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RESUMO

Milhdes de pessoas no mundo vivem com o HIV-1, sendo o Brasil um dos paises
severamente atingidos. Atualmente, a estratégia adotada para o tratamento da doenca
€ a combinacao de, pelo menos, duas classes diferentes de medicamentos que torna
complexo o esquema posoldgico, gerando baixa adesao pelos pacientes e ineficacia
do tratamento. Sua principal desvantagem ¢é a necessidade de diversas
administracdes em curtos intervalos de tempo. Sendo assim, o objetivo desta tese foi
a obtencao de nanocompdésitos poliméricos de PVP, argila e ZnO, a fim de prolongar
a liberacdo do farmaco antiretroviral AZT. Os sistemas foram preparados pelo método
da intercalagéo via solucdo, seguida por secagem por atomizagéo (spray drying).
Foram produzidos nanocompdsitos placebos, a fim de melhor estudar as
caracteristicas da formulacdo e, posteriormente, incorporar o farmaco nos sistemas
selecionados. Os sistemas placebos foram caracterizados por TGA, DSC, FTIR, RMN-
Baixa resolucdo, DRX, MEV e TEM. A RMN-baixa resolucdo mostrou que O0s
nanocompositos formados possuiram morfologia predominantemente intercalada e
gue provavelmente houve um efeito sinérgico entre as nanoparticulas na formulacéo
PVP_MMTO0.5 Zn00.75. O DRX mostrou, ainda, que existia uma tendéncia de
aglomeracao das nanoparticulas de ZnO em concentragdes diferentes de 0,1%, e esta
informacdo foi confirmada pela analise morfolégica, sendo este resultado
preponderante para a selecdo dos nanocompdésitos aos quais o farmaco seria
incorporado. Em relacdo aos nanocompdsitos contendo AZT, constatou-se, por meio
da DRX, a amorfizacdo do farmaco, mas o FTIR mostrou que ndo houve nenhuma
alteracdo na sua estrutura e grupamentos funcionais, de modo que a funcao
farmacolégica nao foi comprometida. Considerando a dispersdo das nanoparticulas,
avaliada por meio de RMN, DRX e MEV, selecionou-se uma formulacdo de cada
nanoparticula e uma formulacdo das nanoparticulas em conjunto para a producao dos
comprimidos. Os testes de dissolugdo mostraram que, apesar de ndo prolongarem de
maneira expressiva o tempo de liberagdo do AZT, os sistemas foram efetivos em
prolongar sua liberacdo, se comparados com a formulacdo referéncia atualmente

utilizada.

Palavras-chave: AIDS. Nanocompasitos poliméricos. AZT.



ABSTRACT

Millions of people around the world are living with the HIV-1 and Brazil is one of the
countries severely affected. Currently, the strategy adopted for the treatment of the
disease is the combination of at least two different classes of drugs, which complicates
the dosing schedule, generating low patient compliance and ineffective treatment. Its
main disadvantage is that several administrations in short period of time are necessary.
Therefore, the aim of this thesis was to obtain polymeric nanocomposites of PVP, clay
and ZnO in order to prolong the release of the antiretroviral AZT. The systems were
prepared by the solution intercalation method, followed by spray drying. Placebo
nanocomposites were produced in order to understand the characteristics of the
formulation and afterwards to incorporate the drug in the selected systems. The
placebos systems were characterized by TGA, DSC, FTIR, NMR-Low resolution, XRD,
MEV and TEM. The low resolution NMR showed that the nanocomposites formed had
predominantly intercalated morphology and that there was probably a synergistic effect
between the nanoparticles in the PVP_MMTO0.5 Zn00.75 formulation. The XRD
showed a tendency of agglomeration of the ZnO nanoparticles in concentrations of 0.5
and 0,75%, and this information was confirmed by the morphological analysis, being
this preponderant result for the selection of the nanocomposites to which the drug
would be incorporated. With respect to nanocomposites containing AZT, the
amorphization of the drug was verified by XRD, but the FTIR showed that there was
no change in its structure and functional groups, so the pharmacological function was
not compromised. Considering the dispersion of the nanoparticles, evaluated by
means of NMR, XRD and MEV, a formulation of each nanoparticle and a formulation
with both nanoparticles were selected to produce the tablets. The dissolution tests
showed that, although they did not significantly prolong the release time of AZT, the
systems were effective in prolonging their release compared to the reference

formulation currently used.

Keywords: AIDS. Polymeric nanocomposites. AZT.



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1 - Principais agentes antiretrovirais utilizados no Brasil...............ccccccvvvinnnee 22
Figura 2 - Estrutura quimiCa do AZT . ....coo oo e e e e eeaenes 23
Figura 3 - Curvas representativas de niveis plasméaticos de farmaco versus tempo
para uma forma farmacéutica convencional (curva verde tracejada) e de liberacéo
controlada (curva azul SOlIdaA)..........ccooeeeeiiii e 25
Figura 4 - Configuracdes dos polimeros hidrofilicos durante o processo de liberacao
do farmaco. A. Sistema concentrado. B. Sistema semi-diluido. C. Sistema diluido. .29

Figura 5 - Variacdo da espessura da camada de gel em funcéo do tempo. ............. 29
Figura 6 - Representacao esquematica do processo de liberagédo do farmaco......... 30
Figura 7 - Representacdo esquematica das frentes de movimentacao
(intumescimento, eroSa0 € AIfUSEOD). ......ceeuuiiiiiiiei e 31
Figura 8 - Estrutura da N-vinil-2-pirrolidona (PVP). ..........oiiiiiiiiiiiiiece e, 31
Figura 9 - Representacdo esquematica da estrutura dos silicatos lamelares do tipo

2 L 35
Figura 10 - Possiveis morfologias dos hanocompdésitos, onde a argila é representada
pelas barras pretas e o polimero pelas tiras vermelhas. ...........ccccccvciiiiiiiieeeeieiiiinnnnn, 36
Figura 11 - Etapas de obtencdo e caracterizacdo dos nanocompagsitos. .................. 41
Figura 12 - Esquema representativo das etapas de preparo dos hanocompdsitos
SEM FAIMACO......cci i 49
Figura 13 - Espectro de absorcdo no infravermelho referente a zidovudina matéria-
Prima € PAAra0 SECUNUAIO. ....cceeeiiiiiiiiiieeee e e e e ettt et e e e e e e et e e e e e e e e e s snnnbeeeeeeeaeas 55
Figura 14 - Estrutura quimica da zidovuding..............ccoevviiuiiiiiie e e, 56
Figura 15 - Curva analitica de ZIidOVUAINGA. ..........coeeieeeiiiiiiiicce e, 59
Figura 16 - Diagrama de disperséo dos dados da curva analitica de AZT padréo
K]0 [T F= T [ JR PP 60
Figura 17 - Grafico de residuos versus valores ajustados. ........ccccccoeiiiiiiiiieeeeeennnnnns 62
Figura 18 - Gréfico de residuos versus ordem de coleta.............cccovvveiviniiiiiiieeeennnnns 63
Figura 19 - Varredura do placebo no espectrofotdometro de UV para analise de
SEIELIVIAAE. ... 64
Figura 20 - Anadlise do efeito dos fatores tempo de ultrassom e comprimento de onda
no método de doseamento por espectroscopia por ultravioleta. .................ccccevvveeen. 68
Figura 21 - Curvas de TGA (linha tracejada) e DTG (linha sélida) para o AZT. ........ 70
Figura 22 - Curvas de DSC para AZT PS @ MP. ..o, 71
Figura 23 - Curvas de DSC para AZT PS e MP evidenciando o pico relativo a fusao.
.................................................................................................................................. 72
Figura 24 - Difratogramas obtidos para AZT matéria-prima e padréo secundario.....73
Figura 25 - Fotomicrografia do AZT. .....ccooiiiiiiiee e 75
Figura 26 - Curvas de TGA para o polimero, nanoparticulas e nanocompadsitos sem
L= 14 10 =Tt o TP 78
Figura 27 - Curvas de aquecimento do PVP puro e dos nanocompositos contendo
diferentes quantidades de argila. ...........coouuiiiiiiiiiii i 80
Figura 28 - Curvas de agquecimento do PVP puro e dos nanocompasitos contendo
diferentes quantidades de ZNO. ..........coo oo 80
Figura 29 - Curvas de aquecimento do PVP puro e dos nanocompasitos contendo
diferentes quantidades de MMT € ZNO. .......ccooiiiiiii i 81

Figura 30 — Difratogramas de raios-X obtidos para MMT e amostras de PVP_MMT.



Figura 31 — Difratogramas de raios-X obtidos para ZnO e amostras de PVP_ZnO. .83
Figura 32 — Difratogramas de raios-X obtidos para nanocompdsitos contendo argila e

741 (oo TR TR 83
Figura 33 - Curvas de dominio para os nanocompositos PVP/MMT, PVP/ZnO e
PVPIMMT/ZNO. ...ttt et e e e e e e e e et a e e e e e e e e s nnssbareeeeeeaeeenanns 85
Figura 34 - Espectros de infravermelho do PVP e dos nanocompdésitos sem farmaco.
.................................................................................................................................. 88
Figura 35 - EStrutura da PVP. .........uiiiiiiiiiiiiiii e 89
Figura 36 - Espectro de FTIR-ATR para PVP, ZnO, argila e nanocompadsitos, apos 3
CICIOS de CENEITUGAGAD. ......cee oo 90
Figura 37 - Aumento do espectro de FTIR-ATR para PVP, argila e nanocompasitos,
apos 3 Ciclos de CentrifUgaCaO. .......oouueiiiiiiie e 91
Figura 38 - Micrografias de MEV para: a) microparticulas de PVP puro; b)
PVP_Zn00.1; c) PVP_MMT1 e d) PVP_MMTO0,5_ ZNO 0,5.......ceovrveieeieeereeeenn, 93
Figura 39 — Imagens de MEV das nanoparticulas e dos nanocompadsitos sem

L= 110> Voo T 94
Figura 40 - Micrografias dos nanocompasitos contendo MMT e ZnO. ...................... 95
Figura 41 - Aumento de micrografia de nanocompésitos contendo MMT e ZnO. .....95
Figura 42 - Imagens de TEM para nanocompa0sitos sem farmaco. .................c.c....... 97
Figura 43- Curvas de TGA para hanocompositos contendo o farmaco................... 100
Figura 44 - Curvas de aquecimento do PVP puro e dos nanocompasitos contendo
A 102

Figura 45 - Difratograma de raios-x obtidos para nanocompaésitos com farmaco. ..103
Figura 46 - Espectros de infravermelho para nanocompdésitos contendo o farmaco.

................................................................................................................................ 106
Figura 47 - Micrografias dos nanocompadsitos contendo o farmaco. ....................... 107
Figura 48 - Imagens de MEV em altas magnificacdes para nanocompdésitos contendo
AL PR OPPERPRN 108
Figura 49 - Imagens de MEV para nanocompositos contendo AZT. ........ccccceeeennnes 109
Figura 50 - Perfil de dissolucdo de PVP_AZT MMTO.75. ...ccooooieiviiiiiiiii e 114
Figura 51 - Perfil de dissolugéo de PVP_AZT_ZnOO0.1. .........uuuuuvimmimmmimiiiiiiiiiiiinnnnns 115

Figura 52 - Perfil de dissolu¢do de PVP_AZT MMTO0.75 ZnO0.1. ........ccceeeeeeeenenns 116



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Preparo de solugdes para teste de exatidao. ...........ceeevveieiiieeiiiiiiinnieeenn. 46
Tabela 2 - Composicao dos nanocompdsitos polimero-nanopatrticula...................... 48
Tabela 3 - Formulages finais de NnanoCOMPOSILOS. .........eeeiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 49
Tabela 4 - Composicao dos COMPIIMIAOS. .......oovvviiiiiiiiie e 50
Tabela 5 - Atribuicdes para o espectro de FTIR do AZT. ....coovviiiiiiiiiiiieeiee e 56
Tabela 6 - Leituras de absorbancia obtidas no teste de doseamento da AZT matéria-
OFTITIEL. e 57
Tabela 7 - Parametros de validacao e os critérios de aceitacdo adotados. .............. 57
Tabela 8 - Concentracdes e medidas de absorbancia obtidas para o padrao
SECUNAANIO A AZT . i 58
Tabela 9 - Andlise de variancias e coeficientes estimados. .........cccccccvvvveviiiiiiiiennnnnn. 59
Tabela 10 - Andlise de ajuste de resSidUOS. ..........oovviiiiiiiiiiiiee e 60
Tabela 11 - Teste de homocedasticidade dos residuos. ........ccccccvvvvevveeeieiiieeeeeeeneee, 61
Tabela 12 - Andlise de independéncia entre 0S residuos..........ccccovveeeeveiiiiiiiiieneeeennn, 63
Tabela 13 - Teste de normalidade entre 0S residuOsS. .........cccevvvvviieeiiiieieeeeieieeeeeeeee, 64
Tabela 14 - Valores obtidos para analise de preciSao..........ccccccceeevveeeeeeeeeiiiiiee e, 65
Tabela 15 - Analise de variancia para a avaliacdo da precisdo intermediaria. .......... 65
Tabela 16 - Dados obtidos para analise de exatidao. ............ccccceeeeiiieeeiieiiiiiie e, 66
Tabela 17 - Valores obtidos para andlise de robustez. .........cccccccvvvvvvviiiiiiiiiieieennnn, 67
Tabela 18 - Planejamento do método de Youden. ..........ccoovvviiiiiiiiiiiieee e 67
Tabela 19 - Posicionamento dos picos para matéria-prima e padrdo secundario.....73
Tabela 20 - Composicdes das formulacdes de nanocompdsitos e seus respectivos

=T 0 T0 1T 10 LT 76
Tabela 21- Dados da analise termogravimétrica para nanocompaésitos com AZT. ...78
Tabela 22 - Dados da analise de DSC para hanocompdésitos sem farmaco. ............ 79
Tabela 23 - Tempos de relaxacédo do PVP e dos nanocompoésitos. ..........cccevveeeeeee... 84
Tabela 24 - Atribuicdes para o espectro de FTIR doO PVP........cccccoiiiiiiiiiiiiiiiee e, 88

Tabela 25 - Bandas de absorcéo de FTIR-ATR dos grupamentos carbonila do PVP e
das fracdes insolUveis de nanoparticulas recuperadas da extracao seletiva dos

(aF= T ToToo] 1] o101 (o AR 90
Tabela 26 - Tamanhos médios, desvios padrao e limites superior e inferior de
tamanho dos nanocompasito contendo o farmaco determinados a partir da andlise

B MEV . ettt e et e e e e e r e e e e e e raraaaes 98
Tabela 27 - Dados da analise termogravimétrica para nanocompadsitos com AZT. 100
Tabela 28 - Dados da analise de DSC para amostras contendo o farmaco............ 101
Tabela 29 - Tempos de relaxacédo do PVP e dos nanocompésito contendo o

122 14 1= Tt o TP 104

Tabela 30 - Tamanhos médios, desvios padrao e limites superior e inferior de
tamanho dos nanocompdésito contendo o farmaco medidos a partir da analise de

Y 110
Tabela 31 - Pesos individuais e peso médio dos comprimidos. .............ceuvveeeeennen. 111
Tabela 32 - Calculos de limite de variagao de Peso0. ........ccevvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeee 112
Tabela 33 - Caélculo do teor e valores de absorbéancia obtidos para

AV e VA I (V11 I 1 T4 TR 112

Tabela 34 - Célculo do teor e valores de absorbancia obtidos para
e VA B o1 5t SRR 113



Tabela 35 - Caélculo do teor e valores de absorbancia obtidos para

PVP_AZT_MMTO.75_ZNO0.1. ..ottt 113
Tabela 36 - Dados do ensaio de dissolucao para PVP_MMTO.75. .......ccceeeeeennn. 114
Tabela 37 - Dados do ensaio de dissolugdo para PVP_ZnO0.1. ........cccovvvvvvvvennnnnn. 115

Tabela 38 - Dados do ensaio de dissolucao para PVP_MMTO0.75_Zn0O0.1. ........... 116



SUMARIO

1 INTRODUGAOD ..ottt ettt sttt ste s e stesneesteeneas 18
2 REVISAO BIBLIOGRAFICA ..ottt 20
2.1 SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (AIDS) .....c..ccevevenee. 20
2.1.1 A o Lo XV AU [0 1T g = W 074 T 23
2.2 SISTEMAS DE LIBERACAO MODIFICADA..........cceieeeeeeeeeee e 24
2.3 SISTEMAS MATRICIAIS POLIMERICOS ......c.ocoviitieeecieeeece e 26
23.1 Matrizes poliméricas hidrofiliCas ..........ooocuuiiiiiiiiiiii 27
2.3 L L PV Pt e 31
2.4 NANOCOMPOSITOS POLIMERICOS ......ccoveiieiieieeeceeece e eie e 33
2.4.1 ATGIHOMINEIAIS ... et e e e e e et e e e e e eeeeanes 33
2.42  OXid0 d€ ZINCO (ZNO) ..o.viieeeieeeeee ettt 36
3 O JBLIVOS e 38
3.1 OBJETIVOS GERAIS ... .o, 38
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS .....ooviviiiiciecieeete e, 38
4 MATERIAIS E METODOS .....ooueiiiiieeecieceeeee ettt ste e 38
4.1 YN I 4 A 38
4.2 EQUIPAMENTOS . ..ottt e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeeees 39
4.3 METODOS ...ttt ettt sttt 40
4.3.1 Caracterizacéo fisico-quimica da zidovudina ........ccccceeviiiiiiieeeneeennnns 42
4.3.1.1 Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR).....42
4.3.1.2 Doseamento por espectroscopia de ultravioleta (UV) .........cccevvvvvvieneennnn. 42
4.3.1.2.1 LINCAMNAAE.......cceeeeieeeeieieieee e 43
4.3.1.2.2 SEIEtIVIAAUE .......eeeiiii e 44
R Tt e B o o[ o PSR 44
T B = 1 [ - T J P 45
4.3.1.2.5 RODUSEEZ.. ...coeeeeeeie et e e e e e e e e e e e e e e e e eees 46
4.3.1.3  ANALISE tEIMICA ....ceiiiiiiiiiiiiiie e 46
4.3.1.4 Difrag@o de raioS X (DRX) ..c.uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiii e 47

4.3.1.5 Microscopia eletronica de varredura (MEV)........cccccccvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeee, a7



4.3.2 Preparo dos nanocompdsitos PVP/nanoparticulas............cccooeeeeeeeennns 47

4.3.3 Incorporagdo do AZT n0S NANOCOMPOSITOS......ccvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee 49
4.3.4 Produg&o dos COMPrimidoS ......oovviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeee e 50
4.3.5 CaracterizaGao das AmMOSIIAS ........uuuuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiee e 50
4.3.5.1  ANALISE TEIMICA ....cciiiiiiiiiiiiiii e 50
4.3.5.2 Avaliacéo da dispersao das nanoparticulas .........cccccceeeeiiiieeeeeeeeiiicie e, 51
4.3.5.2.1 Difrac8o de raioS X (DRX) ...cuuuuuiiiiiieiiiiiiiiiiiiee et 51
4.3.5.2.2 Ressonancia Magnética de Baixa ReSOIUGAO ............cccceevvveeeiiveiiiiiciiiieeenn, 51
4.3.5.3 Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) .....51
4.3.5.3.1 Estudos das interagdes na interface polimero-nanoparticulas................... 52
4.3.5.4 Avaliaca0o MOIfOlOQICA.........cuuuuiiiiie e 52
4.3.6 Caracterizacao farmacotécnica dos comprimidosS ......cccceeeeeeeevvvivivnnnnnn. 53
4.3.6.1 PESOMEMIO.......cciiiiiiiiieiieee e 53
4.3.6.2 Doseamento dOS NANOCOMPOSITOS ...cceeeeiiiiiiiriiiiiiieeee et ee e e e e e 53
4.3.6.3 Ensaios preliminares de diSSOIUGA0 ...........cccoeveiiiiiiiiiiiiiii e, 53
5 ResUltados € dISCUSSA0D .......cuvviiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeee ettt 54
5.1 Caracterizacao fisico-quimica da zidovuding ...........ccccceeviiiiiiiiiiiiinieeennnne 54

51.1 Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)

54
5.1.2 Doseamento por espectroscopia de ultravioleta (UV).......ccccoeeeeeieiennns 56
5.1.2.1  LINEANAAAE.......cceeeeiieiie e 58
5.1.2.2 SeletiVIdAUE ........e et 64
N 0 B = Tox - Vo F SRR 65
N A R - | 1o = To T PSS 66
5.1.2.5 RODUSIEZ ..ot e e 67
5.1.3 ANAIISE LEIMICA ..ottt e e e e eeaaas 68
5.1.4 Difrac@o de raios X (DRX)...ccocc i 72
5.1.5 ANAlise MOrfolOgiCa ...ouuvviiiiii i e 74
5.2 Preparo dos nanocompositos PVP/nanoparticulas ..........ccccccceeeeeiiieeeeennnns 75
5.2.1 Caracterizacdo das amostras sem farmaco .........ccceeevvvviiieeeeeeeeeeiiinnnnnn. 76
5.2.1.1  ANAISE tEIMICA .....ciiiiii e e e e 76
5.2.1.2 Avaliacdo da dispersdo das nanoparticulas .............ccccceeeeeeeeeieieeee, 81
5.2.1.2.1 Difrag@o de raioS X (DRX)....cceeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeee e 81

5.2.1.2.2 Ressonancia Magnética de Baixa ReSOIUGEO ............ccooeeveeviiiiiiii, 84



D9.2.1.3  FTIR e 87

5.2.1.3.1 Estudos das interacdes na interface polimero-nanoparticulas.................... 89
5.2.1.4 Avaliag8o MOIfOIOQICA. .......ccuuveiiiiiiieeee et 92
5.2.2 Caracterizacdo das amostras com farmaco.........cccccevvveeieeeeeeeecevivnnnnnn, 99
5.2.2.1  ANALISE tEIMICA ...cce e e oo 99
5.2.2.2 Avaliacdo da dispersdo das nanoparticulas ..............ccccceeeeeeeeeeeeeeee. 102
5.2.2.2.1 Difracao de raiosS X (DRX).....ccuuuuuiiiiiii e e et e e e 102
5.2.2.2.2 Ressonancia Magnética de Baixa ReSOIUGAOD ..............cuvveeiieeeereiiiiiinnnnnn. 104
5.2.2.3 IR e e 105
5.2.2.4 Avaliag80 MOIfOIOQICA.........cccuuiiiiieiiiee e 106
5.2.3 Caracterizacdo farmacotécnica dos comprimidosS ......ccceeeeeeeevvveninnnnnn. 110
5.2.3. 1 PESOMEAUIO....ccci i 111
5.2.3.2 Doseamento dos COMPIIMIAOS ......cooeeeeeeeieieeeeeeeeeeeee e 112
5.2.3.3 Ensaios preliminares de diSSOIUGAO ..............eeeiiieeiiiiiiiiiiii e, 113
6 CONCLUSOES ...ttt 119

REFERENCIAS ..o ettt 120



18

1 INTRODUCAO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) apresenta-se como um
problema de saude publica, uma vez que aproximadamente 36,99 milhdes de pessoas
vivem com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV-1) em todo o mundo e 940 mil
individuos morreram no ano de 2017 devido a doenca (UNAIDS, 2018). Nas Américas,
o Brasil € um dos paises mais atingidos pelo virus, de modo que diversos grupos de
pesquisa vém estudando seu tratamento (TANCREDI, 2010; ALCANTARA, 2011).

