

7,4 0,9302 0,0021 0,2240 0,8865 100,74 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

Com isso, o método se demonstrou seletivo, linear, exato, preciso e robusto, e, 

portanto, é um método validado para utilização nos ensaios de liberação in vitro. 

 

5.6 Ensaio de liberação in vitro e de sua cinética 

 

O perfil de liberação do NPX pelos filmes de quitosana-naproxeno está apresentando na 

Figura 15. 
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Figura. 15 – Quantidade de naproxeno liberado (µg.cm-2) e sua taxa de liberação cumulativa 

(%) durante 24 horas. 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

As amostras de CN Film, após 24 h, liberaram 505,8125 µg.cm-2 (±1,812), o que 

corresponde a 63,77% do conteúdo do fármaco contido na secção de filme utilizada para 

liberação em células de difusão vertical de Franz. Como mostra a Figura 14, 50% da quantidade 

total de fármaco nos filmes foram liberados em até 6 h de estudo, indicando uma liberação 

modificada do naproxeno. 

A partir do resultado do perfil de liberação de NPX das CN Film, foram utilizados os 

modelos de ordem zero, primeira ordem, de Higuchi, de Hixson-Crowell e de Korsmeyer-

Peppas para análise da cinética de liberação in vitro e os resultados estão apresentados na Figura 

16. 
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Figura 16 – Liberação do naproxeno por diferentes modelos cinéticos 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

Os valores dos coeficientes de correlação demonstraram um melhor ajuste ao modelo 

cinético de Korsmeyer-Peppas. O modelo de Korsmeyer-Peppas considera que como 

mecanismo de liberação do fármaco tem-se, além de sua difusão, o relaxamento das cadeias 

poliméricas (HEREDIA et al., 2022). O intumescimento e o consequente relaxamento das 

cadeias da matriz na dissolução têm papel importante, aumentando o caminho a ser percorrido 

pelo fármaco até ser liberado, prologando essa liberação. A quitosana, conforme apresentado 

em ensaio próprio, demonstrou alta capacidade intumescer e multiplicar seu o peso e o volume, 

o que justifica a influência desse fenômeno na liberação do NPX. 

Para o modelo de Korsmeyer-Peppas, o valor do expoente “n” determina o mecanismo 

do transporte do fármaco para fora da matriz, de modo que valores de “n” menores que 0,45 

indicam liberação por difusão Fickiana e valores entre 0,45 e 0,89 sugerem liberação por 

transporte anômalo, envolvendo intumescimento da matriz e difusão do fármaco (OSHIRO et 

al., 2021). O transporte anômalo é uma conjunção de dois ou mais fatores que influenciam no 

mecanismo de liberação, tais como a difusão, intumescimento ou desintegração das cadeias da 

matriz, resultando em liberação modificada (SILVA et al., 2020). O valor “n” para a liberação 



52 

 

do fármaco do CN Film foi de 0,5471, o que indica que houve um transporte anômalo devido à 

combinação de mecanismos de liberação do NPX, refletindo a influência da erosão, difusão, 

intumescimento, e do relaxamento das cadeias poliméricas no movimento das moléculas do 

naproxeno pela matriz e resultando na liberação modificada que foi observada na Figura 15. O 

ajuste da cinética de liberação do modelo de Korsmeyer-Peppas com filmes de quitosana têm 

sido bastante reportados pela literatura (ALTUNKAYNAK; OKUR; SARACOGLU, 2022; 

HIGUITA-CASTRO et al., 2021; YEAMSUKSAWAT; LIANG, 2019; ZARANDONA et al., 

2021). Além disso, sistemas baseados em quitosana frequentemente demonstram mecanismos 

de liberação anômala (CHEN, G. et al., 2018; JHAVERI et al., 2021; ROCHA NETO et al., 

2021; TIAN et al., 2022). 
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6 CONCLUSÃO 

 

• A obtenção dos filmes de quitosana com e sem naproxeno se mostrou eficaz utilizando o 

método solvent casting. 

• Os filmes de quitosana contendo naproxeno desenvolvidos pelo método solvent casting se 

caracterizaram microscopicamente pela dispersão de cristais do fármaco na estrutura do 

filme. 

• Os filmes com o fármaco apresentaram maior rugosidade superficial e menor capacidade de 

intumescimento que os filmes sem o fármaco, o que concorda com os dados da literatura que 

relacionam o aumento da rugosidade com maior hidrofobicidade do sistema. 

• A análise calorimétrica evidenciou eventos de transição cristalina do fármaco em CN Film, 

confirmando a ocorrência de cristais de naproxeno dispersos no filme e junto com a análise 

termogravimétrica demonstrou que filmes com e sem NPX apresentam a mesma estabilidade 

térmica. 

• Em conjunto os dados de TG/DTG, DSC e FTIR sugeriram a ausência de incompatibilidade 

física e química entre fármaco e polímero. 

• Um método espectrofotométrico na região do UV foi desenvolvido e validado para 

quantificação de NPX em uma solução tampão fosfato pH 7,4 com polissorbato 80 na 

posterior liberação in vitro em células de Franz. 

• CN Film foi capaz de liberar o NPX in vitro mantendo a liberação durante 24h e análise da 

cinética de liberação demonstrou que a capacidade de intumescimento de CN Film teve 

influência no mecanismo dessa liberação, que se demostrou do tipo anômalo. 

• São necessárias posteriores análises de citotoxicidade e testes de atividade in vivo. 
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