Existem mais de 25 farmacos aprovados para utilizacdo em individuos
soropositivos, que sao classificados em diferentes categorias, de acordo com a fase
do ciclo de vida do virus em que eles atuam. Atualmente, a estratégia adotada para o
tratamento da doenca é a combinacdo de, pelo menos, duas classes diferentes de
medicamentos, a fim de reduzir a niveis indetectaveis a carga viral. Contudo, a
complexidade do esquema posoldgico resulta em baixa adesdo pelos pacientes e
ineficacia do tratamento. Sendo assim, diversos sistemas de distribuicdo visando a
liberacdo controlada dos farmacos, bem como um menor numero de administracées
e uma maior adeséo, tém sido estudados (DAS NEVES et al., 2010; MALLIPEDDI;
ROHAN, 2010; PARBOOSING et al., 2012; IANNAZZO et al., 2015).

Os sistemas convencionais de distribuicdo de farmacos séo caracterizados pela
liberacdo imediata da substancia ativa, cujo pico de concentracdo plasméatica é
rapidamente alcancado e, sem seguida, declina. Sua principal desvantagem € a
necessidade de diversas administragbes em curtos intervalos de tempo e as
flutuacbes na concentracdo plasmatica do farmaco, que pode ficar acima da
concentracdo minima toxica ou abaixo da concentracdo minima efetiva (DE LYRA et
al., 2007; ANSEL et al., 2013; BHARGAVA et al., 2013).

Os sistemas de liberacdo modificada apresentam-se como uma estratégia
interessante no sentido de diminuir os efeitos adversos advindos das altas e
frequentes doses dos tratamentos antiretrovirais, uma vez que sao capazes de manter
0s niveis plasmaticos do medicamento por um maior periodo dentro de sua janela
terapéutica, reduzindo o tempo entre as administracées e aumentando a seguranca
do tratamento (ANSEL et al., 2013).

As matrizes poliméricas hidrofilicas sdo amplamente utilizadas na distribuigéo

de diversos tipos de farmacos que podem estar molecularmente dispersos ou



19

dissolvidos em um arranjo formado pelas cadeias que, por sua vez, controlam o
processo de liberacdo (LOPES; LOBO; COSTA, 2005).

De um modo geral, nesse tipo de sistema de distribuicédo a liberacdo do farmaco
se d& por trés mecanismos que podem ocorrer simultaneamente: intumescimento do
polimero que forma a matriz, difusdo do farmaco através da camada de polimero
intumescido e erosdo do polimero intumescido (LOPES; LOBO; COSTA, 2005;
TSUNG; BURGESS, 2012).

Uma alternativa aos sistemas de distribuicdo de farmacos constituidos apenas
pelas matrizes poliméricas é a utilizacdo de nanocompadsitos poliméricos. Estes sao
caracterizados pela presenca de uma nanoparticula dispersa na matriz, capaz de
fornecer uma melhoria nas propriedades da mesma (ALEXANDRE; DUBOIS, 2000;
VAIA; WAGNER, 2004).

Dentre as nanopatrticulas disponiveis para a formacéo desse tipo de sistema,
as argilas sdo as mais amplamente utilizadas e, dentre estas, a montmorilonita (MMT)
se destaca por suas inUmeras vantagens, tais como: baixo custo; inércia quimica;
capacidade de carrear e interagir com moléculas de farmaco; capacidade de troca
catiobnica, de modo a se tornar mais organofilica, entre outras (ALEXANDRE;
DUBOIS, 2000; AGUZZI et al., 2007; PAVLIDOU; PAPASPYRIDES, 2008; JOSHI et
al., 2009; DATTA, 2013; RODRIGUES et al., 2013; JAIN; DATTA, 2014).

Mediante tais informacgOes, ressalta-se a importancia do estudo e
desenvolvimento de sistemas capazes de fornecer o efeito desejado por meio de um
esquema posoldgico conveniente ao paciente, resultando em uma maior adesdo ao

tratamento e no aumento da qualidade de vida dos individuos portadores da AIDS.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (AIDS)

Durante as ultimas 3 décadas, o virus da imunodeficiéncia humana (HIV-1) tem
sido um dos maiores problemas mundiais de saude publica. Atualmente estima-se que
aproximadamente 36,9 milhdes de pessoas vivem com o HIV-1 em todo o mundo.
Segundo o Programa conjunto das nac¢des unidas sobre HIV/AIDS (UNAIDS), em
2017, 940 mil pessoas morreram devido a sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS) e 1,8 milhdes foram infectadas com o HIV. A Africa é a regido mais atingida,
com 53% do total e, nas Américas, 0s paises mais atingidos pelo virus sdo os Estados
Unidos e o Brasil (TANCREDI, 2010; ALCANTARA, 2011; SANKOH et al., 2014). Tem-
se, ainda, visualizado um aumento no numero de novos casos, de modo que, em
2016, s6 no Brasil foram 48 mil novas infec¢des por HIV, comparados com 47 mil e
46 mil novas infec¢cdes nos anos de 2010 e 2005, respectivamente (UNAIDS 2018).

O HIV, agente etiol6gico da doenca, foi identificado em 1983, e € descrito como
um retrovirus da familia Retroviridae, composto por duas cépias do genoma (na forma
de acido ribonucleico - RNA) dentro de um nucleocapsideo, circundado por um
envelope constituido de uma dupla camada lipidica, derivado da membrana
plasmatica da célula hospedeira. Uma vez que estes virus ndo possuem muitas
enzimas de reparo, ocorrem frequentes erros na transcricdo, de modo que estas
estruturas virais apresentam um alto polimorfismo, resultando em mutacles e,
consequentemente, gerando resisténcia aos agentes antiretrovirais (DAS NEVES et
al., 2010).

A transmissdo do virus se da por meio de fluidos corporais e ocorre por trés
principais vias: relacdes sexuais vaginais ou anais; injecao direta de medicamentos,
agulhas, seringas, sangue ou hemoderivados contaminados com o HIV e transmissao
de mae para filho durante a gravidez, o parto ou amamentacdo (CAl; GUO; WANG,
2014; DAS NEVES et al., 2010).

ApOs entrar no organismo, o HIV ataca principalmente as células do sistema
imunoldgico e nervoso central. O principal alvo de ligacao é o receptor CD4, presente
em linfécitos e macrofagos. Para tal, ele inicialmente se liga aos receptores
especificos de superficie celular (principalmente CD4) por meio das glicoproteinas

virais gpl120. Em seguida, h& a fusdo do envelope viral com a membrana celular, de
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modo que todo o contetido viral € liberado no citoplasma da célula hospedeira. E,
entdo, produzida uma copia de acido desoxirribonucleico (DNA) a partir do RNA viral,
por meio da agdo da enzima transcriptase reversa, que utiliza nucleotideos do
hospedeiro. Uma nova fita de DNA é produzida, gerando um DNA dupla fita. Este é
transportado até no nucleo celular onde, por meio da enzima integrase, pode se unir
ao material genético do hospedeiro. Com isso, ocorre a transcricdo! do RNA
mensageiro viral a partir do DNA do HIV e, ja no citoplasma, a traducéo das proteinas
virais, que sdo formadas na forma de poliproteinas. Estas, juntamente com o RNA
viral, migram para a membrana celular e sofrem brotamento, levando consigo uma
parte da membrana, que constituira o envelope viral. Esses virus séo liberados na
corrente sanguinea ainda sem capacidade de infectar e, para amadurecerem, passam
pela clivagem da poliproteina pela enzima protease, produzindo enzimas e proteinas
estruturais do capsideo. Em seguida, podem permanecer na corrente sanguinea ou
infectar novas células. Uma vez que o sistema imunoldgico reconhece as proteinas
do envelope viral na membrana da célula, esta € destruida. Como as células CD4 sao
parte importante do sistema imunolégico, este passa a ficar enfraquecido
(MALLIPEDDI; ROHAN, 2010; OSNIR, 2005; PECANHA; ANTUNES; TANURI, 2002;
PEDREIRO, 2012).

A compreensao desse ciclo € de extrema importancia, pois farmacos capazes
de interferir em qualquer uma das etapas citadas podem impedir a multiplicacdo e/ou
liberacdo de novos virus. Na auséncia de terapia medicamentosa, a doenca
apresenta-se, em quase 100% dos casos, fatal no periodo de 5 a 10 anos. Ja com o
tratamento adequado, os pacientes podem viver por um longo periodo, livre dos
sintomas decorrentes da doenca (CAIl; GUO; WANG, 2014; LIMA, 1996 apud OSNIR,
2005). Estudos recentes mostram, inclusive, que o tratamento farmacol6gico
adequado € capaz de reduzir a carga viral a niveis indetectaveis, de modo que a
doenca nao possa mais ser transmitida (UNAIDS 2018).

De um modo geral, o objetivo do tratamento antiretroviral € suprimir a replicacao
viral e restaurar a resposta imune, resultando em uma reducédo na mortalidade e no

aumento da qualidade de vida (SYED et al., 2013). Existem mais de 25 farmacos

L A transcrigdo é o processo pelo qual a informagio do DNA é convertida em uma fita de RNA complementar e a
tradugdo é a etapa na qual a informagdo contida no RNA mensageiro é convertida para formar proteinas
(CASTILHO-FERNANDES et al., 2011).
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aprovados para utilizacdo em individuos infectados pelo HIV, que séo classificados
em diferentes categorias, de acordo com a fase do ciclo de vida do virus em que eles
atuam. Eles sao, portanto, divididos nas seguintes classes: inibidores nucleosideos
da transcriptase reversa, inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa,
inibidores de protease, inibidores de fusdo e inibidores da integrase. Os principais
farmacos antiretrovirais atualmente em uso pertencem aos trés primeiros grupos
citados (Figura 1) (MALLIPEDDI; ROHAN, 2010; PARBOOSING et al., 2012).

Figura 1 - Principais agentes antiretrovirais utilizados no Brasil.
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e Lopinavir

Fonte: BICHERI (2010).

Atualmente, preconiza-se a utilizacao da terapia antiretroviral altamente efetiva
(HAART), que combina medicamentos de, pelo menos, duas classes diferentes, a fim
de reduzir a niveis indetectaveis a carga viral. Contudo, a HAART nao se apresenta
como solugdo para todos os inconvenientes do tratamento com farmacos
antiretrovirais, uma vez que possui alto custo e esquema posolégico muito complexo,
resultando em baixa adesao dos pacientes. De acordo com o documento preliminar
de recomendacbes para terapia anti-retroviral em adultos infectados pelo HIV
(MINISTERIO DA SAUDE, 2013), a supressdo parcial da carga viral, causada na
maioria das vezes pela falta de adeséo, leva a uma maior progressao da doenca e

desenvolvimento de resisténcia aos medicamentos.
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2.1.1 Zidovudina (AZT)

A 3’-azido, 3’-deoxitimidina (AZT) (Figura 2), conhecida como azidotimidina ou
zidovudina, foi o0 primeiro agente antiviral aprovado para uso clinico no tratamento da
AIDS sendo, desde entdo, o farmaco mais amplamente utilizado, tanto sozinho quanto
em combinacdo com outros agentes antiretrovirais (KUKSAL et al., 2006;
MAINARDES; KHALIL; GREMIAO, 2010a).

Figura 2 - Estrutura quimica do AZT.
O
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Fonte: RODRIGUES, 2005.

O AZT é naturalmente inativo contra o HIV, sendo necesséria a sua fosforilacéo
pela enzima timidina-quinase, que ocorre tanto no interior de células infectadas pelo
HIV quanto nas células ndo infectadas. Essa etapa resulta na formacdo de AZT
monofosfato que, por sua vez, é convertido em difosfato pela timidalato-quinase. Por
fim, esse composto é, entdo, convertido em trifosfato por outras enzimas celulares néo
especificas. Esse metabdlito ativo, AZT trifosfato, age como um inibidor da
transcriptase reversa viral e como seu substrato (MAINARDES; KHALIL; GREMIAO,
2010b).

Apds a administracdo oral, o farmaco é rapidamente absorvido pelo trato
gastrointestinal atingindo, em aproximadamente 0,8 h, seu pico de concentracao
plasmatica (1,2 ug/mL). Apesar disso, possui baixa biodisponibilidade oral, uma vez
que sofre intensa metabolizag¢&o hepética, resultando na formag&o de um glicuronideo

inativo, cujo tempo de meia vida plasmatica? é de apenas 1 hora. Dessa forma, a fim

2 Tempo necessario para que as concentracdes plasméticas do sangue no organismo sejam reduzidas em 50%.
(GOODMAN; GILMAN, 2010).
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de se manter niveis terapéuticos efetivos, faz-se necessaria a administracdo de altas
e frequentes doses, as quais muitas vezes atingem concentracdes plasmaticas
toxicas.

Apesar de ser o farmaco de primeira escolha no tratamento da AIDS, o AZT
apresenta graves efeitos adversos com a terapia em longo prazo. Dentre esses, pode-
se destacar a toxicidade hematolégica dose-dependente, caracterizada pela
supressdo da medula déssea, que geralmente se manifesta na forma de anemia,
neutropenia e trombocitopenia (MAINARDES; KHALIL; GREMIAO, 2010a).

E importante ressaltar que, uma vez que sua toxicidade é dose-dependente, o
desenvolvimento de sistemas de distribuicdo visando a liberacdo controlada dos
farmacos, bem como um menor nimero de administracées, resultaria na diminuicdo
dos efeitos adversos e em uma maior adesao ao tratamento (DAS NEVES et al., 2010;
PARBOOSING et al., 2012; IANNAZZO et al., 2015).

2.2 SISTEMAS DE LIBERACAO MODIFICADA

Os sistemas convencionais de distribuicdo de farmacos sao caracterizados pela
liberacdo imediata da substancia ativa, cujo pico de concentracdo plasméatica é
rapidamente alcancado e, entdo, hd o seu declinio. Para farmacos cujos niveis
terapéuticos desejados sdo obtidos com apenas uma dose didria, esses sistemas
mostram-se adequados. No entanto, quando os farmacos requerem a administracao
de mudltiplas doses diarias, os sistemas tradicionais apresentam diversos
inconvenientes (DE LYRA et al., 2007; ANSEL et al., 2013; BHARGAVA et al., 2013).

A principal desvantagem dos sistemas de liberacdo imediata consiste no fato
de que, na maioria das vezes, ndo ha adeséo do paciente ao tratamento. Com isso, a
possibilidade de administracéo incorreta das doses medicamentosas torna-se alta e,
consequentemente, os picos e vales de concentracdo plasmatica do medicamento
ficam localizados fora dos niveis terapéuticos. Isto é, caso o paciente administre o
medicamento em um intervalo de tempo menor do que o recomendado, a
concentracdo plasmatica do farmaco néo tera decaido o suficiente e, assim, a
concentracdo minima toxica (CMT) pode ser atingida, resultando em efeitos adversos.
Por outro lado, caso o paciente deixe de tomar a dose medicamentosa conforme

orientacdo, as concentracbes do farmaco cairdo abaixo da concentracdo minima
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eficaz (CME), e o tratamento néo tera o efeito desejado (ANSEL et al.,, 2013;
BHARGAVA et al., 2013; LEE; YEO, 2014).

Sendo assim, 0s sistemas convencionais ndo se mostram adequados para 0
caso de medicamentos com problemas de solubilidade, que requerem a utilizagdo em
longo prazo e com baixo indice terapéutico, isto €, o intervalo entre a CME e a CMT
(KUMAR et al., 2012).

Dessa forma, os sistemas de liberacdo modificada apresentam-se como uma
possivel solugdo para tais inconvenientes e aumento da adesdo do paciente ao
tratamento. Tais sistemas sdo capazes de fornecer o mesmo efeito terapéutico de
formas convencionais, mas com um numero menor de doses administradas. A
principal vantagem desse tipo de formulacéo € a sua capacidade de manter os niveis
plasmaticos de medicamento por um maior periodo de tempo dentro de sua janela
terapéutica (ANSEL et al.,, 2013). A Figura 3 mostra a comparacdo entre as
concentracdes plasmaticas de um medicamento hipotético apds sua administracdo na

forma de liberagdo imediata e na forma de liberacdo controlada.

Figura 3 - Curvas representativas de niveis plasmaticos de fdrmaco versus tempo para uma forma
farmacéutica convencional (curva verde tracejada) e de liberacdo controlada (curva azul sélida).
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Fonte: DAS; DAS (2003).

Como resultado, os sistemas de liberagcdo modificada reduzem as flutuacoes
nos niveis medicamentosos plasmaticos, geram menores efeitos adversos, reduzem
a quantidade total de farmaco utilizada, aumentam a adesdo do paciente e promovem

uma economia no tratamento global, uma vez que as formula¢gbes possuem, em sua
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maioria, um baixo custo e que a diminuicdo dos efeitos adversos resulta em menores
gastos com medicamentos para efeitos secundarios ao tratamento
(TSUNG;BURGESS, 2012; BHARGAVA et al., 2013).

Apesar do desenvolvimento de diversos sistemas com o objetivo de prolongar
a liberacédo dos farmacos, ainda ndo ha, na literatura, uma convencao sobre o termo
correto para se referir a essas formulacfes. Isso pode ser atribuido ao fato de néao
haver uma definicéo legal, tanto na legislacdo brasileira, quanto na internacional. De
um modo geral, os termos “liberagdo modificada” e “liberagéo controlada” sdo os mais
utilizados para designar qualquer sistema que exerca um controle sobre a liberacéo
e/ou distribuicdo de farmacos, seja ele temporal ou espacial (AGUZZI et al., 2007; DE
LYRA et al., 2007; ANSEL et al., 2013). Ja no que se refere especificamente a
alteracdes no carater temporal da liberacdo da molécula ativa, a Food and Drug
Administration (FDA) propde a utilizagcao da terminologia “liberagao prolongada” para
fazer referéncia a qualquer forma de dosagem cuja liberacdo nédo ocorra de forma
convencional, isto é, imediata, permitindo uma diminuicdo na frequéncia de
administracdo. (AGUZZI et al., 2007; KUMAR et al., 2012; ANSEL et al., 2013).

Para que sejam capazes de modular a velocidade de liberacdo dos farmacos,
os sistemas de distribuicdo devem ser constituidos por uma espécie de barreira, seja
ela quimica ou fisica, capaz de proporcionar a liberacdo lenta da dose de manutencéao.
Nesse sentido, diversas tecnologias tém sido utilizadas, como lipossomas, bombas
osmaticas, emulsdes, microcapsulas, sistemas matriciais poliméricos, entre outros.
Estes ultimos podem ser destacados por sua versatilidade, eficacia, baixo custo e a
possibilidade de incorporacdo de quantidades relativamente elevadas de farmaco
(LOPES; LOBO; COSTA, 2005; DE LYRA et al., 2007).

2.3 SISTEMAS MATRICIAIS POLIMERICOS

Os sistemas matriciais sdo aqueles em que o farmaco est4 molecularmente
disperso ou dissolvido em um arranjo formado por cadeias de uma ou mais
substancias quimicas polimerizadas, que controlam a liberagdo da substancia ativa
(LOPES; LOBO; COSTA, 2005).

As matrizes poliméricas inertes e hidrofébicas ndo possuem o comportamento
alterado quando em contato com a agua e, assim, mantém a mesma superficie

aparente durante todo o processo de dissolugédo, sendo eliminadas praticamente
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inalteradas. Nesse caso, o farmaco € liberado principalmente por difusdo (LOPES;
LOBO; COSTA, 2005; KUMAR et al., 2012).

No entanto, séo as matrizes poliméricas hidrofilicas as mais difundidas na area
farmacéutica, sendo amplamente utilizadas na distribuicdo de diversos tipos de
farmacos. Dentre os polimeros utilizados para esta finalidade, destacam-se os
derivados de celulose, como a hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), o poli-(6xido de
etileno) (PEO), os alginatos, carbOmeros, entre outros. Alguns autores utilizam, ainda,
a mistura de dois ou mais polimeros a fim de se obter as propriedades desejadas
(COLOMBO et al., 2000; KUMAR et al., 2012).

2.3.1 Matrizes poliméricas hidrofilicas

A frequente escolha de matrizes hidrofilicas como sistemas retardantes da
liberacdo de farmacos estd pautada na simplicidade da formulagéo, velocidade do
processo, facilidade e baixo custo de producéo, aceitacao pela FDA e capacidade de
incorporacao de farmacos com diferentes solubilidades. Nesse sentido, a escolha da
matriz deve ser baseada nas caracteristicas fisico-quimicas do farmaco, uma vez que
a incorporacdo de farmacos lipofilicos em matrizes hidrofilicas é viavel, desde que
sejam obtidos coeficientes de particdo adequados (DE LYRA et al., 2007).

A preparacgdo dos sistemas matriciais se da pela simples mistura do polimero
hidrofilico com o farmaco. Para a producdo dos comprimidos, séo utilizadas técnicas
convencionais, como a compressao direta e a granulacdo via umida. Além disso,
podem ser utilizados os adjuvantes frequentemente empregados na industria
farmacéutica (COLOMBO et al., 2000; LOPES; LOBO; COSTA, 2005; DELYRA et al.,
2007).

Para que o farmaco exerca seu efeito terapéutico de maneira adequada, a
matriz hidrofilica deve ser capaz de libera-lo para o organismo. Essa etapa é
essencial, e se da por meio de diversos mecanismos, que podem ocorrer
simultaneamente ou em diferentes estagios do processo de liberagdo. De um modo
geral, o processo como um todo envolve 0S seguintes mecanismos cinéticos:
intumescimento do polimero que forma a matriz, difusdo do farmaco através da
camada de polimero intumescido e erosao do polimero intumescido (LOPES; LOBO;
COSTA, 2005; TSUNG; BURGESS, 2012).
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Inicialmente, ha o contato do meio biolégico com o polimero, gerando seu
intumescimento. Este fenbmeno pode ser explicado pela penetracdo das pequenas
moléculas dos fluidos biolégicos entre as cadeias poliméricas, afastando-as umas das
outras e aumentando sua mobilidade. Ou seja, quando o sistema matricial entra em
contato com as moléculas de agua, que agem como plastificantes, inserindo-se nas
ligacbes de hidrogénio existentes entre as cadeias poliméricas, aumentam as
interacdes agua-polimero e diminuem as interacdes polimero-polimero, de modo que
as cadeias tendem a afastarem-se umas das outras. O polimero em sua forma
hidratada possui uma temperatura de transicdo vitrea (Tg) abaixo da temperatura
experimental, o que induz a uma transicdo do estado vitreo, onde as cadeias
poliméricas encontram-se altamente emaranhadas, para um estado maleavel, em que
as cadeias adquirem movimento e afastam-se umas das outras. Com isso, ocorre a
formacdo de uma camada de gel ao redor do nucleo seco do comprimido, cuja
espessura varia durante todo o processo, de acordo com um maior ou menor grau de
solvatacdo das cadeias poliméricas (COLOMBO et al., 2000; COLOMBO; BETTINI;
PEPPAS, 1999; DE LYRA et al., 2007).

De um modo geral, durante o processo de dissolu¢céo, a matriz polimérica passa
por trés estados configuracionais (Figura 4) que influenciam diretamente na difusao
do farmaco. No inicio do processo, quando a camada de gel comeca a ser formada,
tem-se as cadeias poliméricas altamente emaranhadas, em um sistema dito
concentrado, no qual as moléculas de farmaco encontram-se aprisionadas; em
seguida, conforme os fluidos biolégicos penetram na matriz, as cadeias ganham certo
movimento e comecam a se separar, caracterizando um sistema semi-diluido; por fim,
quando o polimero esta totalmente dissolvido, ocorre a total separacdo das cadeias,
gue se movimentam livremente. Esse processo caracteriza a fase de erosdo. Nesta
fase completa-se a liberacao do farmaco para o liquido de dissolucdo (NARASIMHAN;
PEPPAS, 1997; LOPES; LOBO; COSTA, 2005).
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Figura 4 - Configurac®es dos polimeros hidrofilicos durante o processo de liberacdo do farmaco. A.
Sistema concentrado. B. Sistema semi-diluido. C. Sistema diluido.

Farmaco

Fonte: Adaptado de LOPES; LOBO; COSTA (2005).

O principal fator responsavel pela velocidade de liberacdo do farmaco é a
espessura da camada de gel. Esta tende a aumentar no inicio do processo com o
intumescimento do polimero que forma a matriz; em seguida, permanece
relativamente constante por certo periodo de tempo, pois 0s processos de
intumescimento e erosao ocorrem em taxas muito semelhantes e, por fim, ha a sua
diminuicdo, uma vez que todo o polimero ja se encontra hidratado e, entdo, ocorre
apenas o processo de desintegracao, resultando na completa dissolucéo das cadeias
poliméricas nos fluidos biol6gicos (NARASIMHAN; PEPPAS, 1997; LOPES; LOBO;

COSTA, 2005). A Figura 5 ilustra a variacdo na espessura da camada de gel em
funcdo do tempo.

Figura 5 - Variacdo da espessura da camada de gel em funcdo do tempo.

Espessura da camada de gel

Tempo

Fonte: Adaptado de LOPES; LOBO; COSTA (2005).

Conforme os fluidos bioldgicos penetram pela camada gelificada, o nicleo seco
comeca a ser hidratado e, consequentemente, ha a dissolu¢éo do farmaco, originando

uma solucéo saturada. O gradiente de concentracdo formado € um dos fatores que



30

controla o processo de liberacdo, de modo que enquanto a solucédo de farmaco se
mantiver saturada, a taxa de liberacdo permanecera constante. Por outro lado, a
medida que a concentracdo de farmaco na solucao for diminuindo, também a taxa de
liberacdo diminuird (TSUNG; BURGESS, 2012). A Figura 6 ilustra todo o processo de
liberacdo do farmaco.

Durante o processo de liberacdo, diversas alteracdes fisicas ocorrem no
sistema de distribuicdo. As posi¢cdes na matriz onde essas alteracdes sao detectadas
sdao chamadas de frentes de movimentagcdo. Tem-se, entdo, a frente de
intumescimento, que é a interface entre a regido borrachosa da matriz, na qual a
guantidade de agua é grande o suficiente para gerar uma diminuicdo na Tg para
abaixo da temperatura experimental, e a regido vitrea, ou seja, aquela que permanece
seca. Ja a frente de eroséo € a interface entre a camada de gel e o meio de dissolucéo,
de modo que é onde as cadeias poliméricas se solubilizam, gerando a liberacdo do
farmaco. E tem-se, ainda, a frente de difusdo, localizada entre as duas frentes
anteriormente citadas, que separa o farmaco dissolvido e, portanto, capaz de sofrer
difusdo pela matriz, do farmaco seco (COLOMBO et al., 2000). Uma representacao

esquematica dessas regifes pode ser vista na Figura 7.

Figura 6 - Representacao esquematica do processo de liberagdo do farmaco.

L

N

—» «— +-— —»

1) Matriz ainda seca. 2) Inicio da hidrata¢é@o e intumescimento da matriz. 3 e 4) Aumento da
hidratacéo e intumescimento da matriz, diminuicdo do nicleo seco e erosdo das cadeias poliméricas.

5) Aumento da eroséo das cadeias poliméricas. 6) Separacéo das cadeias poliméricas com liberagcéo
do farmaco restante. Fonte: Adaptado de LOPES; LOBO; COSTA (2005).
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Figura 7 - Representacdo esquematica das frentes de movimentacao (intumescimento, erosao e
difuséo).

Camada gelificada

\ £0na S Frente de difusdo
Zona 2
Frente de erosdo
T~
Zonal
Polimero no estado vitreo
Frente de entumestimento (zona seca)

Fonte: Adaptado de LOPES; LOBO; COSTA (2005).

2.3.1.1 PVP

A N-vinil-2-pirrolidona (PVP), também conhecida como povidona, € um
polimero amorfo, constituido por uma cadeia carbénica a qual anéis pirrolidona estéo
associados (Figura 8). Sua obtencéo se da por polimerizacdo via radicalar em agua
ou alcool isopropilico e, de acordo com as condi¢cdes reacionais, diversas massas
molares podem ser obtidas, geralmente de 10.000 a 1.200.000 g/mol. Essas sao
frequentemente expressas pelo valor K (valor de Fikentscher), que é derivado da
viscosidade cinematica de uma solucdo. Sua temperatura de transi¢do vitrea (TQ)
ocorre entre 110 e 180°C, variando de acordo com a sua massa molar (RODRIGUES,
2010; SZCZERBA et al., 2010).

Figura 8 - Estrutura da N-vinil-2-pirrolidona (PVP).

——CH,——CH—
N

O

Fonte: Sigma-Aldrich.
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A PVP pode ser solubilizada tanto em agua quanto em solventes organicos e,
em ambos 0s meios, possui a capacidade de formar complexos estaveis com outros
polimeros e surfactantes. Comercialmente, esta disponivel na forma de um p6 branco,
de fluxo livre e natureza higroscépica. (DORNELAS et al., 2010)

A PVP possui inumeras aplicacbes, sendo empregada como aditivo para
baterias, ceramica, fibra de vidro e tintas (PAWAR et al., 2014). Na area farmacéutica,
€ comumente utilizada como excipiente em comprimidos e produtos de higiene
pessoal, tais como pasta de dente e shampoo, nos quais age como espessante,
estabilizante e lubrificante. E também conhecida por sua alta capacidade de formac&o
de filmes e muito estudada na obtencdo de nanocompdsitos. Além das vantagens ja
citadas, destaca-se, ainda, sua atoxicidade e biocompatibilidade (PAWAR et al., 2014,
SZCZERBA et al., 2010).

Diversos estudos foram realizados no sentido de demonstrar a influéncia da
PVP na solubilidade aquosa de farmacos. Foi verificado que farmacos hidrofébicos,
tais como irbesartan (ZHANG et al., 2012), naproxeno, indometacina (PAUS; PRUDIC;
JI, 2015) e celecoxib (HOMAYOUNI et al., 2014), possuem sua solubilidade em agua
aumentada devido a presenca de PVP, o que provavelmente € justificado pela alta
capacidade deste polimero em fazer ligacbes de hidrogénio com os farmacos. Foi
constatado, ainda, que o incremento na solubilidade é proporcional a quantidade de
PVP utilizada. (PAUS; PRUDIC; JI, 2015).

Ja Homayouni e colaboradores (2014) demonstraram que a influéncia da PVP
na dissolucédo de farmacos pode variar de acordo com a concentracdo do polimero e
com a técnica utilizada para se a obter a formulacéo final. Foi observado que em
misturas fisicas maiores propor¢des de polimero geram uma diminui¢cdo na taxa de
liberacdo em relacdo ao farmaco puro, o que pode ser justificado pela formacao de
uma camada viscosa de gel ao redor do farmaco, dificultando sua difusdo. Por outro
lado, o efeito inverso foi observado para nanoparticulas produzidas utilizando spray-
drying, para as quais o aumento na concentracdo de PVP aumentou a velocidade de
liberacdo. Os autores justificaram essa observacdo com base na morfologia das
particulas, as quais, com maiores concentragcbes de polimero, apresentaram
superficie enrugada, o que promove um aumento da area superficial, aumentando a
taxa de liberacéo.

O efeito de diversos polimeros no tempo de meia vida de farmacos foi estudado

por Kaneda e colaboradores (2004), que concluiram que, dentre os materiais testados,
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a PVP é o polimero mais eficiente no sentido de prolongar o tempo de circulacéo de

farmacos no organismo.
2.4 NANOCOMPOSITOS POLIMERICOS

Uma alternativa aos sistemas de distribuicdo de farmacos constituidos apenas
pelas matrizes poliméricas é a utilizacdo de nanocompasitos poliméricos. Estes sao
caracterizados pela presenca de uma particula, com pelo menos uma de suas
dimensdes na escala nanométrica, dispersa na matriz, capaz de fornecer uma
melhoria nas propriedades mecéanicas, Opticas, térmicas ou fisico-quimicas em
relacdo aos polimeros puros ou compdsitos poliméricos® (ALEXANDRE; DUBOIS,
2000; VAIA; WAGNER, 2004).

Diversos métodos podem ser utilizados para a producdo de nanocompésitos,
tais como a polimerizacgéo in situ, intercalacdo por fuséo e intercalagao por solugéo.
Esta uUltima apresenta como vantagem a facilidade do processo, que consiste na
simples mistura de solu¢des de polimero e de nanoparticula com posterior retirada do
solvente (KOO et al., 2003; ZABSKA et al., 2011).

Os nanocompositos podem ser constituidos por particulas com numero
diferente de dimensdes na escala nanométrica. Sendo assim, € possivel que as trés
dimensdes de uma particula sejam na faixa de tamanho nanométrica, tais como as
particulas esféricas, como as silicas e os O0xidos metalicos; que duas dimensdes
possuam tamanho nanomeétrico, como as particulas tubulares, cujo principal exemplo
sdo os nanotubos de carbono; ou que possuam apenas uma dimensédo na faixa do
nandmetro, sendo classificadas como lamelares, onde estdo inseridas as argilas
(ALEXANDRE; DUBOIS, 2000).

2.4.1 Argilominerais

Dentre as nanoparticulas disponiveis para a formacdo de nanocompositos
poliméricos, as argilas sdo as mais amplamente aplicadas. Durante a década de 60,
elas eram muito utilizadas como excipientes farmacéuticos e, entéo, verificou-se que

sua co-administragdo com farmacos ocasionava uma diminuicdo na absorcéo oral dos

3 Compdsitos poliméricos sdo misturas de polimeros com particulas com dimensdes fora da faixa nanométrica.
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mesmos. Dessa forma, tal caracteristica passou a ser utilizada como recurso
tecnoldgico, a fim de gerar modificacdes na distribuicdo de moléculas ativas (AGUZZI
et al., 2007).

Dentre os diversos tipos de argila, a montmorilonita (MMT), a hectorita e a
saponita sdo as mais comumente utilizadas na area farmacéutica, sendo a primeira,
na maioria das vezes, o material de escolha. Sua ampla utilizacdo esta pautada no
seu baixo custo, inércia quimica, grande superficie de contato, o que favorece um
aumento da interface com a matriz polimérica, capacidade de carrear e interagir com
moléculas de farmaco (seja por adsorcao ou reacdes de troca idnica), facilidade de
dispersdo em agua, propriedades detoxificantes e capacidade de adsorver bactérias
e toxinas metabdlicas. Além disso, faz parte da lista de produtos geralmente
reconhecidos como seguros (GRAS — Generally recognized as safe) da FDA (JOSHI
et al., 2009; HUA et al., 2010; JAIN; DATTA, 2013; RODRIGUES et al., 2013; DATTA,
2014).

No controle da liberacdo de farmacos, age aprisionando-os em suas lamelas ou
adsorvendo-os em sua superficie. Além disso, a liberagdo da molécula
terapeuticamente ativa do sistema de distribuicdo torna-se ainda mais dificultada
devido a existéncia de um caminho tortuoso gerado pelas nanoparticulas dispersas
na matriz. Esse fendmeno foi observado por Datta (2013) durante o processo de
liberag&o do antidepressivo venlafaxina.

As argilas normalmente empregadas no preparo de nanocompoésitos
pertencem a familia dos filossilicatos lamelares do tipo 2:1, conforme ilustra a Figura
9. Sua estrutura consiste de lamelas formadas por um octaedro de aluminio ou
magnésio associado a dois tetraedros de silica por meio de ions oxigénio comuns a
ambas as estruturas. As lamelas individuais apresentam espessura de 1 nm e
dimensdes laterais que podem variar de 300 A a alguns microns. (ALEXANDRE;
DUBOIS, 2000; SINHA RAY; OKAMOTO, 2003).
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Figura 9 - Representacdo esquematica da estrutura dos silicatos lamelares do tipo 2:1.
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Fonte: PAVLIDOU; PAPASPYRIDES (2008).

Em seu estado fundamental, as lamelas da argila encontram-se agrupadas e,
dependendo do seu grau de dispersdo, as mesmas poderdo assumir o estado
esfoliado (PANDEY et al., 2005). De acordo com os componentes utilizados e o modo
de preparo dos nanocompdsitos, a argila e o polimero podem interagir de diferentes
formas, resultando em trés morfologias possiveis (Figura 10). Diz-se que o
nanocompadsito possui uma estrutura intercalada quando se observa uma alternancia
entre as cadeias poliméricas e as lamelas dos silicatos, resultando em uma morfologia
multicamadas bem organizada; ja quando as lamelas da argila encontram-se
completamente separadas e dispersas na matriz polimérica, tem-se uma morfologia
esfoliada; é possivel, ainda, que polimero e argila ndo sejam capazes de interagir, de
modo a formar agregados e fases separadas. Nesse caso, ndo ha a visualizacdo de
ganho de propriedades em comparacdo com 0S compositos convencionais
(ALEXANDRE; DUBOIS, 2000; SINHA RAY; OKAMOTO, 2003; PAVLIDOU;
PAPASPYRIDES, 2008).
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Figura 10 - Possiveis morfologias dos nanocompdsitos, onde a argila é representada pelas barras
pretas e o polimero pelas tiras vermelhas.

Fonte: Elaborada pela autora.

2.4.2 Oxido de Zinco (ZnO)

O ZnO é um Oxido de metal de transicdo que possui boas propriedades
cataliticas, elétricas, fotoquimicas e Opticas e, portanto, € extensivamente utilizado em
diversas areas, tais como: sensor de gas, células solares, telas, eletrodos, entre outros
(TRANDAFILOVIC et al., 2012).

Atualmente, as nanoparticulas de ZnO tém chamado a atencdo dos
pesquisadores devido as suas propriedades antimicrobianas. Nesse contexto, essas
particulas vém sendo muito utilizadas na area da saude, seja com aplicacbes em
agricultura, em embalagens inteligentes, obturacfes dentarias, sondas para imagem,
cosméticos ou em formulagdes medicamentosas (AKBAR; ANAL, 2014; DE SILVA et
al., 2015; HE et al., 2011; WANG et al., 2008).

Sua efetividade contra diversos tipos de microorganismos foi extensivamente
demonstrada na literatura. E sabido que Staphylococcus aureus (AKBAR; ANAL,
2014; DE SILVA etal., 2015; ESPITIA et al., 2013; PATI et al., 2014; TRANDAFILOVIC
et al., 2012), Escherichia coli (DE SILVA et al., 2015; TRANDAFILOVIC et al., 2012;
YADOLLAHI et al.,, 2015), Klebsiella planticola (MALINI et al.,, 2015), Listeria
monocytongenes (ESPITIA et al., 2013), Salmonella typhimurium (AKBAR; ANAL,
2014), entre outros, sdo sensiveis a acdo do ZnO. No entanto, 0 mecanismo através
do qual esse efeito ocorre ainda nao é totalmente elucidado. Alguns autores acreditam
que ocorra um estresse oxidativo devido a geracao de espécies reativas de oxigénio,
0 que resulta na desestabilizagdo da membrana, aumento da permeabilidade e
destruicdo da estrutura celular (BRAYNER et al., 2006; REDDY et al., 2007).
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Essa toxicidade, no entanto, parece ser seletiva para microorganismos, ou seja,
0 ZnO néo possui a capacidade de danificar as células humanas sendo, portanto,
biocompativel. Sua adic&o a lista de produtos geralmente reconhecidos como seguros
(GRAS) da FDA ratifica essa informacao. Ressalta-se, ainda, que o zinco é fonte de
micronutrientes e desempenha importante papel no crescimento e desenvolvimento
do corpo (ESPITIA et al., 2012; REDDY et al., 2007; SHI; ZHOU; GUNASEKARAN,
2008).

Ainda nesse sentido, Ansari e colaboradores (2011) fizeram um estudo de
genotoxicidade em DNA de plasmideo puC 19, onde foi constatado que a exposi¢cao
as nanoparticulas de zinco nao gerou fraturas ou danos ao DNA, indicando a

inocuidade do material.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAIS

O objetivo desta tese foi a obtencéo de sistemas poliméricos de PVP capazes
de prolongar a liberacdo do farmaco antiretroviral Zidovudina, por meio da presenca
de nanoparticulas (argila montimorillonita e 6xido de zinco), utilizadas isoladas e em

conjunto.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos para a realizagdo da tese de doutorado foram:

e Obter nanocompdésitos poliméricos de PVP contendo diferentes nanoparticulas
(argila sodica Dellite LVF® e Oxido de Zinco);

e Avaliar a interacdo entre matriz e nanoparticulas utilizando difracdo de raios X e
Ressonancia Magnética Nuclear de *H no dominio do tempo;

e Avaliar morfologia das particulas formadas, bem como seu tamanho, atraves da
Microscopia Eletrénica de Varredura e Microscopia Eletrénica de Transmisséo;

e Selecionar, com base nos resultados de caracterizacao obtidos, a concentracéo
mais adequada para cada nanoparticula;

¢ Incorporar o farmaco AZT nos sistemas selecionados e caracteriza-los, a fim de se
obter uma possivel formulagéo para a producédo de comprimidos.

e Produzir comprimidos contendo as formulacées de nanocompdésito selecionadas e
realizar ensaios preliminares de dissolucdo para verificar a capacidade dos
sistemas desenvolvidos em prolongar o periodo de liberacao do AZT.

4 MATERIAIS E METODOS

4.1 MATERIAIS

Tanto o padrdo secundario de AZT, 99,9% de pureza, identificado pelo lote
110442, quanto a zidovudina matéria-prima, descrita por 64858, foram doados pelo
Laboratorio Farmanguinhos (Fundagéo Oswaldo Cruz).
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A PVP (Lab Synth) foi a matriz polimérica utilizada neste trabalho. Tal escolha
foi pautada em sua ampla utilizacdo como excipiente farmacéutico, na sua
hidrofilicidade, o que aumenta sua compatibilidade com o farmaco em estudo, em seu
baixo custo e na sua capacidade de interagir com argilas para a formacgao de
nanocompositos esfoliados, como ja demonstrado na literatura (VILLACA et al., 2014,
ZABSKA et al., 2011).

As nanoparticulas, argila MMT DELLITE® LVF (Laviosa Chimica Mineraria) e
ZnO <100 nm (Sigma-Aldrich), foram adicionadas a formulagdo com o objetivo
primario de se criar um caminho tortuoso que dificulte a passagem do farmaco do
sistema de distribuicdo para o meio biolégico, aumentando, assim, o seu tempo de
liberacdo. Além disso, vantagens adicionais podem ser adquiridas com as
nanoparticulas citadas acima, cuja escolha foi motivada pela atoxicidade de ambas,
propriedades detoxificantes da argila, atividade antimicrobiana do zinco, entre outras.

Para o preparo dos nanocompdsitos contendo o farmaco utilizou-se, ainda, o
Etanol 96 GL.

4.2 EQUIPAMENTOS

Foram utilizados os seguintes equipamentos para 0 preparo e caracterizacao

dos nanocompositos poliméricos:

e Analisador termogravimétrico Perkin ElImer Pyris Diamond TG/DTA (IPCB/CNR
— ltalia)

e Balanca analitica Electronic Balance FA-2104N, Bioprecisa (IMA/UFRJ);

e Balanca analitica Shimadzu AUY220 (LURA/Instituto Vital Brazil);

e Balanca Mettler Toledo modelo XP205 (LMN/Fiocruz);

e Centrifuga Z326K Hermle Labortechnik (IPCB/CNR — Italia);

e Compressora Lemaq, modelo LM-1 (CCS/UFRJ)

e Dissolutor marca Nova Etica modelo 299 (LURA/Instituto Vital Brazil);

¢ Difratbmetro de raios Rigaku, modelo Ultima IV (IMA/UFRJ);
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e Espectrofotometro UV-Vis Shimadzu UV-Vis 1601(LURA/Instituto Vital Brazil).

e Espectrometro de baixo campo Maran Ultra 23 MHz, Resonance/Oxford-UK
(IMA/UFRJ);

e Espectrometro de Infravermelho com Transformada de Fourier Perkin Elmer
Spectrum One (IPCB/CNR - Italia);

e Microscopio eletrénico de varredura modelo FEI Quanta 200 FEG (IPCB/CNR
— Italia);

e Microscopio eletronico de transmissdo modelo FEI Tecnai G12 (LAB6 source)
(IPCB/CNR - Itélia);

e Placa de agitacdo magnética Fisaton, modelo 752 (IMA/UFRJ);

e Placa de agitacdo magnética IKA Werke, modelo RT 15 power |IkaMag
(LMN/Fiocruz);

e Spray dryer LM MSD 1.0, LabMaq do Brasil (IMA/UFRJ);

e Ultrassonicador EC0O200 Ultronique (IMA/UFRJ);

e Ultrassonicador modelo QSonica, modelo Q700 (LMN/Fiocruz).

4.3 METODOS

O estudo foi constituido de quatro etapas, sendo a primeira a caracterizacao
das matérias primas, ou seja, do polimero, das nanoparticulas e do farmaco. Em
seguida, foram produzidos e caracterizados 0os nanocompdsitos contendo apenas
polimero e nanoparticulas, a fim de determinar em quais concentracdes as mesmas
foram melhor dispersas na matriz. Na etapa subsequente, o farmaco foi adicionado
aos sistemas selecionados, que foram caracterizados a fim de se reduzir o nGmero de
formulacdes para produzir os comprimidos finais.

Por fim, foram realizados os estudos preliminares de dissolugdo para uma
avaliacdo da capacidade dos sistemas obtidos em prolongar o tempo de liberacéo do
AZT. Uma visao geral das etapas descritas esta contida no organograma apresentado

na Figura 11.



Figura 11 - Etapas de obtencao e caracteriza¢do dos nanocompa@sitos.
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Fonte: Elaborada pela autora.
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4.3.1 Caracterizacéo fisico-quimica da zidovudina

Neste trabalho, caracteristicas fisico-quimicas da zidovudina foram analisadas
por meio de métodos farmacopeicos e ndo farmacopeicos, tais como: espectroscopia
de infravermelho (1V), espectroscopia de ultravioleta (UV), calorimetria exploratoria
diferencial (DSC), analise termogravimétrica (TGA), difratometria de raios X (DRX) e
microscopia eletronica de varredura (MEV).

4.3.1.1 Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)

A espectroscopia de absorcéo na regido do infravermelho foi utilizada para a
caracterizacdo estrutural do AZT e comparacdo da matéria prima com o padrao
secundario.

A amostra foi analisada na forma de po e os espectros de FTIR foram obtidos
em um espectrometro com Transformada de Fourier, utilizando resolucéo de 4 cm™ e

faixa de varredura de 4000 a 400 cm, em temperatura ambiente.

4.3.1.2 Doseamento por espectroscopia de ultravioleta (UV)

Para o ensaio de doseamento da matéria-prima zidovudina, ou seja, a
determinacao da quantidade de zidovudina presente na formulagdo, preparou-se uma
curva analitica com o padrdo secundario e realizou-se as leituras em
espectrofotdometro de ultravioleta no comprimento de onda de maxima absorcédo do
AZT, 266nm.

Para a construcdo da curva analitica de zidovudina em agua, foram pesados 50
mg do farmaco em um baldo volumétrico de 50 mL, no qual aproximadamente 40 mL
de 4gua foram adicionados e, em seguida, o balédo foi levado ao banho de ultrassom
por 20 minutos. Por fim, avolumou-se o baldo com agua destilada, obtendo-se uma
concentracéo de 1 mg/mL. Foram preparadas mais 2 solu¢gdes como essa, de modo a
realizar o ensaio em triplicata. Dessas solu¢cdes-mée foram preparadas 9 solucdes,
também em agua destilada, nas concentracdes de 1,0 x 10°; 1,5 x 10, 2,0 x 105, 2,1
x 10°, 2,3 x 10%,2,5 x 10°, 2,8 x 10°e 3,0 x 10®° g/mL. Em seguida foram lidas as
absorbéancias no comprimento de onda 266 nm e a curva analitica foi construida.

Por fim, procedeu-se a leitura de uma solu¢cdo de matéria-prima, no mesmo
comprimento de onda utilizado para a constru¢cdo da curva analitica, preparada na

concentracéo de 2,5 x 10 g/mL.
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Uma vez que a farmacopeia brasileira 52 edicdo estabelece a cromatografia
liquida de alta eficiéncia (HPLC) como método para doseamento de AZT, a validagao
da metodologia utilizando espectroscopia de ultravioleta se fez necessaria. Esta foi
realizada conforme critérios estabelecidos pela Resolucdo da Diretoria Colegiada
(RDC) n° 166, de 24 de Julho de 2017 (Brasil, 2017).

O objetivo da validacdo € demonstrar que o método analitico produz
resultados confiaveis e é adequado a finalidade a que se destina (GUSTAVO
GONZALEZ; ANGELES HERRADOR, 2007).

Os parametros utilizados para a validacdo da metodologia analitica foram:

linearidade, seletividade, precisao, exatidao e robustez.

4.3.1.2.1 Linearidade

A RDC 166/2017 preconiza que, para a determinacdo quantitativa de principio
ativo em matéria-prima ou produto acabado, a linearidade do método deve ser
demonstrada por meio da sua capacidade de obter respostas analiticas diretamente
proporcionais a concentracao do analito em uma amostra.

Para fins de determinag&o de teor, uma relacgao linear deve ser observada em
uma curva analitica que contemple de 80 a 120% da concentracdo teorica do teste.
J& para fins de ensaios de dissolucdo (que também foram realizados neste trabalho),
a linearidade deve ser garantida de -20% (menos vinte por cento) da menor
concentracdo esperada a +20% (mais vinte por cento) da maior concentracdo
esperada no perfil de dissolucao.

Considerando-se a concentracdo tedrica de 2,5x10° g/mL, a menor
concentracdo esperada (equivalente a uma liberacdo de 10% do farmaco) de 1,4x10
5 g/mL e a maior concentragédo esperada (equivalente a uma liberagéo de 100% do
farmaco) de 2,5x10° g/mL, construiu-se uma curva analitica contemplando a faixa de
1,0x10° a 3,0x10° g/mL.

A equacdo da reta foi determinada através do estudo de regresséo linear, pelo
método dos minimos quadrados, e foi calculada a analise de variancia (ANOVA),

avaliando-se a validade dos parametros estatisticos.
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4.3.1.2.2 Seletividade

Segundo a RDC 166/2017, a seletividade do método analitico relaciona-se com
a sua capacidade de identificar ou quantificar, na presencga de outros componentes
gue podem estar presentes na amostra, somente a substancia de interesse. Esse
parametro é de suma importancia, pois garante que o meétodo escolhido ndo tem a
capacidade de quantificar, além do farmaco, os outros componentes da formulacao.

Para este estudo realizou-se a varredura de uma formulacao placebo, ou seja,
contendo todos os componentes com excec¢do do farmaco, a fim de se verificar se
algum outro componente da formulac&o apresentava leitura em comprimento de onda
semelhante ao do AZT.

A varredura foi realizada de 200 a 400 nm, faixa que inclui o comprimento de

onda de maxima absorbancia do AZT, que € 266 nm.

4.3.1.2.3 Precisao

A precisao € o parametro que avalia a proximidade entre os resultados obtidos
com amostras analisadas conforme descrito no método analitico a ser validado.

A precisdo foi avaliada através dos ensaios de repetibilidade e precisdo
intermediaria. A primeira deve ser determinada através da avaliagdo de amostras sob
as mesmas condi¢cOes de operacdo, mesmo analista e mesma instrumentacdo, em
uma unica corrida analitica. Para tal, foram realizadas as medidas de seis réplicas a
100% da concentracédo do teste.

Ja a precisao intermediéaria reflete a capacidade de um método de resistir a
variagdes dos resultados quando se analisa a mesma amostra, no mesmo laboratorio,
em pelo menos dois dias diferentes, realizada por operadores distintos. Para tal, foram
realizadas as medidas de seis réplicas a 100% da concentracdo do teste, em dois dias
distintos e por duas operadoras diferentes.

Todas as amostras para avaliagdo da precisdo foram preparadas de maneira
independente desde o inicio do procedimento descrito no método.

A precisdo deve ser demonstrada pela dispersédo dos resultados, calculando-

se o0 desvio padréo relativo (DPR) da série de medicoes.
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4.3.1.2.4 Exatidao

A exatiddo de um método analitico traduz o grau de concordancia entre 0s
resultados individuais do método em estudo em relacdo a um valor aceito como
verdadeiro.

Segundo a RDC 166/2017, ela deve ser verificada a partir de, no minimo, nove
determinacdes, contemplando o intervalo linear do método analitico, em trés
concentracdes (baixa, média e alta), com trés réplicas em cada nivel.

Neste trabalho, a exatiddo do método foi determinada pelo ensaio de
recuperacédo, no qual quantidades conhecidas de padréo séo adicionadas a amostra,
fazendo com que se obtenha uma concentracdo tedrica. A exatiddo é verificada
avaliando-se o qudo proximo €é o valor obtido experimentalmente em relacdo ao valor
tedrico.

Para tal, foram preparadas solu¢cbes de padrdo secundario e de
nanocompadsitos na concentracdo de 0,001 g/mL e, a partir destas, foram preparadas,
em triplicata, as amostras para teste.

Pesou-se, em baldo volumétrico de 50,00 mL, 0,05 g de zidovudina padréo
secundario e adicionou-se aproximadamente 30 mL de agua destilada, levando ao
banho ultrassénico por 20 minutos. Apds a sonicacdo, o baldo foi avolumado e as
solugdes foram filtradas com funil e papel de filtro. Este experimento foi realizado em
triplicata.

Procedimento semelhante foi realizado para o preparo das solu¢cdes amostra,
cuja massa de nanocompositos adicionada foi de 0,2517 g, equivalente a 0,05 g de
AZT.

Identificou-se 9 balBes volumétricos de 10,00mL, separando-os em 3 niveis e
identificando-os em baixo, médio e alto. Nos bal6es identificados com nivel baixo,
adicionou-se 0,100 mL de solu¢do amostra e 0,100 mL de solucéo padrédo. Nos baldes
identificados com nivel médio, adicionou-se 0,100 mL de solugdo amostra e 0,125 mL
de solucéo padrao. Nos bal6es identificados com nivel alto, adicionou-se 0,100 mL de
amostra e 0,150 mL de solucdo padrédo. Os volumes foram completados com agua
destilada e as nove solugbes foram lidas em espectrofotbmetro UV-Vis no
comprimento de onda de 266 nm, utilizando agua destilada como branco. Leu-se,

também, a absorbancia relativa a amostra sem adicao de padréo secundario, que foi
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preparada utilizando-se 0,100 mL de solucdo amostra em baldo de 10 mL e
guantidade suficiente de agua para completar o volume do baléo.
Para melhor compreensdo do procedimento realizado, todos os volumes

utilizados estdo resumidos na Tabela 1.

Tabela 1 - Preparo de solucdes para teste de exatidao.

Solucdo NC Solucdo PS Baldo
(0,001g/mL) (0,001g/mL)  volumétrico
Volume Pip. (mL) Volume pip Vol. Final
(mL) (mL)
0,100 - 10,00
0,100 0,100 10,00
0,100 0,100 10,00
0,100 0,100 10,00
0,100 0,150 10,00
0,100 0,150 10,00
0,100 0,150 10,00
0,100 0,200 10,00
0,100 0,200 10,00
0,100 0,200 10,00

4.3.1.2.5 Robustez

A robustez é o parametro que indica a capacidade do método em resistir a
pequenas variacdes das condi¢cdes analiticas. Para avalia-la, realizou-se medidas de
absorbéancia das solucées em diferentes comprimentos de onda (264 e 268 nm) e
utilizando diferentes tempos de banhos ultrassénicos (18 e 22 minutos) e avaliou-se

se ha influéncia destes parametros no resultado experimental.

4.3.1.3 Analise térmica

A Calorimetria exploratoria diferencial (DSC) foi utilizada para avaliacdo das
propriedades térmicas do AZT. Para tal, aproximadamente 3 a 4 mg da amostra foram
colocados em cadinhos de aluminio e aguecidos de 30 a 450 °C a uma taxa de 10
°C/min, permanecendo nessa temperatura por 3 minutos e, entdo resfriamento a 20
°C a uma taxa de 10 °C/min; ap0s 3 minutos nesta temperatura, as amostras foram

aguecidas novamente a 250 °C a 10°/min.
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Para a analise termogravimétrica (TGA), aproximadamente 5 mg de farmaco
foram aquecidos de 100 a 850 °C utilizando uma taxa de 10 °C/min. A analise foi

realizada em atmosfera de N2.

4.3.1.4 Difracao de raios X (DRX)

A difracéo de raios X foi utilizada para observar os planos cristalinos da amostra
de AZT, avaliando se sdo compativeis com os da literatura e do padrdo secundario.
Além disso, foi realizada a comparacgdo antes e apds a formacdo dos nanocompaositos
avaliando, assim, possiveis alteracdes geradas pelo processo de secagem.

Os difratogramas foram obtidos em equipamento operando com uma tensao e
corrente no tubo de 40 kV e 30 mA, respectivamente. Os padrdes de difragdo foram
coletados em um intervalo de andlise de 2° < 2 8 < 80°, e amplitude de passos de
0,05°%seg. Como fonte de raios X utilizou-se a radiagcdo CuKa, que apresenta

comprimento de onda igual a 1,5418 A.

4.3.1.5 Microscopia eletronica de varredura (MEV)

Esta técnica foi utilizada para a caracterizacdo morfologica do AZT. A andlise
foi realizada utilizando um detector de baixo campo e uma voltagem de aceleracéo de
30 kV. Para tal, uma pequena quantidade de amostra foi fixada em um suporte de
metal e recoberta com ouro sob vacuo.

Foram realizadas imagens de campos aleatorios, utilizando aumentos de 600x,
1200X, 2400X, 6000x e 12000x, a fim de se realizar uma avaliacdo cautelosa da

superficie das particulas.
4.3.2 Preparo dos nanocompa@sitos PVP/nanoparticulas

Os nanocompdésitos PVP/nanoparticula foram obtidos pelo método da
intercalacdo via solucéo, utilizando como solvente a agua. A solucdo de PVP e as
suspensdes de nanoparticulas foram preparadas separadamente, nas concentracdes
indicadas na Tabela 2. A suspenséao de nanoparticula (MMT ou ZnO) foi colocada por
5 minutos, com pulso 3, no ultrassom a 500 W e, em seguida, adicionada a solugéo

polimérica, permanecendo por mais 1 minuto no equipamento.
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Tabela 2 - Composi¢cédo dos nanocompdsitos polimero-nanoparticula.

Nome Composicéo
PVP MMT ZnO
(%) (% em (% em
relacdo ao relacdo ao
polimero) polimero)
PVP 100 0 0
PVP MMT 0.5 99.50 0.50 0
PVP MMT 0.75 99.25 0.75 0
PVP MMT 1 99.00 1.00 0
PVP ZnO 0.1 99.90 0 0.10
PVP ZnO 0.5 99.50 0 0.50
PVP ZnO 0.75 99.25 0 0.75
PVP MMT 0.5 ZnO 0.5 99.00 0.50 0.50
PVP MMT 0.75 ZnO 0.5 98.75 0.75 0.50
PVP MMT 0.5 ZnO 0.75 98.75 0.50 0.75

Posteriormente, os nanocompgdsitos foram submetidos a secagem por
aspersao (spray-drying) a fim de se obter microparticulas poliméricas. Esta técnica
consiste na passagem da formulagéo em solucao por um orificio atomizador, para uma
camara, onde um fluxo de ar quente promove a rapida secagem das goticulas,
resultando desta forma, em particulas soélidas na forma de pd. Os parédmetros
operacionais temperatura, fluxo da bomba de alimentacdo e espessura do bico
aspersor foram otimizados experimentalmente.

Concluida esta etapa, o rendimento foi calculado e os nanocompdsitos foram
armazenados em dessecador, a fim de evitar a absorcdo exacerbada de agua pelo
sistema.

Na Figura 12 é possivel observar um esquema ilustrativo das etapas realizadas.
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Figura 12 - Esquema representativo das etapas de preparo dos nanocompdsitos sem farmaco.

Componente H,0 +
- — Nanoparticula ' Solugdo
¢ polimérica
Agitagdo Ultrassonicacdo Ultrassonicacdo
(30 min) (5 min) (1 min)

Spray

drying

(1202C
0,6 L/min)

Fonte: Elaborada pela autora.

4.3.3 Incorporacdo do AZT nos hanocompdsitos

Os nanocompdésitos contendo o farmaco foram preparados de maneira analoga
aos hanocompdsitos polimero/nanoparticulas. Para tal, foram produzidas 3
formulagcbes isoladas, sendo estas: polimero/solvente, nanoparticula/solvente e
farmaco/solvente, utilizando-se etanol como solvente. A suspenséo de nanopatrticula
foi mantida por 5 minutos em ultrassom, com pulso 3 e 500W. Em seguida, a solu¢éo
polimérica foi adicionada e permaneceu por 1 minuto no aparelho. Por fim, adicionou-
se a solugéo de AZT, e a mistura ficou no ultrassom por mais 1 minuto. O AZT foi
incorporado aos nanocompadsitos na proporcao de 1:4 em relacéo ao polimero (25%).

ApOs esse processo, 0s nanocompodsitos foram submetidos a secagem por
aspersao (spray-drying). Obteve-se um total de 6 formulacBes, referentes as
concentracbes selecionadas experimentalmente das nanoparticulas isoladas e

combinadas, conforme a tabela abaixo (Tabela 3).

Tabela 3 - Formulag6es finais de nanocompositos.

Formulacéao Composicéo utilizada
Formulacéo 1 PVP_ AZT
Formulacéo 2 PVP_AZT _MMTO0.75

Formulagéo 3 PVP_AZT_Zn00.1
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Formulagéo 4 PVP_AZT_MMTO0.75_Zn00.1
Formulacdo 5 PVP_AZT _MMT1_Zn00.75
Formulagéo 6 PVP_AZT_MMTO0.75_Zn00.5

4.3.4 Producéo dos comprimidos

Para a realizacdo dos testes preliminares de dissolucdo, selecionou-se 3
formulagbes finais de nanocompositos e produziu-se, pelo método da compressao
simples, 20 comprimidos de 500 mg de cada formulagdo. A composi¢cdo de cada

formulacéo, por comprimido, esta discriminada na Tabela 4.

Tabela 4 - Composicéo dos comprimidos.

Composicédo

Nome PVP MMT Zn0O AZT

(mg) (mg) (mg) (mg)

Formulacao 1 398 3,28 - 99,4
Formulacao 2 400 - 0,04 100
Formulacao 3 398 2,98 0,04 99,4

4.3.5 Caracterizagdo das amostras

4.3.5.1 Anélise térmica

A andlise termogravimétrica (TGA) foi utilizada para avaliar a estabilidade
térmica das amostras nas condi¢cbes experimentais e na temperatura do corpo
humano e a influéncia de cada nanoparticula nessa estabilidade.

Aproximadamente 5 mg de cada amostra foram aquecidos de 30 a 800 °C
utilizando uma taxa de 10 °C/min, em atmosfera de N2.

As propriedades térmicas dos nanocompositos foram avaliadas utilizando a
DSC. Para tal, aproximadamente 3 a 4 mg de cada amostra foram colocados em
cadinhos de aluminio e submetidos ao seguinte programa térmico: aquecimento de
30 a 250 °C a uma taxa de 20 °C/min, permanecendo nessa temperatura por 3 minutos
e, entdo resfriadas a 20 °C a uma taxa de 10 °C/min; apdés 3 minutos nesta

temperatura, as amostras foram aquecidas novamente a 250 °C a 10%/min.
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A fim de evitar o efeito da umidade nas analises, antes que estas fossem

realizadas as amostras permaneceram em um dessecador a Vacuo.

4.3.5.2 Avaliacdo da dispersédo das nanoparticulas

A fim de se estabelecer em quais concentracdes de nanoparticulas houve uma
melhor dispersdo das mesmas na matriz polimérica, utilizou-se a difracdo de raios x
(DRX) e a Ressonancia magnética nuclear de dominio do tempo (RMN de dominio do

tempo).
4.3.5.2.1 Difracéo de raios X

A difracdo de raios X foi utilizada para observar os planos cristalinos das
nanoparticulas, do farmaco e do polimero antes e apés a formacdo dos
nanocompositos avaliando, assim, as possiveis alteracfes nesse parametro.

Os difratogramas foram obtidos em equipamento operando com uma tensao e
corrente no tubo de 40 kV e 30 mA, respectivamente. Os padrdes de difracdo foram
coletados em um intervalo de andlise de 2° < 2 6 < 80°, e amplitude de passos de
0,05°%seg. Como fonte de raios X utilizou-se a radiacdo CuKa, que apresenta

comprimento de onda igual a 1,5418 A.

4.3.5.2.2 Ressonancia Magnética de Baixa Resolucao

Os espectrdmetros de baixa resolucéo analisam os ntcleos de *H por RMN no
estado solido, gerando informacbes sobre a relaxacdo molecular, que podem ser
usadas para avaliar a interacao entre diferentes materiais. Neste trabalho, as analises
de RMN foram utilizadas para avaliar a interacdo entre o polimero utilizado como
matriz, as nanoparticulas e o farmaco. Isso foi possivel por meio da determinacao dos
valores de TiH, realizada em um espectrometro de baixa resolu¢do sob as seguintes
condicBes: temperaturas de 27 °C e 37 °C, intervalo entre os pulsos (1) variando de

0,1 a 5.000 ms e tempo de reciclo de 5s.

4.3.5.3 Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier

A espectroscopia de absorcéo na regido do infravermelho foi utilizada para a
analise estrutural dos polimeros, das nanoparticulas e do AZT, além de permitir

evidenciar a insercdo do farmaco nos nanocompoésitos e a manutencdo de sua
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estrutura quimica pés-processamento. As amostras em questédo foram analisadas na
forma de po, utilizando pastilhas de KBr.

Os espectros de FTIR foram obtidos em um espectrdmetro com Transformada
de Fourier, utilizando resolucédo de 4 cm e faixa de varredura de 4000 a 400 cm™, em

temperatura ambiente.

4.3.5.3.1 Estudos das interacdes na interface polimero-nanoparticulas

A FTIR foi utilizada, ainda, para estudar as interacdes entre a fase polimérica e
as nanoparticulas.

Com o objetivo de separar a fracdo polimérica que interagiu com as
nanoparticulas do resto da amostra, os pés de nanocomposito foram dispersos em
agua a temperatura ambiente, agitados por 1 hora e, entéo, centrifugados a 9000 rpm
por 40 minutos.

O precipitado foi recuperado e novamente disperso em agua, agitado e
centrifugado, a fim de remover a PVP que ndo estava interagindo com as
nanoparticulas. Esse processo foi repetido 3 vezes.

A fracdo solida obtida, rica em nanoparticulas insollveis, foi seca sob vacuo a
temperatura ambiente por 24 horas e imediatamente estocada em dessecador.

Os pos obtidos foram caracterizados por FTIR/ATR, usando 16 scans e uma
resolucdo de 4 cm? na faixa de 4000-380 cm™. Os espectros obtidos foram

comparados com os espectros referentes ao polimero e nanoparticulas isolados.

4.3.5.4 Avaliacdo morfologica

Neste trabalho, a Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV) foi utilizada para
a caracterizacao morfologica do PVP, do AZT e dos nanocompdsitos, bem como para
a determinacéo do tamanho das microparticulas.

A analise foi realizada utilizando um detector de alto campo e uma voltagem de
aceleragcdo de 30 kV. Para tal, uma pequena quantidade de cada po foi fixada em
suportes de metais com uma fita dupla-face e recobertos de ouro sob vacuo.

Foram realizadas imagens de campos aleatérios, utilizando aumentos de
6000x, 12000x, 16000x, 24000x, 50000x e 100000x, a fim de se obter informacdes
detalhadas sobre a superficie das particulas. Para as medidas de tamanho das

microparticulas utilizou-se o programa image J.
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Para um melhor estudo da morfologia dos nanocompdsitos, utilizou-se a
microscopia eletrénica de transmissédo (TEM, Transmission electron microscopy). A
andlise foi realizada em um microscopio equipado com uma camera Eagle 4 K,
operando uma voltagem de aceleracdo de 120 kV. Para tal, a amostra foi impregnada
em resina epoxi e, apos solidificacdo, pequenas laminas foram obtidas com o auxilio

de um utramicrétomo.

4.3.6 Caracterizacdo farmacotécnica dos comprimidos

4.3.6.1 Peso médio

O teste de peso médio € preconizado pela farmacopeia brasileira para formas
farmacéuticas solidas em dose unitaria.

Deve-se pesar, individualmente, 20 comprimidos e determinar o peso médio.
Pode-se tolerar ndo mais que duas unidades fora dos limites especificados, em
relacdo ao peso médio, porém, nenhuma podera estar acima ou abaixo do dobro das

porcentagens indicadas.

4.3.6.2 Doseamento dos hanocompositos

Para o ensaio de doseamento dos comprimidos produzidos, utilizou-se 3
comprimidos de cada formulagéo e determinou-se, por meio da espectroscopia de UV,
a quantidade de ativo presente no mesmo. Baseado na média deste resultado,
comparou-se a concentracéo real, obtida por meio da leitura da absorbancia, com a

concentracao tedrica, a fim de determinar o teor de AZT presente em cada formulacéo.

4.3.6.3 Ensaios preliminares de dissolucéo

O ensaio de dissolucao possibilita determinar a quantidade de farmaco dissolvida
no meio de dissolucdo quando o produto € submetido a acdo de aparelhagem
especifica, sob condigbes experimentais descritas. O resultado é expresso em
porcentagem da quantidade declarada no rotulo.

Neste trabalho, realizou-se o ensaio de perfil de dissolucéo, durante o qual a
quantidade acumulada de farmaco que passa para a solucéo é registrada em fungéo
do tempo e, por isso, 0 ensaio descreve a velocidade geral de todos os processos

envolvidos na liberacdo do farmaco.
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Para tal, quantidade de AZT equivalente a 100 mg (baseado na formulacéo) foram
adicionadas ao dissolutor, utilizando o aparato pa, a 50 rpm, utilizando como meio de
dissolucéo a &gua purificada, conforme preconizado pela farmacopeia brasileira para
0 AZT. As cubas foram imersas em um banho equipado com termostato, a
temperatura de 37 °C, sob agitacdo constante. Em intervalos regulares de tempo (0O,
5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 75 e 90 minutos) foram coletadas aliquotas para a analise
espectrofotométrica do AZT e o0 mesmo volume de meio de dissolugéo foi reposto. A
absorbancia medida foi convertida em fragdo de farmaco liberada por meio da curva

analitica elaborada no item 4.3.1.2.1.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 CARACTERIZACAO FiSICO-QUIMICA DA ZIDOVUDINA
5.1.1 Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier

A espectroscopia de absorcdo no infravermelho fornece importantes
informagOes sobre a estrutura de um dado material, uma vez que o conjunto de
bandas fornecido pelo espectro é especifico para cada substancia (JAHNO, 2005).
Segundo a Farmacopeia Brasileira V edicdo, este é considerado um ensaio de
identificacdo por exceléncia, pois é capaz de diferenciar substancias com pequenas
diferencas estruturais.

Diversos compéndios oficiais, tais como a Farmacopeia Brasileira V edicéo e
European Pharmacopoeia, preconizam a espectroscopia na regido do infravermelho
como o método de identificacdo da zidovudina. Para tal, faz-se necessario que o
espectro de absorcdo da amostra apresente maximos de absorcdo somente nos
mesmos comprimentos de onda daqueles observados no espectro de zidovudina
substancia quimica de referéncia (SQR), preparado de maneira idéntica.

A SQR é caracterizada pelo seu alto grau de pureza e garantia de sua
identidade, qualidade, teor e poténcia (Brasil, 2017). Dessa forma, é utilizada para fins
de comparacdo com amostras de matérias-primas que se deseja analisar. Para esta
finalidade, neste trabalho utilizou-se um padréo de referéncia secundario, ou seja,
uma substancia de qualidade e de pureza bem estabelecidas, comparada a um

padréo de referéncia primario.
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A Figura 13 mostra os espectros de infravermelho obtidos para a matéria-prima
e padrao secundario, nos quais € possivel observar que a matéria-prima apresenta
espectro vibracional equivalente ao do padrao secundario, conforme recomendado

pela farmacopeia.

Figura 13 - Espectro de absorcéo no infravermelho referente a zidovudina matéria-prima e padrao
secundario.
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Analisando os espectros obtidos, é possivel assinalar todos os principais picos
relacionados com os grupamentos azido, timina e ribose, presentes na molécula da
zidovudina. A banda observada em 2088 cm refere-se ao grupamento azido. A banda
que aparece em 1682 cm é referente ao alongamento da ligagdo C = O da timina. J&a
em 1279 cm tem-se a banda associada a ligacdo C — O — C da ribose e C — OH que
se encontra ligado a mesma. Além dessas, € possivel observar outras bandas, tais
como em 3457 cm%, referente a vibracdo das ligagées O-H e da ligacdo N-H da timina,
em 2820 cm?, referente a ligacdo C-H, e em 1465 cm?, referente a ligacdo C-Ho.
Todas bandas encontram-se em conformidade com a literatura (ARAUJO, 2003;
BANSAL; GULERIA; ACHARYA, 2013; RANDAU et al., 2005; RODRIGUES, 2005).
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Os valores referentes as bandas mencionadas, bem como 0s grupamentos
caracteristicos relacionados estdo resumidos na Tabela 5. A fim de facilitar a

compreensao dos grupos funcionais mencionados, a estrutura do AZT encontra-se
ilustrada na Figura 14.

Tabela 5 - Atribuicdes para o espectro de FTIR do AZT.

Bandas de absorcéo Atribuicéo
(cm™)
3457 O-H/N-H
2820 C-H
2088 C=N=N=N (grupo azido)
1682 cC=0
1465 CH>
1279

C-0-C/C-OH

Figura 14 - Estrutura quimica da zidovudina

O

Timina

Ribose

- Grupamento azido

5.1.2 Doseamento por espectroscopia de ultravioleta (UV)

A concentracao de ativo na matéria-prima foi calculada utilizando a equacéo da
reta obtida a partir da curva analitica do padr&o secundario. Os valores de absorbancia

encontrados para a triplicata para uma concentracdo teérica de 2,5 x 10° g/mL
encontra-se na Tabela 6.
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Tabela 6 - Leituras de absorbéancia obtidas no teste de doseamento da AZT matéria-prima.

Absorbdncia
Leitura 1 0,980
Leitura 2 0,955
Leitura 3 0,967
Média 0,967

Utilizando-se o valor da média das absorbancias lidas e a equacao da reta

obtida pela curva analitica, tem-se que a concentracdo real de farmaco na matéria

prima equivale a 2,54 x10°, de modo que seu teor é de 101,64%.

Para que este e todos os resultados obtidos por espectrofotometria UV fossem

considerados confiaveis, realizou-se a validacdo desta metodologia.

Os critérios de aceitacdo devem ser definidos com base nas recomendacdes

da legislacdo em vigor e em possiveis guias que tenham sido publicados. Sendo

assim, utilizando-se a RDC 166/2017 e as recomendac¢des do Instituto Nacional de

Metrologia, Qualidade e Tecnologia (INMETRO), selecionou-se os critérios de

aceitacao utilizados nesta Tese, conforme Tabela 7.

Tabela 7 - Parametros de validacdo e os critérios de aceitagdo adotados.

Pardmetro de validacéo

Critérios de Aceitacao

Linearidade

Seletividade

Precisao

Exatidao

Robustez

Coeficiente de correlacéo igual ou maior que 0,99
Coeficiente angular diferente de zero
Apresentacdo dos testes estatisticos exigidos pela
legislacéo

A formulacgéo placebo ndo deve apresentar leitura
no comprimento de onda que a Zidovudina na
espectrofotometria UV

Repetibilidade: DPR intra-dia menor que 5% e
DPR entre as triplicatas menor que 5%
Intermediaria: DPR inter-dias menor que 5% e
DPR entre as triplicatas menor que 5%
Recuperacéo de 95 a 105% e DPR menor que 5%

Comprovacéo da ndo interferéncia dos fatores
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5.1.2.1 Linearidade

A linearidade consiste na habilidade de um método analitico em gerar
resultados diretamente proporcionais a concentracdo do analito presente na amostra,
respeitando um intervalo de concentracdo. A RDC 166/2017 determina que a
avaliacdo da linearidade seja acompanhada da apresentacdo de diferentes dados,
sendo estes: representacao grafica das respostas em fungdo da concentracédo do
analito, gréfico de disperséo dos residuos, acompanhado de sua avaliacao estatistica,
equacdo da reta de regressdo de y em X, estimada pelo método dos minimos
quadrados, avaliacdo da associacao linear entre as variaveis por meio do coeficientes
de correlacdo (r) e de determinacéo (r?) e avaliacdo da significancia do coeficiente
angular. Pede-se, ainda, a avaliacdo da homocedasticidade dos dados.

A Tabela 8 apresenta os valores de absorbancia obtidos para as diferentes
concentracbes de AZT padrdo secundario. Cada valor foi plotado em relacdo a
respectiva absorbancia e foi possivel observar linearidade adequada na faixa de 5-30
pug/mL, conforme ilustrado na Figura 15 - Curva analitica de Zidovudina..

Tabela 8 - Concentragfes e medidas de absorbancia obtidas para o padrao secundario de AZT.

Concentragéo Absorbdncia Concentragéo Absorbdncia
(266nm) (266nm)
1,000E-05 0,357 2,323E-05 0,887
1,000E-05 0,359 2,500E-05 0,974
1,010E-05 0,361 2,500E-05 0,950
1,500E-05 0,596 2,525E-05 0,970
1,500E-05 0,576 2,600E-05 0,980
1,515E-05 0,571 2,600E-05 0,990
2,000E-05 0,738 2,626E-05 1,034
2,000E-05 0,722 2,800E-05 1,063
2,020E-05 0,750 2,800E-05 1,073
2,100E-05 0,785 2,828E-05 1,098
2,121E-05 0,807 3,000E-05 1,131
2,121E-05 0,819 3,000E-05 1,115
2,300E-05 0,867 3,030E-05 1,172

2,300E-05 0,848
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Figura 15 - Curva analitica de Zidovudina.
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Faz-se necessaria a analise estatistica de tais dados, de modo a comprovar a
relevancia dos mesmos. O tratamento estatistico dos dados foi realizado utilizando
software Microsoft Excel® 365 com ferramenta Action-Stat ® verséo 3.1.43.724.694.

Para andlise de regressao e desvio de linearidade da curva analitica, aplicou-
se 0 método estatistico de analise de variancias (ANOVA), pelo método dos minimos
guadrados, para um modelo de regressao linear simples, adotando um nivel de
significancia de 5%. Os dados gerados séao apresentados na Tabela 9, onde estéo
contidos os resultados do teste de andlise de variancias, bem como os coeficientes

estimados.
Tabela 9 - Andalise de variancias e coeficientes estimados.
Tabela de Analise de variancia (ANOVA)
Fatores G.L. Soma de Quadrado Médio F P-valor

Quadrados
Conc__ Final 1 0,301807343 0,301807343 881,0791885 2,48924E-13
Residuos 13 0,004453057 0,000342543

Considerando a hip6tese nula de que o coeficiente angular é igual a zero e
adotando um nivel de significancia de 5% (recomendac¢do da RDC 166/2017), tem-se
que o p-valor € menor que 0,05, permitindo rejeitar a hipétese nula e, portanto,

confirmar que o coeficiente angular € diferente de zero, de modo que a variavel
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explicativa (concentracdo de analito) tem relacdo com a variavel resposta
(absorbancia).

A analise de ajuste de residuos esta descrita na Tabela 10. Analisando a
medida de qualidade do ajuste dos residuos, tem-se o coeficiente de correlacéo (r?) e
o coeficiente de correlacdo ajustado. A estimativa desses coeficientes da ideia de
ajuste ao modelo de regressdo. Segundo a RDC 166/17, o valor minimo aceitavel para
o coeficiente de correlacdo de Pearson (r) € 0,99. Neste trabalho, obteve-se um valor
de 0,9927 estando, portanto, dentro do limite aceitavel. Em relag&o ao valor de r2, tem-
se que quanto mais proximo ele € de 1, melhor o ajuste. Para o experimento realizado
obteve-se um valor de r2 equivalente a 0,9946, de modo que o modelo linear simples

se ajustou ao conjunto de dados analisados, confirmando sua linearidade.

Tabela 10 - Analise de ajuste de residuos.

Medida Descritiva da Qualidade do Ajuste
Desvio Padrdo dos Residuos  Graus de Liberdade RA2 Coeficiente de Correlagdo
0,018507912 13 0,985459901 0,99270333

A Figura 16 apresenta o diagrama de dispersao dos dados, a linha de tendéncia

e o intervalo de confianca associado.

Figura 16 - Diagrama de dispersdo dos dados da curva analitica de AZT padrdo secundario.
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Em azul, tem-se indicada a linha de tendéncia e em vermelho o intervalo de confianca.
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O diagrama de disperséo entre as variaveis é relevante em uma analise de
regressao visto que, por meio dele, é possivel identificar a relacao existente entre as
varidveis. Esta relagdo ndo é perfeita, ou seja, os pontos ndo estdo dispostos
exatamente sobre a funcdo que os relaciona, mas é desejavel que estes sejam 0s
mais préoximos possiveis. Nota-se que, neste caso, a diferenca entre a variavel
resposta e a reta ajustada € baixa. O diagrama de disperséo fornece, ainda, indicios
sobre a variabilidade associada e sobre os pontos atipicos ou discrepantes. Neste
trabalho ndo foram observados pontos discrepantes.

Para o teste de homocedasticidade dos residuos foi utilizado o método de
Cochran, através da andlise de variancia dos niveis das concentracfes para a
verificacdo de homogeneidade. Os resultados encontram-se na Tabela 11 e mostram
que o p-valor foi de 0,549, ndo rejeitando a hipdtese nula de que ha
homocedasticidade dos dados ao nivel de significancia de 5%. Assim, tem-se que nao
ha diferenca significativa entre as variancias dos niveis de concentracdo do modelo
estudado. A homocedasticidade é utilizada para designar a variancia constante entre
os erros. Caso o estudo ndo tenha homocedasticidade, os erros padroes dos
estimadores obtidos pelo Método dos Minimos Quadrados sao incorretos e, portanto,

a inferéncia estatistica ndao é valida.

Tabela 11 - Teste de homocedasticidade dos residuos.

Teste de Homocedasticidade - Cochran
Estatistica GL P.valor
0,424207398 3 0,549584313

O gréfico de residuos versus valores ajustados é uma técnica Util para
verificacdo das suposicbes dos residuos, além de detectar também a
heterocedasticidade do estudo. Esse grafico pode indicar se ndo existe relacao linear
entre as variaveis estudadas por meio da tendéncia nos pontos. Quando os pontos
sdo aleatoriamente distribuidos, sem nenhum comportamento de tendéncia, tem-se
gue a variancia dos residuos é homocedastica. Tal comportamento foi verificado para
este experimento e pode ser visualizado na Figura 17.

E importante ressaltar, ainda, que observando o grafico de residuos
padronizados vs valores ajustados, nota-se que ndo existem residuos com valores
maiores que trés (valor estipulado pela legislacdo), em mddulo, permitindo concluir

gue ndo héa outliers para esta curva.
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Figura 17 - Gréfico de residuos versus valores ajustados.
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Por fim, faz-se necessario avaliar a independéncia das observacgoes.
Observando-se o gréfico de residuos versus ordem de coleta Figura 18 , nota-se que
nao existe uma tendéncia dos pontos, isto é, ndo € possivel encontrar sequéncias de
pontos decrescentes ou crescentes, de modo que se tem indicios de que ndo ha
dependéncia das observacoes.
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Figura 18 - Gréfico de residuos versus ordem de coleta.
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A fim de confirmar esta informacéo, utilizou-se a avaliagcdo de Durbin-Watson,
considerando o nivel de significancia de 5%. Para este estudo, considera-se como
hipétese nula a independéncia entre os residuos e, uma vez que p-valor foi de 0,775
(maior que 0,05), ndo se pode rejeitar a hipotese nula. A Tabela 12Tabela 12 - Anélise
de independéncia entre os residuos. mostra os dados obtidos.

Tabela 12 - Analise de independéncia entre os residuos.

Teste de Independéncia - Durbin-Watson

Estatistica P-valor
2,515581469 0,77523488

Ainda na analise dos residuos, foi realizado o teste de normalidade pelo método
de Anderson-Darling (Tabela 13) , onde p-valor foi de 0,528, ndo sendo possivel
rejeitar a hipdtese nula de que ha normalidade entre os residuos ao nivel de

significancia de 5%.
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Tabela 13 - Teste de normalidade entre os residuos.

Teste de Normalidade — Anderson Darling
Estatistica P-valor
Anderson-Darling 0,304239816 0,527747077

Tem-se, portanto, que a linearidade foi validada, uma vez que todos os

parametros estipulados pela legislagcédo foram cumpridos.

5.1.2.2 Seletividade

Verificou-se que a presenca dos excipientes (PVP, argila MMT e 6xido de zinco)
nao influencia na quantificacdo da zidovudina por meio da espectroscopia ultravioleta.
Na Figura 19 tem-se um grafico com a varredura do placebo (hanocompdésito sem o
farmaco) no espectrofotbmetro de UV. E possivel verificar que os resultados de
absorbéancia para o placebo no comprimento de onda de maxima absorcdo do AZT
(266 nm) foram insignificantes, indicando que ndo ha absorcédo destes componentes
neste comprimento de onda. Dessa forma, confirma-se a seletividade do método
proposto e garante-se que o valor de absorbancia lida para os experimentos é

referente apenas a quantidade de zidovudina presente nas formulacdes.

Figura 19 - Varredura do placebo no espectrofotdmetro de UV para andlise de seletividade.
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5.1.2.3 Precisao

A precisdo do método foi expressa por meio da repetibilidade e da precisdo
intermediaria. A repetibilidade do método foi avaliada por meio do célculo do Desvio
Padrdo Relativo (DPR) percentual das amostras. O valor do DPR adotado como
aceitavel foi < 5,0 %, conforme Resolu¢cdo RE 899/2003 (Brasil, 2003).

J4 a precisdo intermediaria foi avaliada utilizando método de andlise de
variancia com meétodo cruzado. Todos os valores encontram-se sumarizados na

Tabela 14 - Valores obtidos para analise de precisao..

Tabela 14 - Valores obtidos para andlise de preciséo.

Teor (%)
Analista Amostra Dia 1l Dia 2
A M1 97,028996 93,54523
A M2 96,542517 94,74415
A M3 95,462821 94,64424
A M4 94,156945 94,76623
A M5 94,922505 97,34179
A M6 94,156945 99,63971
B M1 96,828378 102,3373
B M2 95,263795 97,73116
B M3 96,142879 96,27493
B M4 95,869681 99,2358
B M5 95,960386 99,55038
B M6 97,329923 98,16667
Média 96,232507 97,33146
Repetibilidade Desv pad 0,7364121 0,02624
DPR 0,77% 2,70%
Média 96,57%
Precisdo intermediaria DP 2,10
DPR 2,18%

Os resultados da andlise de variancia para a avaliacdo da precisao

intermediaria foram apresentados na Tabela 15.

Tabela 15 - Andlise de variancia para a avaliacdo da preciséo intermediaria.

Tabela da ANOVA
G.L Soma dos quadrados Quadrados Médios Estatistica F P-Valor
Dia 1 0,001785375 0,001785375 5,98589057 0,023308413
Analista 1 0,002926042 0,002926042 9,81024447 0,005035639
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A precisao intermediaria é avaliada pelo fator dia e, pelos resultados obtidos, é
possivel concluir que ndo ha diferenca significativa entre os dias pois p-Valor é de
0,023 ao nivel de significancia de 5%.

O DPR entre as 6 medi¢cdes para a andlise de repetibilidade foi de 0,77%,
enguanto que para a precisao intermediaria foi de 2,18%. Pode-se afirmar, portanto,
gue os valores obtidos comprovam a precisdo do método proposto, tanto em relacéo
a repetibilidade quanto em relacdo a precisdo intermediaria, uma vez que os DPRs
para as duas andlises se apresentaram dentro dos limites de aceitacao.

5.1.2.4 Exatidao

A porcentagem de recuperacdo (%R) foi calculada subtraindo-se a
concentracdo determinada na amostra com adi¢cdo de padrdo secundario (CR) da
concentracdo determinada na amostra adicdo de padrdo secundario (CA), dividindo-
se pela concentracdo teorica adicionada de padrao secundario (CP) e multiplicando-

se por 100, conforme Equacgéao 1.

Equacéo 1 - Calculo da porcentagem de recuperagdo (%R).

%R = [(CR-CA)/CP x 100

Os percentuais de recuperacdo, bem como todo o raciocinio matematico

utilizado para o preparo das amostras estdo descritos na Tabela 16.

Tabela 16 - Dados obtidos para analise de exatidao.

Nivel Vol. Vol. Conc. Final ABS Conc. Conc. Ps % REC REC DPR
Pip Pip. tedrica* Final exp recuperada MEDIA
PS NC (g/mL) (g/mL) (g/mL)
(mL) (mL)

0,405 1,10E-05 0,0E+00 -

Nulo 0 0,100 9,9921E-06 0,398 1,08E-05 0,0E+00 -
0,403  1,09E-05 0,0E+00 -
0,779  2,06E-05 9,644E-06  96,25%

Baixo 0,100 0,100 2,0012E-05 0,792 2,09E-05 9,976E-06  99,57% 1,85%
0,791  2,09E-05 9,951E-06 99,31%
0,847  2,23E-05 1,138E-05 90,89%

Médio 0,125 0,100 2,2517E-05 0,877 2,31E-05 1,215E-05 97,02% 96,97% 3,48%
0,876  2,30E-05 1,212E-05 96,81%
0,975  2,56E-05 1,465E-05 97,53%

Alto 0,150 0,100 2,5022E-05 0,979 2,57E-05 1,476E-05 98,21% 0,52%
0,973  2,55E-05 1,460E-05 97,19%

*As diluicdes foram feitas utilizando baldo de 10 mL
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Segundo a RDC 166/2017, a exatiddo deve ser avaliada a partir da
porcentagem de recuperacdo e do desvio padrao relativo entre as triplicatas. Dessa
forma, uma vez que a média da porcentagem de recuperacao se encontra entre 95 e
105% e o desvio padréo entre as triplicatas foi menor que 5%, pode-se dizer que a

metodologia esta validada para exatidao.

5.1.2.5 Robustez

A robustez de um método avalia se 0 mesmo € capaz de resistir a pequenas
variacfes dos parametros analiticos, e indica a confianca do método durante o uso
em rotina.

Para o estudo realizado foram variados os parametros de tempo de ultrassom
e comprimento de onda de andlise. A avaliacdo da robustez deve ser realizada
mediante planejamento experimental pelo método de Youden (matriz de experimento)
sendo este capaz de mostrar o impacto das variacdes e se uma combinacdo de
influéncias pode causar diferencas significativas. A Tabela 17 mostra os resultados de

teor para a avaliagcdo da robustez a partir da variagdo dos parametros.

Tabela 17 - Valores obtidos para analise de robustez.

Comprimento de Desvio

Tempo onda Teor (%) Média Padréo DPR
M1 M2 M3
18 264 92,65% 94,24%  94,04%  93,64% 0,0086821 0,93%
18 268 93,15% 94,64%  96,93% 94,91% 0,0190614 2,01%
22 264 96,93% 97,03% 97,43% 97,13% 0,0026349 0,27%
22 268 96,96% 96,37% 96,46% 96,60% 0,0031762 0,33%

A Tabela de planejamento do método de Youden € dada por:

Tabela 18 - Planejamento do método de Youden.

Planejamento experimental

Comp. Onda Tempo Resposta
264 -1 18 -1 93,64%
264 -1 22 1 97,13%
268 1 18 -1 94,91%

268 1 22 1 96,60%
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O gréfico ilustrado na Figura 20 mostra os valores absolutos das estimativas
dos contrastes ou efeitos estimados e as linhas de referéncia com os valores de limite
inferior e limite superior. E possivel verificar que nenhum fator atingiu as linhas limites,
indicando que tempo e comprimento de onda n&o interferem no método de andlise

para um nivel de significancia de 5%.

Figura 20 - Analise do efeito dos fatores tempo de ultrassom e comprimento de onda no método de
doseamento por espectroscopia por ultravioleta.
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Dessa forma, uma vez que ndo houve alteragBes significativas na andlise,

pode-se afirmar que o método se apresenta robusto e de acordo com a legislacéo.

5.1.3 Anélise térmica

Apesar de ndo constituirem métodos farmacopeicos oficiais para a anélise de
AZT, os métodos termoanaliticos sdo muito utilizados nas etapas de pré-formulacéo
e sua aplicacéo para o estudo de farmacos tem crescido consideravelmente de modo
que, em muitas situacdes, ja vém sendo empregados na rotina de controle de
qualidade de industrias farmacéuticas (SHAMSIPUR et al., 2013).

A andlise térmica envolve diversas técnicas que possibilitam medir as
propriedades fisico-quimicas de uma substancia em funcdo da temperatura. Neste

trabalho, utilizou-se a termogravimetria (TGA) e a calorimetria exploratéria diferencial
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(DSC), que medem, respectivamente, as variacbes de massa e de energia de uma
substancia com a variacdo da temperatura. Ambas as andlises estdo descritas como
métodos gerais na Farmacopeia Brasileira (ANVISA, 2010).

A TGA é a andlise em que a amostra é submetida a um programa de
aguecimento e sua perda de massa € acompanhada durante esse periodo. De um
modo geral, fornece informacdes sobre o processo de degradacédo térmica de uma
amostra.

A curva termogravimétrica da zidovudina (Figura 21) revelou trés niveis de
degradacdo. O primeiro evento ocorre entre 189 e 254 °C para perda de massa de
aproximadamente 28%, sendo 241 °C a temperatura onde a maior perda de massa
acontece. O segundo evento ocorre de 258 a 342 °C para perda de massa de
aproximadamente 39%, com temperatura de degradacdo méaxima em 306 °C. O
terceiro evento, por sua vez, ocorre entre 350 a 800 °C, para perda de massa de 23%.

Segundo Araujo (2003), esses eventos de perda de massa provavelmente
estdo relacionados com a formagéo de timina, seguida pela clivagem do grupamento
azido e liberacéo do anel 2-furanometanol.

Os resultados obtidos encontram-se em conformidade com a literatura
(ARAUJO, 2003; RODRIGUES, 2005; SHAMSIPUR et al., 2013).
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Figura 21 - Curvas de TGA (linha tracejada) e DTG (linha sdélida) para o AZT.
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A analise de DSC, por sua vez, permite avaliar as alteracdes energéticas em
uma amostra quando a mesma é aquecida ou resfriada (ANVISA, 2010). As curvas
de DSC para AZT PS e MP (Figura 22) demonstram o pico de fusdo caracteristico da
Zidovudina. Para o PS, o pico endotérmico relativo a sua temperatura de fusao (Tm)
ocorre em 124,72 °C, com um consumo de energia de 96,765 J/g. Em seguida, trés
picos referentes a sua decomposicao sao observados: de 191 a 263 °C, relativo a um
evento exotérmico com variacdo de entalpia de 962,86 J/g, um evento endotérmico
entre 268 e 322 °C, com variacao de entalpia de 49,687 J/g e entre 322 e 394°C, com
variacao de entalpia de 213,34 J/g. Para a matéria-prima observou-se o mesmo perfil,
com a Tm ocorrendo em 123,09 °C, com um consumo de 100,32 J/g, e 0s picos
referentes a decomposicéo entre 192,13 e 261,46 °C (1013,5 J/g), entre 270 e 318 °C
(54,327 J/g) e entre 321,29 e 394 °C (225,76 J/g) . Esses eventos de decomposi¢cao
sdo compativeis com os resultados obtidos por meio da analise termogravimétrica,
gue mostram os picos de degradacdo em faixas de temperatura semelhantes, e com

os resultados encontrados na literatura para este farmaco (ARAUJO et al., 2003, 2010;
RODRIGUES et al., 2005).
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E importante ressaltar, ainda, que ndo foram observadas diferencas
consideraveis entre os perfis da matéria-prima e do padréo secundario, mais uma vez
permitindo confirmar a identidade do farmaco. No entanto, foi possivel observar que o
pico referente a fusdo da substancia foi ligeiramente deslocado para temperaturas
menores e também se mostrou levemente mais alargado para a matéria-prima (Figura
23), quando comparado com o padrdo secundario. Isso se deve provavelmente a
maior quantidade de impurezas presentes na matéria-prima, que ndo possui um

processo de fabricacéo tao rigido e com condi¢Bes tdo controladas quanto o padrao

secundario.
Figura 22 - Curvas de DSC para AZT PS e MP.
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Figura 23 - Curvas de DSC para AZT PS e MP evidenciando o pico relativo a fuséo.

AZT _PS

AZT_MP

Fluxo de calor (u.a)

80 120 160
Temperatura (°C)

5.1.4 Difracado de raios x (DRX)

A andlise de DRX é muito utilizada na area farmacéutica, principalmente no que
tange a identificacdo de polimorfos, uma vez que refletem alteracbes na estrutura
cristalina de um material. Isso se da, pois a difracado esta diretamente relacionada com
a distancia que separa os planos em um cristal e, dessa forma, tais planos e suas
respectivas distancias interplanares sao caracteristicas especificas de cada cristal,
assim como o padrao de difracao por ele gerado (PRADO; ROCHA, 2015).

Os difratogramas obtidos para AZT matéria-prima e padrdo secundario estao
ilustrados na Figura 24 e evidenciam a sua natureza cristalina, constatada pela alta
organizacéo estrutural e pela exibicdo de picos intensos e estreitos. A partir da analise
do perfil das curvas e do posicionamento de seus picos, foi possivel confirmar a
identidade da matéria-prima, cujo difratograma foi compativel com o do padréo
secundario e com a literatura (MUNDARGI; RANGASWAMY; AMINABHAVI, 2013;
RODRIGUES, 2005). A Tabela 19 mostra o posicionamento dos picos para MP e PS.



Figura 24 - Difratogramas obtidos para AZT matéria-prima e padrao secundario.
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Tabela 19 - Posicionamento dos picos para matéria-prima e padrdo secundario.

Padrédo secundario Matéria prima
2 O (grau) 2 © (grau)
9,04 8,95
14,87 14,80
15,75 15,71
17,36 17,44
20,28 20,21
21,65 21,79
22,49 22,55
24,53 24,38
27,32 27,41
29,69 29,59
31,98 31,96
34,98 34,89
35,77 35,60

37,89 37,81
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5.1.5 Anélise morfologica

A microscopia eletrénica de varredura € utilizada para avaliagdo da forma e
estrutura das particulas, além de permitir a analise dimensional das mesmas. Esta
técnica foi utilizada para a caracterizagdo morfolégica do AZT e, analisando as
imagens da Figura 25, é possivel observar a estrutura cristalina da matéria-prima, que
também foi observada na andlise de difragédo de raios X.

Os sdlidos cristalinos sdo aqueles nos quais é possivel identificar um arranjo
periodico, ou seja, que se repete regularmente nas trés dimensdes. De acordo com
seus parametros de rede cristalina, os reticulos cristalinos podem ser agrupados em
sete tipos basicos de sistemas: cubico, tetragonal, ortorrémbico, hexagonal,
monoclinico, triclinico e romboédrico (PRADO; ROCHA, 2015).

Observando as imagens A e B pode-se constatar a presenca de particulas de
tamanhos muito variados. Em magnificagbes maiores (6000x e 12000X) essa
heterogeneidade torna-se ainda mais evidente, sendo possivel identificar algumas
particulas menores localizadas na superficie das particulas cristalinas principais
(imagens C e D).

Os cristais observados nas imagens C e D se assemelham com aqueles
encontrados por Rodrigues (2005). Os autores afirmam que se pode supor que a
forma cristalina da matéria-prima é preferencialmente ortorrbmbica. No entanto, tal

suposicdo ndo pode ser confirmada apenas por meio da microscopia.
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Figura 25 - Fotomicrografia do AZT.
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Aumento de 600x (a), 2400x (b), 6000x (c) e 12000x (d). Fonte: Desenvolvida pela autora.

5.2 PREPARO DOS NANOCOMPOSITOS PVP/NANOPARTICULAS

As composicles e cbddigos das amostras preparadas por spray drying estdo
descritos na Tabela 20.
Os rendimentos variaram de 39,2 a 56,9% o que é considerado um valor

compativel com a producdo pela técnica de spray drying.
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Tabela 20 - Composicfes das formulacées de nanocompdsitos e seus respectivos rendimentos.

Nome Composicéo Rendimento
PVP MMT ZnO (%)
(%) (% em (% em
relacdo ao relacdo ao
polimero) polimero)
PVP 100 0 0 47,9
PVP MMT 0.5 99.50 0.50 0 52.3
PVP MMT 0.75 99.25 0.75 0 50.5
PVP MMT 1 99.00 1.00 0 39.2
PVP Zn0O 0.1 99.90 0 0.10 447
PVP ZnO 0.5 99.50 0 0.50 54.2
PVP ZnO 0.75 99.25 0 0.75 44.5
PVP MMT 0.5 ZnO 0.5 99.00 0.50 0.50 56.9
PVP MMT 0.75 ZnO 0.5 98.75 0.75 0.50 53.1
PVP MMT 0.5 ZnO 0.75 98.75 0.50 0.75 49.5

Fonte: Desenvolvida pela autora.

5.2.1 Caracterizacdo das amostras sem farmaco

5.2.1.1 Anélise térmica

A termogravimetria (TGA) foi utilizada a fim de verificar a estabilidade térmica
dos nanocompadsitos e a influéncia das nanoparticulas nesse aspecto. As curvas de
TGA do PVP puro e dos nanocompdésitos estéo ilustradas na Figura 26 e os dados
delas extraidos sumarizados na Tabela 21.

Tanto o polimero puro quanto as nanoparticulas revelam dois niveis de
degradacédo com as temperaturas variando de 28 a 129 °C para perda de massa de
aproximadamente 10% e de 310 a 529 °C para perda de massa de aproximadamente
80% do total de massa.

Para o PVP puro, o primeiro estagio de perda de massa aparece entre 28 e 129
°C e pode ser associado ao processo de desidratacdo, ou seja, perda de moléculas
de agua adsorvidas ao polimero. Ja4 o segundo estagio, referente a sua degradacéo,
ocorre aproximadamente entre 312 e 529 °C, e estd de acordo com os dados
encontrados na literatura. Bianco e colaboradores (2003) estudaram os produtos de
degradagdo do PVP por infravermelho e propuseram que o0 mecanismo de
degradacéo envolve a quebra da ligacdo N—C=0 e a formac&o de um éster.

Em relagdo a adigdo das nanoparticulas ao sistema, a analise ndo evidenciou
efeitos relevantes da MMT ou ZnO na estabilidade térmica das microparticulas. Como

pode ser visto na Tabela 21, a temperatura correspondente ao inicio da degradacgéo
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(Tonset), variou entre 310 e 318 °C, com diferencas que néo podem ser correlacionadas
com a presenca de nanoparticulas especificas. As temperaturas correspondentes as
taxas maximas de degradacdo foram muito semelhantes para todas as amostras
investigadas, com valores de Tmax (temperatura onde ocorre a maior taxa de
degradacéo, obtida através da curva da derivada) variando entre 439 e 445 °C. Houve
um discreto aumento na Tmax para 0s nanocompaositos em relacéo ao polimero puro,
mas, uma vez que a diferenga foi muito baixa, esse valor pode nao ser significativo.

Em geral, a literatura mostra que a incorporacdo de argila a matriz polimérica
promove um aumento da estabilidade térmica, devido ao aumento das propriedades
de barreira, que dificultam o transporte de calor por entre as cadeias poliméricas
(CHERIFI et al., 2018; DALGLEISH et al., 2007). No entanto, segundo Pavlidou e
Papaspyrides (2008), este efeito geralmente é visualizado para uma concentracdo de
aproximadamente 5% de argila. Assim, provavelmente devido a baixa quantidade
utilizada das nanoparticulas, pode-se dizer que seus efeitos nas propriedades
térmicas e na estabilidade térmica das microparticulas séo despreziveis.

E importante destacar, ainda, que todas as amostras podem ser consideradas
estaveis tanto na temperatura de trabalho do spray dryer (120 °C) quanto na
temperatura do corpo humano e que a adicdo das nanoparticulas néo prejudicou as

propriedades térmicas do polimero.
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Figura 26 - Curvas de TGA para o polimero, nanoparticulas e nanocompésitos sem farmaco.
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PVP puro (preto), MMT (laranja), PVP com ZnO (vermelho), PVP com MMT (verde) e PVP com
ambas as nanoparticulas (azul).

Tabela 21- Dados da andlise termogravimétrica para hanocompadsitos com AZT.

Perda Tonset2 Perda Tmax2
Amostra Tmax1 (°C)
(%) °C) (%) C)
PVP 64 11,34 312 80,97 439
PVP_ MMT 0,5 60 9,65 313 82,03 444
PVP_ MMT 0,75 60 7,98 310 82,28 445
PVP_ MMT 1 62 11,88 314 78,78 440
PVP_2Zn0O 0,1 59 6,95 318 82,75 440
PVP_27Zn0O 0,5 57 6,54 317 83,45 442
PVP_7Zn0O 0,75 61 10,56 318 79,29 442
PVP_MMT 0.75_7Zn0O 0,5 58 9,72 312 79,57 442
PVP_MMT 0.5 Zn0O 0,5 58 11,56 315 78,86 445
PVP_MMT 0.5_Zn0O 0,75 58 11,97 311 78,6 442

De modo a complementar os dados obtidos pela TGA e obter informacdes
complementares, também foi realizada a analise de DSC. Os perfis das curvas de

DSC para todas as amostras mostraram durante o primeiro ciclo de aquecimento um
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pico endotérmico em aproximadamente 116 °C (+ 9), relacionado com a evaporacao
da 4gua adsorvida pelo polimero, que € altamente higroscopico. Esta informacédo se
encontra em conformidade com a obtida pela TGA.

A temperatura de transicdo vitrea (Tg) foi determinada no segundo ciclo de
aguecimento, conforme as Figuras 27, 28 e 29. A Tabela 22 mostra as Tgs de todas
as amostras.

E possivel observar uma ligeira reducdo na Tg nos nanocompdsitos, quando
comparados ao PVP puro. No entanto, uma vez que tais diferencas se encontram
dentro do desvio padréo, ndo se pode afirmar se de fato ha uma correlacdo entre essa
diminuicao e a presenca das nanoparticulas na formulacéo.

De toda forma, tal comportamento poderia ser explicado levando em
consideracdo o papel diluente exercido pelas nanoparticulas, que reduzem as
interacbes polimero-polimero, diminuindo sua Tg. Devido a baixa quantidade de

nanoparticulas presentes na amostra, essa diminui¢cao nao foi significativa.

Tabela 22 - Dados da andlise de DSC para hanocompdésitos sem farmaco.

Amostra Tg (°C)

PVP 170,8

PVP MMT 0.5% 168,6

PVP MMT 0.75% 166,0

PVP MMT 1% 168,1

PVP ZnO 0.1% 167,3

PVP ZnO 0.5% 167,2

PVP zZnO 0.75% 169,1

PVP MMT 0.5% ZnO 0.5% 167,1
PVP MMT 0.5% ZnO 0.1% 163,3
PVP MMT 0.75% ZnO 0.1% 164,4
PVP MMT 1% ZnO 0.1% 164,5
PVP MMT 0.75% ZnO 0.5% 167,3
PVP MMT 0.75% ZnO 0.75% 163,7
PVP MMT 1% ZnO 0.75% 164,1

PVP MMT 0.5% ZnO 0.75% 167,1




Figura 27 - Curvas de aquecimento do PVP puro e dos nanocompésitos contendo diferentes
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Figura 28 - Curvas de aguecimento do PVP puro e dos nanocompositos contendo diferentes
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Figura 29 - Curvas de aquecimento do PVP puro e dos nanocompésitos contendo diferentes
guantidades de MMT e ZnO.
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5.2.1.2 Avaliacao da dispersdo das nanoparticulas

A avaliacdo da dispersdo das nanoparticulas € de suma importancia no
desenvolvimento de formulacbes destinadas a liberacdo prolongada de farmacos,
uma vez que, quanto melhor dispersas elas estiverem, mais dificuldade o farmaco teré
para se desvencilhar das mesmas e se liberar da matriz polimérica. Diz-se, portanto,

gue ha a criacdo de um caminho tortuoso.

5.2.1.2.1 Difracdo de raios X

Os difratogramas para PVP/MMT, PVP/ZnO e PVP/MMT/ZnO estéo ilustrados
na Figura 30, Figura 31 e Figura 32, respectivamente. Para todos 0os nanocompagsitos
de PVP/MMT pode-se observar que ocorreu um deslocamento para esquerda dos
picos de difracdo de Bragg, observado em d001 = 7,1, o que indica um aumento da
distancia interplanar. Isso poderia sugerir um alto grau de esfoliacéo.

Contudo, uma vez que os resultados de RMN e TEM (que serao discutidos mais
adiante) indicam uma morfologia predominantemente intercalada, € possivel que os
picos referentes a MMT ndo sejam visiveis devido a baixa quantidade de
nanoparticula utilizada nos nanocompaésitos.

Por outro lado, para os nanocompdsitos PVP/ZnO somente para a menor

concentracéo de ZnO (0,1%) foi possivel observar o desaparecimento de seus picos
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caracteristicos, o que indica que uma aglomeracdo pode ter ocorrido nas

concentracdes de 0,5 e 0,75%.

Caracteristicas similares foram encontradas para os nanocompadsitos contendo

ambas as nanoparticulas; o difratograma indica a esfoliagdo das camadas de argila e

uma possivel aglomeracao das nanoparticulas de ZnO.

Figura 30 — Difratogramas de raios-X obtidos para MMT e amostras de PVP_MMT.
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Figura 31 — Difratogramas de raios-X obtidos para ZnO e amostras de PVP_ZnO.
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Figura 32 — Difratogramas de raios-X obtidos para nanocompdsitos contendo argila e zinco.
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5.2.1.2.2 Ressonancia Magnética de Baixa Resolucao

A ressonancia magnética nuclear de baixa resolucdo foi usada para avaliar a
dindmica molecular dos nanocompdsitos, que esta associada com a dispersédo das
nanoparticulas na matriz polimérica. Buscou-se, ainda, estudar o efeito da interacdo
das duas nanoparticulas quando utilizadas juntas em uma mesma formulacao.
Segundo a literatura, quando combinadas, as nanoparticulas podem promover uma
melhoria nas propriedades provenientes de cada uma individualmente, o que ocorre
em virtude da interacdo entre elas, que pode conduzir a formagdo de novas
morfologias. Sendo assim, nanocompositos contendo hibridos de nanoparticulas,
comumente de geometrias diferentes, geralmente possuem uma melhoria nas
propriedades de barreira (BHATTACHARYA; BISWAS; BHOWMICK, 2011),
mecéanicas (GALIMBERTI et al, 2012), condutividade elétrica (SUMFLETH,;
ADROHER; SCHULTE, 2009), entre outras.

Além dos efeitos sinérgicos nas propriedades dos nanocompdsitos, a presenca
de uma nanoparticula pode proporcionar uma melhoria no grau de dispersdo da outra.
Esse efeito j& foi observado na interacéo entre a argila e negro de fumo, onde este foi
capaz de auxiliar a esfoliacdo das lamelas da argila; entre silica mesoporosa e argila,
no qual esta particula agiu como compatibilizante, impedindo a formacdo de
agregados de silica (MOUSSAIF et al., 2012); entre argila e nanotubos de carbono
(SANTANGELO et al., 2011), e em diversas outras combinac¢des de nanopatrticulas.

Os tempos de relaxacdo das amostras estéo listados na Tabela 23.

Tabela 23 - Tempos de relaxagéo do PVP e dos nanocompositos.

Amostra TiH (ms)
PVP 109
PVP MMT 0.5% 211
PVP MMT 0.75% 199
PVP MMT 1% 236
PVP ZnO 0.1% 182
PVP ZnO 0.5% 168
PVP ZnO 0.75% 149
PVP MMT 0.5% ZnO 0.5% 251
PVP MMT 0.75% ZnO 0.5% 251

PVP MMT 0.5% ZnO 0.75% 155
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Em geral, dois diferentes dominios foram observados (Figura 33). Uma vez que
o PVP é altamente higroscopico (o que facilita a adsor¢ao de agua), o valor mais baixo
de TiH provavelmente estd associado com a umidade na amostra e o segundo
dominio é devido a regido amorfa sendo, portanto, este o valor considerado.

Figura 33 - Curvas de dominio para os nhanocompésitos PVP/MMT, PVP/ZnO e PVP/MMT/ZnO.
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Para amostras contendo somente argila (MMT), as medidas de TiH baseiam-
se no efeito do Fe*? paramagnético, presente em sua camada octaédrica central sobre

o tempo de relaxacdo dos prétons da cadeia polimérica proximos a superficie da
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argila. Este efeito promove a reducéo no tempo de relaxacdo. A magnitude deste efeito
sera proporcional a concentracdo e, principalmente, dispersdo da MMT na matriz
polimérica, de modo que uma redugdo mais significativa é visualizada em casos de
esfoliagdo. Além disto, os nanocompositos com melhores dispersdes da argila
apresentam curvas de dominios alargadas e deslocadas para valores menores de T1H
(MONTEIRO, 2013).

Neste trabalho, entretanto, foi observado um aumento nos valores de TiH, o
que indica que as cadeias poliméricas estdo entre as lamelas de argila, o que restringe
a mobilidade molecular e aumenta o tempo de relaxacdo. Assim, pode-se sugerir que
a morfologia desses nanocompasitos foi predominantemente intercalada.

E importante ressaltar que o aumento no valor de TiH foi menor para a
concentracdo de 0,75% de MMT, o que indica que essa amostra mostrou uma
organizacao estrutural diferente. Esses resultados séo corroborados pelas curvas de
dominio (Figura 33a), nos quais um pico alargado é observado em relacdo ao PVP
puro. Assim, pode-se dizer que um sistema heterogéneo foi produzido, provavelmente
com a maior parte intercalada, mas com algumas regides esfoliadas.

Também foi possivel observar um aumento nos valores de TiH para amostras
contendo apenas ZnO, o que indica uma boa interacdo com o PVP e,
consequentemente, uma boa dispersdo da nanoparticula na matriz. Provavelmente
foram formados pontos mais rigidos que levaram ao aumento observado. As curvas
de dominio (Figura 33b) mostram que os sistemas sdo bastante heterogéneos,
provavelmente devido a sua dispersao na matriz. O aumento mais significativo de T1H
foi observado para a concentracdo de 0,1%, indicando melhor dispersdo da
nanoparticula nesta concentragéao.

Em relacdo as amostras contendo ambas as nanoparticulas, houve um
aumento no valor de TiH, o que é mais evidente para os hanocompoésitos com 0,5 %
de ambas as nanoparticulas. Por outro lado, para amostras com 0,5% de MMT e
0,75% de ZnO foi observada uma diminuicao no valor de TiH em relacdo a amostra
em que se utilizou somente argila na mesma concentragdo, e um aumento no valor
de T1H quando comparado com a amostra em que se utilizou somente ZnO na mesma
concentracdo. Isso indica que provavelmente nessa concentracdo ha um efeito
sinérgico que faz com que uma nanoparticula auxilie na dispersdo da outra. Ou seja,

€ possivel dizer que a presenca do ZnO facilita a esfoliacdo da argila, enquanto a
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argila permite uma melhor interacdo entre o ZnO e o PVP, melhorando sua disperséo
e distribuicdo na matriz.

As curvas de dominio confirmam esse resultado, uma vez que houve um
alargamento significativo dos picos para os sistemas, quando comparados a curva do
PVP puro, o que indica que o material é hibrido, composto por uma parte esfoliada e

uma intercalada.

5.2.1.3 FTIR

A avaliacdo estrutural do polimero por FTIR faz-se importante no sentido de
avaliar sua integridade ap6és a producdo dos nanocompasitos e, principalmente, apés
a secagem no spray-dryer.

A Figura 34 mostra os espectros do PVP puro e dos nanocompdsitos. No
espectro do PVP é possivel observar as principais bandas caracteristicas deste
polimero, tais como em 1654 cm™, referente a deformagéo axial da carbonila, em 1277
cm?, referente a ligacdo C-N do anel (piridina), e em 1168 cm™, que pode ser atribuida
a ligacdo C-C do anel. Além destas, foi possivel observar, ainda, outras bandas, como
em 1423 cm™, relacionada a ligacdo C-H do carbono alfa a carbonila, e em 2920 cm-
!, atribuida a deformacédo da ligacdo C-H do CH2 e uma discreta banda em 3489 cm-
!, associada a vibragdo de estiramento da hidroxila, que pode ser gerada por ligacdes
de hidrogénio com moléculas de 4gua. Essas bandas encontram-se em conformidade
com a literatura (ABEDINI et al., 2012; D’AMELIA et al., 2016; REN et al., 2012;
RODRIGUES, 2010).

Os valores referentes as bandas mencionadas, bem como os grupamentos
caracteristicos relacionados estdo resumidos na Tabela 24. Para um melhor
entendimento das ligacdes citadas, a estrutura da PVP esta ilustrada e devidamente

assinalada na Figura 35.
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Figura 34 - Espectros de infravermelho do PVP e dos nanocompdsitos sem farmaco.
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Tabela 24 - AtribuicBes para o espectro de FTIR do PVP.

Namero de onda (cm™) Grupo relacionado
3489 O-H
2920 C-H (CHo) (a)
1654 C=0 (b)
1423 C-H (CHz2 a C=0) (c)
1277 C-N (d)

1168 C-C (anel) (e)
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Figura 35 - Estrutura da PVP.
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A partir da analise do espectro dos nanocompdsitos € possivel observar todos
0s principais picos da PVP nas mesmas regides ja citadas, demonstrando que o
processo de secagem nado favoreceu nenhuma alteracdo quimica que

descaracterizasse o polimero.

5.2.1.3.1 Estudos das interacdes na interface polimero-nanoparticulas

Os espectros de FTIR para a fase insoltvel rica em nanoparticulas, recuperada
da extracao seletiva em agua, estdo representados na Figura 36, juntamente com os
espectros referentes ao polimero e nanoparticulas puros para fins de comparacéao.

Como pode ser observado, todos os espectros mostraram as bandas de
absorcao atribuidas ao PVP, mesmo apdés os 3 ciclos de lavagem e centrifugacao,
demonstrando a presenca de uma fracdo polimérica que interage com as
nanoparticulas. Para fins de melhor visualizacdo dos picos referentes a carbonila, a
Figura 37 mostra a imagem aumentada. E possivel observar, ainda, um deslocamento
na banda de absorcdo do grupamento carbonila do PVP para nimeros de onda
menores (Tabela 25). Esse deslocamento pode ser considerado resultado de
interacdes do tipo ligacdo de hidrogénio, ocorrendo entre PVP e nanoparticulas,
envolvendo os grupamentos carbonila do polimero e as unidades hidroxila da fase
inorganica.

Pode-se dizer, portanto, que essa metodologia adotada se mostrou efetiva em

identificar as possiveis interacdes entre polimero e nanoparticulas.



Figura 36 - Espectro de FTIR-ATR para PVP, ZnO, argila e nanocompaésitos, apés 3 ciclos de

centrifugacao.
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Tabela 25 - Bandas de absorcédo de FTIR-ATR dos grupamentos carbonila do PVP e das fracdes
insoldveis de nanoparticulas recuperadas da extragéo seletiva dos nanocompadsitos.

Namero de ondas (cm™)(pico da

Amostra

carbonila)
PVP 1660
PVP MMT 1 1648
PVP ZnO 0.75 1652*
PVP MMT 0.5 ZnO 0.5 1650
PVP MMT 0.75 ZnO 0.5 1644
PVP MMT 0.5 ZnO 0.75 1645

*Banda muito fraca.

90
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Figura 37 - Aumento do espectro de FTIR-ATR para PVP, argila e nanocompdésitos, apos 3 ciclos de

centrifugacao.
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5.2.1.4 Avaliacdo morfologica

As investigacdes de MEV foram realizadas a fim de estudar a morfologia e
determinar o tamanho das microparticulas obtidas. Imagens das microparticulas de
PVP pura e dos nanocompdsitos sdo mostradas na Figura 38. Como pode ser
observado, o processo de secagem por aspersao, mesmo quando realizado apenas
com o polimero puro, induziu a formacdo de microparticulas com diversas
concavidades e convexidades. O mesmo foi observado para todas as outras
formulagbes contendo MMT, ZnO ou ambas as nanoparticulas, que também
originaram particulas com uma forma multi-cbncava. Este formato é compativel com
as imagens encontradas na literatura para microparticulas produzidas por spray drying
(AL-ZOUBI et al., 2008; PARADKAR et al., 2004), e, segundo TEWA-TAGNE e
colaboradores (2007), pode ser explicado pelo fato de que ocorre a expansao térmica
de bolhas de ar aprisionadas no interior das particulas nas ultimas etapas da secagem.

A andlise de MEV foi utilizada, ainda, para avaliar a presenca e a distribuicdo
das nanoparticulas na superficie das microparticulas obtidas. Para tal, realizou-se a
microscopia das duas nanoparticulas isoladas, argila e ZnO, conforme mostrado na
Figura 39 a e b, respectivamente. Foi possivel evidenciar a estrutura lamelar da MMT
e a geometria complexa das nanoparticulas de ZnO, que apresentam forma poligonal.

A Figura 39 mostra imagens em maiores magnificacées das microparticulas de
PVP e de nanocompdésitos. As microparticulas contendo somente o polimero (Figura
39c) possuem a superficie lisa e com diversas concavidades. Por outro lado, para as
microparticulas de PVP/MMT (Figura 39d) a presenca de lamelas salientes na
superficie da particula é evidente, o que gera algumas irregularidades na superficie
da particula. Efeitos semelhantes também foram registrados para particulas contendo
ZnO, com alguns aglomerados evidenciados dentro do involucro de PVP (Figura 39e).

JA em microparticulas contendo ambas as nanoparticulas (Figura 39f), é
possivel observar tanto as lamelas quanto os aglomerados de nanoparticulas de

formato poligonal salientes na superficie.
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Figura 38 - Micrografias de MEV para: a) microparticulas de PVP puro; b) PVP_Zn00.1; c)
PVP_MMT1 e d) PVYP_MMTO0,5_ZnO 0,5.

Fonte: Elaborada pela autora.

No entanto, cabe ressaltar que, enquanto nanoparticulas lamelares foram
mostradas na maioria das microparticulas investigadas contendo MMT (tanto sozinha
guanto combinada com o ZnO), mesmo para baixas cargas de MMT, a presenca de
nanoparticulas poligonais de ZnO foi observada apenas em particulas contendo as
maiores concentracdes de ZnO. Constatou-se, ainda, que a quantidade de estruturas
lamelares aumenta com o aumento da concentracdo de argila na formulagdo, como
pode ser visto na Figura 40, para a formulagado PVP_MMTO0,5 ZnO0,5 e
PVP_MMTO0,75_Zn00,5, respectivamente.
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Figura 39 — Imagens de MEV das nanopatrticulas e dos nanocompdsitos sem farmaco.

500 nm f 1um

a) MMT; b) ZnO; c) Microparticulas de PVP; d) PVP_MMT 1,0; e) PVP_ZnO 0,75; f) PVP_MMT
0,75_7Zn0 0,5. As microparticulas de MMT séo evidenciadas com setas e as microparticulas de zinco
estdo destacadas com circulos. Fonte: Elaborada pela autora.
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Figura 40 - Micrografias dos nanocompésitos contendo MMT e ZnO.

Por fim, foi possivel notar que, quando o ZnO foi utilizado em sua maior
concentracdo, ou seja, 0,75%, os aglomerados poligonais de nanoparticulas
encontravam-se do lado de fora das microparticulas e ainda mais evidenciados,
provavelmente porque nao houve seu encapsulamento (Figura 41). Sendo assim, uma
vez que o objetivo da presenca das nanoparticulas na formulacao é a criacdo de um
caminho tortuoso no interior das particulas, que dificulte a saida do farmaco da sua
forma farmacéutica, concluiu-se que os nhanocompésitos contendo 0,75% de ZnO nédo

séo a melhor opgcao nesse sentido.

Figura 41 - Aumento de micrografia de nanocompésitos contendo MMT e ZnO.
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A fim de confirmar a incorporacdo efetiva das nanoparticulas na matriz
polimérica apds o0 processo de secagem por aspersao e para ter uma visédo adicional
sobre a distribuicdo das nanoparticulas dentro das microparticulas, foi realizada a
analise de microscopia eletrénica de transmissao (TEM). Muitos pontos criticos foram
encontrados durante o preparo das amostras devido a alta solubilidade da PVP em
agua, que é usada para coletar as finas se¢fes realizadas pelo ultramicrétomo.

A Figura 42 apresenta imagens das microparticulas contendo as maiores
quantidades de MMT, ZnO e ambas as nanoparticulas. E possivel observar que, para
todos os casos, as nanoparticulas estdo incorporadas a matriz de PVP, indicando
eficiéncia no processo de producdo dos nanocompositos.

As lamelas de MMT sdao claramente evidenciadas para a amostra PVP_MMT 1,
localizada principalmente na superficie das microparticulas, como mostrado nas
Figura 42 a e b, confirmando os resultados obtidos por SEM. As lamelas de MMT
parecem intercaladas, com um espacamento médio estimado por analise de imagem
em torno de 1,4-1,5 nm, um pouco maior que o espagcamento interlamelar da MMT
Dellite LVF pura, que € 1,26 nm [22].

Quanto aos nanocompdsitos contendo ZnO, uma imagem representativa da
amostra PVP_ZnO 0,75 é mostrada na Figura 42c. As nanoparticulas de formato
poligonal de ZnO foram bem evidenciadas logo abaixo da superficie das
microparticulas. Foram observados, ainda, pequenos aglomerados fora das particulas
(na superficie do polimero) (Figura 42d), o que corrobora as imagens obtidas por MEV.

Analisando os nanocompadsitos contendo MMT e ZnO (Figura 42e), ambas as
nanoparticulas podem ser observadas, mas a MMT parece estar localizada na parte
externa das microparticulas. Ainda que para este conjunto de amostras o contraste da
imagem entre a MMT e a fase polimérica ndo seja ideal, a presenca de MMT pode ser
notada no alto relevo mostrado na Figura 42e. Todos esses resultados sao
consistentes com aqueles obtidos pela analise de MEV, confirmando que a maioria
das nanoparticulas de ZnO estd localizada na proximidade da superficie das
microparticulas, enquanto as lamelas de MMT estdo geralmente salientes da

superficie das microparticulas.
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Figura 42 - Imagens de TEM para nanocompdésitos sem farmaco.

e

PVP_MMT 1 (a,b); PVP_ZnO 0,75 (c) e PVP_MMT 0,5_Zn0O 0,75 (d). Fonte: Elaborada pela
autora.
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Os resultados de determinacdo do tamanho médio de particula e os limites de
tamanho (maiores e maiores microparticulas) obtidos por andlise das imagens de
MEV utilizando o software Image J estdo descritos na Tabela 26. N&o foram
observadas diferencas significativas no tamanho das microparticulas contendo
diferentes quantidades de MMT e/ou ZnO, de modo que, independentemente do tipo
e quantidade de nanoparticulas, todas as microparticulas apresentaram tamanho na
faixa de 1-8 um, com valores médios entre 2,4 e 3,5 ym.

Isso pode ser explicado pelo fato de que, uma vez estabelecidas as condi¢gbes
experimentais de secagem no spray dryer, as dimensdes das microparticulas
dependem da viscosidade do meio e da cinética de solidificacdo das goticulas, ou
seja, da cinética de secagem. Além disso, a forma das microparticulas é afetada pela
natureza e pelas propriedades do invélucro de goticulas que, durante a etapa de
secagem, provavelmente sdo deformadas por diferencas de pressdo e mudanca
progressiva do comportamento do material (TEWA-TAGNE; BRIANCON; FESSI,
2007). Neste trabalho, provavelmente as baixas quantidades de nanoparticulas
utilizadas ndo foram capazes de afetar significativamente o comportamento de
secagem e as propriedades do polimero utilizado como invélucro (PVP), fazendo com
qgue nao houvessem diferencas significativas no tamanho e na morfologia das
microparticulas, independente da formulacao utilizada.

Tabela 26 - Tamanhos médios, desvios padrdo e limites superior e inferior de tamanho dos
nanocompd@sito contendo o farmaco determinados a partir da anélise de MEV.

) Menor Maior
Tamanho Desvio
Amostra ) tamanho tamanho
médio (um)  padr&o (um)

(um) (um)
PVP 3.9 1.8 1.4 9.4
PVP_MMT 0.5 3.1 1.4 1.5 6.9
PVP_MMT 0.75 2.8 1.4 1.5 6.5
PVP_MMT 1 24 1.4 1.4 7.7
PVP_7Zn0O 0.1 2.6 1.6 1.0 8.0
PVP_7Zn0O 0.5 3.5 1.5 2.1 6.8
PVP_Zn0O 0.75 24 0.8 0.9 4.5

PVP_MMTO0.5_Zn00.5 3.2 2.0 1.3 8.6
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PVP_MMT 0.75_Zn0O 0.5 3.0 11 14 5.6

PVP_MMT 0.5_Zn0O 0.75 3.3 15 2.0 8.0

5.2.2 Caracterizacdo das amostras com farmaco

5.2.2.1 Analise térmica

TGA foi utilizada para avaliar a estabilidade térmica das amostras apos a
insercédo do farmaco nos nanocompositos. As curvas de TGA das amostras (Figura
43) revelam trés niveis de degradacao, assim como visualizado para o farmaco, cujo
perfil de degradacéao ja foi discutido no item 5.1.3.

O perfil de degradacéao para o primeiro evento foi muito semelhante para todas
as amostras, ocorrendo aproximadamente entre 117 e 198 °C. A temperatura de
degradacdo maxima (Tmax) variou de 153 a 164°C e a perda de massa foi de
aproximadamente 0,9% para todas as amostras (Tabela 27). Devido a baixa
guantidade em massa perdida e a faixa de temperatura em que este evento ocorreu,
ele provavelmente estd associado ao processo de desidratagéo.

O inicio do segundo evento variou entre aproximadamente 198 e 211 °C para
todas as amostras, com término variando de 342 e 359 °C e perda de massa de
aproximadamente 17%. Este evento provavelmente estd relacionado com a
degradacdo do AZT, uma vez que seus estagios de degradacéo foram visualizados
entre 189 e 254 °C e 258 a 342°C. Observou-se que tanto o inicio da degradacao
guanto a degradacao maxima foram deslocados para temperaturas maiores.

Ja o terceiro estagio de degradacéo teve inicio com temperaturas variando
entre 349 e 366 °C e terminou em temperaturas entre 507 e 524 °C, com perda de
massa de 64 a 74%. Esse evento é compativel com o principal evento de degradacao
do PVP, que ocorreu entre 312 e 529 °C e provavelmente est4d associado a
degradacdo da matriz polimérica. Também foi possivel observar um deslocamento
para maiores temperaturas de degradacéao.

Nenhuma tendéncia foi observada em relagdo a possivel influéncia especifica
de uma ou outra nanoparticula na formulacdo. No entanto, constatou-se que as
formulagbes contendo o farmaco tiveram maior estabilidade térmica quando
comparadas com 0s nanocompoésitos sem farmaco e com o proprio AZT puro.

Provavelmente os diferentes materiais se organizaram dentro da nanoparticula de
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forma a dificultar a propagacéo de calor, o que fez com que maiores temperaturas

fossem necessarias para gerar a degradacao dos componentes.

Figura 43- Curvas de TGA para nanocompositos contendo o farmaco.
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Tabela 27 - Dados da andlise termogravimétrica para hanocompa@sitos com AZT.

Amostra Tonsetl Perda  Tmaxl Tonset?2 Perda Tmax2 Tonset3 Perda  Tmax3
(°C) (%) (°C) (°C) (%) (°C) (°C) (%) (°C)

PVP 28 64 312 439 - - -
PVP_AZT_ 117 0,9 164 201 17 275 366 64 466
MMT 0,75

PVP_AZT_ZnO 119 0,9 153 211 16 273 364 68 452

0,1
PVP_AZT MMT 122*  10*  164* 205 17 267 356 74 463
0,5.Zn0 0,1
PVP_AZT MMT 126 0,9 162 198 16 282 349 64 460
0.75_Zn0 0,5
PVP_AZT MMT 117 0,9 162 198 17 271 361 74 464
0.75_Zn0 0,1
PVP_AZT MMT 129 0,9 161 203 17 280 368 72 469
1_Zn0 0,75
AZT 189 28 241 258 39 306 350 23 e

* O evento nao ficou bem definido, sendo dificil identificar os parAmetros com precisao.
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As propriedades térmicas dos nanocompositos foram avaliadas utilizando a
DSC. A Tabela 28 apresenta as Tgs para todos os nanocompdsitos contendo o
farmaco. E possivel observar que, para todas as formulagées, ha uma diminui¢éo no
valor da Tg em relagdo ao polimero puro ainda mais acentuada do que a observada
para os hanocompdsitos sem adicdo do farmaco. Observa-se, ainda, que os sistemas
binarios (com duas nanoparticulas) contendo ZnO em gquantidades maiores que 0,1%
tiveram um aumento na Tg em relacdo a formulacdo contendo apenas PVP e AZT,
assim como para a formulacéo contendo somente 0 ZnO. J4 para os sistemas binarios
com o ZnO na concentracao de 0,1%, observou-se uma diminuicdo discreta neste
valor. Provavelmente, sua melhor dispersao fez com que esta nanoparticula agisse
como plastificante nesta formulacdo, diminuindo as interagcbes entre as cadeias
poliméricas e fazendo com que a energia necessaria para conferir mobilidade a esse

sistema nao fosse tao alta.

Tabela 28 - Dados da andlise de DSC para amostras contendo o farmaco.

Amostra Tg (°C)
PVP 170

PVP_AZT 140,2
PVP_AZT_MMT 0,75 141,6
PVP_AZT_MMT 0,5_7Zn0O 0,1 138,6
PVP_AZT MMT 0,75_27Zn0O 0,1 136,5
PVP_AZT_MMT 0,75_Zn0O 0,5 150,2
PVP_AZT MMT 1_ZnO 0,75 151,6

PVP_AZT_Zn0O 0,1 151,5
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Figura 44 - Curvas de aquecimento do PVP puro e dos nanocompésitos contendo AZT.
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5.2.2.2 Avaliacao da dispersdo das nanoparticulas

A fim de se estabelecer em quais concentracdes de nanoparticulas houve uma
melhor dispersdo das mesmas na matriz polimérica, utilizou-se a difracao de raios x
(DRX) e a Ressonancia magnética nuclear de dominio do tempo (RMN de dominio do

tempo).
5.2.2.2.1 Difragao de raios x (DRX)

A analise de DRX foi utilizada para comparar os planos cristalinos do farmaco
e das nanoparticulas antes e apés a formacao dos nanocompdésitos avaliando, assim,
as possiveis alteracdes nesse parametro. A Figura 45 mostra os difratogramas
referentes as amostras de hanocompdsitos contendo AZT.

E possivel constatar que os sistemas contendo AZT apresentaram o perfil de
seu difratograma sem alteracdes em relacao aos nanocompdésitos puros. Assim como
nos nanocompositos sem AZT, observou-se a auséncia do pico d(001) da argila, o
que pode indicar que ocorreu o processo de esfoliacdo ou que a distancia interlamelar
aumentou de modo a ndo permitir mais a visualizac&o de tal pico, o que indicaria uma
morfologia intercalada. Sendo assim, conclui-se que a presenca do farmaco nao foi

um elemento dificultador para a dispersao da argila no nanocompaosito.



103

Figura 45 - Difratograma de raios-x obtidos para hanocompdsitos com farmaco.
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Por outro lado, para os hanocompdsitos contendo ZnO, nas formula¢des com
maiores concentracbes desta nanoparticula ndo foi possivel observar o
desaparecimento de seus picos caracteristicos, assim como ocorreu com oS
nanocompoésitos sem farmaco. Isso indica que provavelmente uma aglomeracdo do
zinco pode ter ocorrido nas formulagbes PVP_AZT MMT1 Zn0O0.75 e
PVP_AZT MMTO0.75 Zn0OO0.5. Esse resultado esta em conformidade com os
encontrados na analise morfologica.

Assim como para a argila, também nao foi possivel observar a presenca dos
picos caracteristicos da Zidovudina (ja discutidos no item 5.1.4) nos difratogramas dos
nanocompoésitos contendo o farmaco. De acordo com alguns autores, a nao
visualizacdo dos picos pode estar relacionada com o fato de que o farmaco esta
molecularmente disperso no estado amorfo na matriz polimérica e inserido nas
microparticulas (CUI et al., 2003; MUNDARGI; RANGASWAMY; AMINABHAVI, 2013;
PANDA et al., 2013; YOSHIDA et al., 2011a).

A amorfizacédo do farmaco pode ter ocorrido devido a sua passagem pelo spray
dryer. E sabido que a secagem por atomizacgéo é capaz de gerar estruturas amorfas
e, inclusive, é muito utilizada para a formacao de dispersdes soélidas amorfas, com o
objetivo de aumentar a solubilidade de certos farmacos por meio da sua amorfizagéo
(LAN et al., 2018; MARASINI et al., 2013; PRADHAN et al., 2016; TRAN et al., 2013).
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Isso se da, pois a estrutura cristalina do farmaco € destruida quando este é
solubilizado no solvente e, uma vez que a secagem ocorre de forma muito rapida, a
recristalizacédo nédo ocorre (SINGH; VAN DEN MOOTER, 2016) .

E importante ressaltar, ainda, que a alteragéo na cristalinidade néo altera a
atividade farmacoldgica do farmaco, uma vez que todos os seus grupos funcionais
continuam presentes, mesmo apos a formacdo dos nanocompdésitos (como discutido
no item XXX) (YOSHIDA et al., 2011b).

5.2.2.2.2 Ressonancia Magnética de Baixa Resolugéo

Neste trabalho, as analises de RMN foram utilizadas para avaliar a interacéo
entre o polimero utilizado como matriz, as nanoparticulas e o farmaco. Os dados

referentes ao valor de TiH se encontram na Tabela 29.

Tabela 29 - Tempos de relaxagéo do PVP e dos nanocompdsito contendo o farmaco.

Amostra TiH
(ms)
PVP 109
PVP_AZT _MMT_0,75 133
PVP_AZT _MMT 0,75 ZnO_0,1 121
PVP_AZT MMT 0,75 ZnO_0,5 134
PVP_AZT MMT_1_ZnO 0,75 126
PVP_AZT 7ZnO 0,01 119

Assim como nos sistemas sem o farmaco, para todas as formulacbes
analisadas, foi observado um aumento nos valores de TiH. Em relagédo a formulacao
contendo apenas argila, este aumento indica uma restricdo na mobilidade molecular,
permitindo sugerir que a morfologia desses nanocompésitos foi predominantemente
intercalada.

Ja para a formulacdo PVP_AZT Zn00,1, o aumento no valor de T:H indica uma
boa interacdo com o PVP e, consequentemente, uma boa dispersao da nanoparticula
na matriz. Esse efeito ja havia sido observado para as formulacbes de
nanocompaositos sem farmaco.

Em relacdo as amostras contendo ambas as nanoparticulas, houve um
aumento no valor de TiH, o que é mais evidente para a formulagcdo
PVP_AZT MMT.75 _Zn0.5. Ja para as outras duas formulacdes, obteve-se um valor

intermediario entre o da formulacdo contendo apenas argila e o da formulagéao
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contendo apenas Zinco. Isto é, foi observada uma diminuicdo no valor de TiH em
relacdo a amostra em que se utilizou somente argila, e um aumento no valor de TiH
guando comparado com a amostra em que se utilizou somente ZnO. Mais uma vez,
isso indica que provavelmente ha um efeito sinérgico que faz com que uma
nanoparticula auxilie na dispersdo da outra.

Desta forma, pode-se supor que as formulacdes PVP_AZT _MMTO0,75_Zn00.1
e PVP_AZT _MMT 1 _Zn0O0.75 seriam as mais provaveis de gerar um sistema que
dificulte a saida do farmaco da formulacgéo.

5.2.2.3 FTIR

A espectroscopia de absorcéo na regiao do infravermelho foi utilizada para a
avaliacdo dos nanocompositos com o farmaco apés a secagem no spray dryer, a fim
de avaliar se houve alguma alteracdo na estrutura do farmaco.

A partir da analise do espectro dos nanocompositos (Figura 46) é possivel
observar picos na regido de 2100 cm?, 1650 cm, 1458 cm™ e 1280 cm?, que séo
referentes as principais bandas de absorcdo do AZT, demonstrando que 0 processo
de secagem provavelmente ndo favoreceu alteracbes quimicas capazes de
descaracterizar a amostra.

Por outro lado, o pico referente ao NH da timina, que para o AZT puro aparece
em torno de 3467 cm, ndo foi observado para os nanocompdésitos. Isso pode estar
associado com o fato de o farmaco estar presente na concentracdo de 25% na
formulacéo, sendo a maior parte composta por polimero. Cabe ressaltar, ainda, que a
as bandas observadas em 1650 cm™, 1280 cm? e 1458 cm? sdo também
caracteristicas do PVP e, portanto, provavelmente apareceram com maior intensidade

pois a matriz polimérica constitui a maior propor¢ao da formulacao.
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Figura 46 - Espectros de infravermelho para nanocompdésitos contendo o farmaco.
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5.2.2.4 Avaliacdo morfolégica

A microscopia eletrénica de varredura foi utilizada para a caracterizacéo
morfolégica dos nanocompdsitos contendo o farmaco, bem como para a determinacao
do tamanho das microparticulas, com o auxilio do programa Image J.

As Figura 47 a e b sado referentes as microparticulas contendo apenas PVP e
AZT, produzidas para fins de comparagdo e de estudo da influéncia das
nanoparticulas na formulacdo. E possivel observar que as microparticulas se
apresentam em formato esférico perfeito, com a superficie altamente lisa, sem as
concavidades caracteristicas da secagem em spray dryer observadas para 0S
nanocompoésitos sem o farmaco. O mesmo efeito é observado para as particulas
contendo PVP, AZT e MMT e PVP, AZT e ZnO (Figura 47c e d, respectivamente), o
gue permite inferir que a presenca do farmaco no interior das particulas torna elas
mais estaveis e menos susceptiveis ao colabamento durante a secagem.

Por outro lado, observa-se também que ha um maior numero de particulas
interconectadas entre si, com uma heterogeneidade consideravel no que diz respeito

ao tamanho.
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Figura 47 - Micrografias dos nanocompésitos contendo o farmaco.

a)PVP_AZT 6000x; b)PVP_AZT 30000x; c)PVP_AZT_MMTO.75; d)PVP_AZT_Zn0O0.1. Fonte:
Elaborado pela autora.

Além da analise da superficie das particulas, algumas imagens, em
magnificacdes bastante altas, sugeriram a presenca das nanoparticulas no interior das
microparticulas observadas. Para a amostra PVP_AZT _ZnO 0,1 foi possivel observar
uma mancha esbranquicada na superficie da particula, provavelmente devido a
presenca do Zinco em seu interior (Figura 48a e b). J& para a amostra PVP_AZT_MMT
0,75 _ZnO 0,1, foi possivel observar algumas bordas irregulares, caracteristicas da
presenca da MMT no interior da particula (Figura 48c), o que também foi observado

nas formulagbes sem o farmaco. Ainda nesta amostra, contendo ambas as
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nanoparticulas, observou-se tanto a mancha branca associada ao zinco quanto as

bordas irregulares associadas a argila (Figura 48d).

Figura 48 - Imagens de MEV em altas magnificacdes para nanocompésitos contendo AZT.

a)PVP_AZT_Zn00.1 24000X; b)PVP_AZT_ZnO 100000X; c)PVP_AZT_MMTO0.75_Zn00.1 100000X;
PVP_AZT_MMTO0.75_Zn00.1 50000X.

No entanto, ao aumentar a concentracao de argila na formulagéo para 1%, sao
observadas estruturas com bordas irregulares aderidas a superficie das
microparticulas, o que indica que nesta concentracdo a argila ndo € encapsulada por
completo (Figura 49).
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Figura 49 - Imagens de MEV para nanocompdésitos contendo AZT.
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Sendo assim, uma vez que o0 objetivo da presenca das nanoparticulas na
formulacéo é a criacdo de um caminho tortuoso no interior das particulas, que dificulte
a saida do farmaco da sua forma farmacéutica, concluiu-se que os nanocompdésitos
contendo 1% de argila ndo sédo a melhor opcéo nesse sentido.

As analises de tamanho das microparticulas de cada formulagcéo foram feitas
utilizando o software Image J e os dados encontrados estao descritos na Tabela 30.
As dimensdes das microparticulas ndo aparentam ser afetadas pela natureza e
quantidade de nanoparticulas dentro da matriz polimérica. A média de tamanho foi de
aproximadamente 3 ym para todas as formulacdes, mas uma larga distribuicdo de
tamanho pdde ser observada com a presenca das nanoparticulas.

Tabela 30 - Tamanhos médios, desvios padréo e limites superior e inferior de tamanho dos
nanocompoésito contendo o farmaco medidos a partir da analise de MEV.

Tamanho Desvio Menor Maior
Amostra médio ~ tamanho tamanho
padréo

(pm) (pm) (um)

PVP AZT 4,06 1,48 1,46 10,48

PVP AZT MMT 0,75% 3,59 2,05 1,23 12,68

PVP AZT ZnO 0,1% 2,90 1,80 0,98 10,90

PVP AZT MMT 0,5% ZnO 3.18 1,45 1,57 10,58
0,1%

0,

PVP AZT MMT 0,75% ZnO 2.89 1,68 0,83 10,39
0,1%

PVP AZT MMT 0,75% ZnO 262 137 0,64 8.32
0,5%

PVP AZT MMT 1% ZnO 0,75% 2,92 1,54 0,95 9,41

5.2.3 Caracterizacdo farmacotécnica dos comprimidos

A selecdo dos comprimidos foi realizada considerando o grau de dispersao das
nanoparticulas. Segundo a andlise de RMN, devido aos valores intermediarios de T:1H
encontrados, poder-se-ia esperar que as formulacées PVP_AZT _MMTO0,75 Zn00.1 e
PVP_AZT MMT 1 _Zn00.75 fossem as mais provaveis de gerar um sistema capaz de
dificultar a saida do farmaco da formulagéao.

No entanto, uma vez que a analise de DRX e a analise morfoldgica indicaram
que provavelmente ha a formacéo de aglomerados nas concentracées mais altas de

zinco, optou-se por nao seguir com esta formulacao.
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Dessa forma, selecionou-se, para fins de comparacao, a formulacdo contendo
apenas argila, a formulacdo contendo apenas zinco e a formulacdo com as duas
nanoparticulas contendo a menor concentracao de zinco. Ou seja, foram produzidos
comprimidos de PVP_AZT_MMTO0.75, PVP_AZT_7Zn00.1 e
PVP_AZT_MMTO0.75_Zn00.1.

5.2.3.1 Peso médio

7

A andlise da variacdo de peso de medicamentos € um indicador da
homogeneidade e da variedade de teor do principio ativo presente nos comprimidos.

Os valores dos pesos de cada comprimido, bem como o peso médio e o desvio
padrao estdo descritos na Tabela abaixo (Tabela 31Tabela 31 - Pesos individuais e
peso medio dos comprimidos.).

Tabela 31 - Pesos individuais e peso médio dos comprimidos.

Comprimido PVP_AZT Zn0O 0.1 PVP_AZT MMTO0.75 (g) PVP_AZT _MMTO0.75
(9) Zn00.1 (9)
1 0,497 0,502 0,504
2 0,496 0,498 0,501
3 0,500 0,501 0,502
4 0,499 05 0,502
) 0,499 0,495 0,503
6 0,498 0,499 0,5
7 0,497 0,497 0,497
8 0,500 0,499 0,496
9 0,499 0,5 0,5
10 0,499 05 0,498
11 0,498 0,5 0,495
12 0,503 0,499 0,501
13 0,500 0,5 0,501
14 0,501 0,497 0,499
15 0,500 0,497 0,502
16 0,496 0,497 0,5
17 0,498 0,504 0,502
18 0,502 0,491 0,499
19 0,501 0,497 0,498
20 0,498 0,502 0,5
Peso médio 0,49905 0,49875 0,500
Desvio padréo 0,00183 0,0028 0,0023

Uma vez que os comprimidos preparados apresentaram peso medio maior que
250 mg, o limite de variacao (LV) permitido pela farmacopeia € de + 5%, ndo sendo

permitido que mais de duas unidades estejam fora do limite estabelecido e que
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nenhuma esteja acima do dobro. Os calculos de LV e as faixas de peso permitidas
encontram-se na Tabela 32 e sua analise permite afirmar que todos os valores se

encontram em conformidade com as especificacdes.

Tabela 32 - Calculos de limite de variacédo de peso.

PVP_AZT_7Zn0O 0,1 PVP_AZT_MMTO,75 PVP_AZT_MMTO0.75 Zn00.1

Menor valor 0,491 0,497 0,495

Maior valor 0,504 0,503 0,504

Média 0,49905 0,49875 0,500

Desvio padrao 0,00183 0,0028 0,0023
LV 0,47-0,52 0,47-0,52 0,48-0,53

5.2.3.2 Doseamento dos comprimidos

A concentragdo de ativo nas amostras foi calculada a partir da leitura de
absorbancia de uma solucédo preparada com 1 comprimido de cada formulacdo (em
triplicata). Por meio do comparativo matematico da concentracdo tedrica com a real,
€ possivel calcular a porcentagem de ativo presente em cada um dos comprimidos
utilizados para a amostragem. As Tabela 33, Tabela 34 e Tabela 35 apresentam o
raciocinio matematico utilizado para o calculo dos teores de cada amostra e o0s valores

de absorbancia obtidos.

Tabela 33 - Calculo do teor e valores de absorbancia obtidos para PVP_AZT_MMTO.75.

COMPRIMIDOS PVP_AZT_MMTO,75
Massa  Massatedrica  ABS CONC. (g/mL) Fator Massa  Teor (%)

cp (g) de ativo (g) de AZT (g)
diluicdo
PM 0,49875 0,1
M1 0,4977 0,0998 0,811 2,14E-05 0,00023 0,09314 93,32%
M2 0,4924 0,0987 0,814 2,15E-05 0,00023 0,09347 94,70%
M3 0,4971 0,0997 0,795 2,10E-05 0,00023 0,09136 91,63%
MEDIA  93,22%
DP 0,015374

Cv 1,649%
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Tabela 34 - Calculo do teor e valores de absorbancia obtidos para PVP_AZT Zn00.1

COMPRIMIDOS PVP_AZT_Zn00, 1

PM
M1
M2
M3

Massa
cp (9)

0,49905
0,4763
0,4844
0,4824

Massa tedrica
de ativo (g)

0,19
0,0954
0,0971
0,0967

ABS

0,778
0,763
0,766

CONC.
(g/mL)

2,06E-05
2,02E-05
2,03E-05

Fator
de
diluicdo

0,00023
0,00023
0,00023

Massa AZT Teor (%)
(9)
0,089467488 93,78%
0,087799167 90,42%
0,088132831 91,14%
MEDIA 91,78%
DP 0,017693
CV 1,928%

Tabela 35 - Calculo do teor e valores de absorbancia obtidos para PVP_AZT MMTO0.75_Zn00.1.

COMPRIMIDOS PVP_AZT_MMTO,75_Zn00,1

PM
M1

M2
M3

Massa
cp (9)

0,5000
0,5001
0,5027
0,5005

Massa tedrica
de ativo (g)

0,1
0,1000
0,1005
0,1001

ABS

0,794
0,782
0,788

CONC.
(g/mL)

2,18E-05
2,07E-05
2,08E-05

Fator
de
diluicdo
0,00023
0,00023
0,00023

Massa AZT

(¢)]

0,09125
0,08991

0,09058
MEDIA

DP
Ccv

Teor (%)

91,25%
89,47%
90,49%
90,40%
0,008943
0,989%

Segundo a Farmacopeia Brasileira 5 edicdo volume 2, o comprimido deve ter

entre 90 e 110% da quantidade declarada. Uma vez que os teores encontrados foram

de 93,22% e 91,78%, pode-se afirmar que os comprimidos produzidos estdo em

consonancia com as especificagdes.

5.2.3.3 Ensaios preliminares de dissolugéo

Nos ensaios de dissolucdo foram utilizados os comprimidos referentes as
formulacées PVP_MMTO,75, PVP_Zn00,1 e PVP_MMTO0,75_Zn00,1. As Figura 50,
Figura 51 eFigura 52 mostram o perfil de dissolu¢cdo dos sistemas desenvolvidos. O

percentual de zidovudina dissolvido, ap0s as coletas de aliquotas dos meios de

dissolucéo para os tempos 0, 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 75 e 90 minutos encontram-se
nas Tabela 36, Tabela 37 eTabela 38.



Figura 50 - Perfil de dissolucédo de PVP_AZT MMTO.75.
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Tabela 36 - Dados do ensaio de dissolucao para PVP_MMTO0.75.
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Q(%) — PVP_AZT_MMTO,75

Tempo de Coleta Cuban®l

0

5
10
15
20
30
45
60
75
90

0,00%
13,15%
24,82%
42,72%
52,20%
69,43%
88,07%
97,07%
99,60%
99,82%

Cuban®2 Cuban®3 Media (Q%)
0,00% 0,00% 0,00%
11,47% 11,52% 12,05%
24,97% 25,02% 24,94%
40,12% 39,66% 40,83%
49,76% 49,41% 50,45%
67,21% 66,75% 67,80%
84,69% 85,03% 85,93%
93,77% 92,73% 94,52%
94,17% 94,73% 96,17%
95,48% 95,48% 96,93%

Desvio
Padréao
0,0000

0,0078
0,0009
0,0135
0,0124
0,0117
0,0152
0,0185
0,0244
0,0205

CV%

0,00
6,45
0,35
3,31
2,46
1,73
1,77
1,95
2,54
2,11




Figura 51 - Perfil de dissolu¢cédo de PVP_AZT Zn00.1.
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Tabela 37 - Dados do ensaio de dissolucdo para PVP_Zn00.1.
Q(%) — PVP_AZT_Zn00,1
Tempo de  Cuba Cuba Cuba Cuba Cuba Cuba Media Desvio CV%

Coleta n°1 ne 2 n°3 n®4 n°5s5 n° 6 (Q%) Padrédo
0 0,006 0,00 0,000 0,000 0,00 0,006 0,00 0,0000 0,00
5 12,36% 12,35% 12,62% 10,30% 12,39% 13,47% 12,25% 0,0095 7,79
10 30,51% 29,57% 29,69% 27,08% 30,63% 30,66% 29,69% 0,0125 4,20
15 51,04% 42,79% 43,71% 39,55% 43,02% 45,67% 44,30% 0,0351 7,93
20 63,21% 56,12% 57,96% 50,80% 57,96% 60,62% 57,78% 0,0385 6,67
30 81,63% 73,22% 78,86% 70,43% 77,69% 83,00% 77,47% 0,0443 5,71
45 96,78% 89,13% 91,35% 87,58% 89,48% 92,99% 91,22% 0,0302 3,31
60 99,15% 92,15% 92,89% 91,74% 97,78% 93,61% 94,55% 0,0286 3,02
75 95,79% 91,04% 93,28% 91,55% 98,54% 93,78% 94,00% 0,0255 2,72
90 96,42% 90,39% 90,00% 92,16% 91,50% 93,83% 92,38% 0,0219 2,38




Figura 52 - Perfil de dissolucédo de PVP_AZT MMTO0.75 Zn0O0.1.
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Tabela 38 - Dados do ensaio de dissolu¢do para PVP_MMTO0.75_Zn00.1.
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Q(%) — PVP_AZT_MMTO,75_Zn00,1

Tempo de Coleta Cuban®1l

0
5
10
15
20
30
45
60
75
90

0,00%
14,82%
27,70%
46,50%
57,87%
72,40%
87,36%
97,57%
97,46%
97,46%

Cuban®2

0,00%
12,71%
25,37%
36,16%
51,97%
61,90%
84,67%
90,78%
91,00%
90,89%

Cuban°®3

0,00%
13,13%
25,94%
36,17%
52,77%
56,74%
75,49%
88,15%
90,80%
90,47%

Media (Q%)

0,00%
13,55%
26,34%
39,61%
54,20%
63,68%
82,51%
92,16%
93,08%
92,94%

Desvio
Padréao

0,0000
0,0091
0,0099
0,0487
0,0261
0,0652
0,0508
0,0397
0,0309
0,0320

CV%

0,00
6,73
3,77
12,29
4,82
10,23
6,16
4,31
3,32
3,44

Avaliando os resultados obtidos, é possivel observar que, para todos os

sistemas, 90% do farmaco foi dissolvido em um periodo de 90 minutos. Para o sistema

PVP_AZT MMTO,75, a dissolucao foi um pouco mais lenta nos estagios iniciais do

gue para o sistema PVP_AZT_Zn00,1. Provavelmente esse efeito tem relagdo com a

intercalacdo do farmaco entre as lamelas da argila, que faz com ele seja liberado da

forma farmacéutica de mais lentamente. Foi possivel observar durante a dissolucao

que, para esta formulacédo e para a formulagdo contendo as duas nanoparticulas,

houve o intumescimento do comprimido nos minutos iniciais, fato que ndo foi

observado para a formulagéo contendo apenas o ZnO.
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O sistema contendo as duas nanoparticulas foi mais bem-sucedido no que se
refere ao prolongamento do tempo de dissolucdo. Provavelmente a maior quantidade
de nanoparticulas foi efetiva em criar o caminho tortuoso que dificultasse a saida do
farmaco da forma farmacéutica. Este resultado corrobora com os encontrados nos
testes de caracterizacdo dos nanocompadsitos com AZT, que indicaram um possivel
sinergismo entre as nanoparticulas nessa concentracéo, de modo que uma favorecia
a disperséo da outra.

Segundo o Guia de Dissolucdo numero 14 (2018) da ANVISA, o perfil de
dissolucéo tipico de um medicamento de pronta liberagdo demonstra um aumento
gradual, alcancando de 85 a 100% entre 30 a 45 minutos. Nenhum dos 3 sistemas
produzidos liberou 85% do farmaco em 30 minutos, porém os sistemas contendo
apenas uma nanoparticula atingiram esta margem em 45 minutos. Dessa forma, pode-
se dizer que os sistemas sao de liberacdo imediata e ndo prolongada. Alguns fatores
podem ter sido responsaveis por este resultado. O fato de o farmaco ter se tornado
amorfo pode ter contribuido significativamente para acelerar a sua dissolucao.
Segundo Singh e Van den mooter (2016), a inibicdo da cristalizagcdo tem grande
impacto no aumento da dissolucao e liberacdo de farmacos. Isso se da, pois com a
amorfizacdo o farmaco se torna mais soltvel, de modo que tende a se dissolver mais
rapidamente. Sistemas amorfos tém sido muito utilizados no sentido de aumentar a
eficiéncia de dissolucdo de farmacos com baixa solubilidade (MARASINI et al., 2013;
PRADHAN et al., 2016; TRAN et al.,, 2013). Sendo assim, este processo pode ter
prejudicado o prolongamento da dissolu¢do dos nanocompdésitos de AZT.

Por outro lado, ao comparar o perfil de dissolu¢do dos nanocompdésitos com o
da formulacdo de referéncia de AZT, é possivel observar um aumento consideravel
no tempo de dissolucdo. Santos e colaboradores (2011) realizaram um ensaio de
dissolucdo com uma formulacdo referéncia de AZT e constataram que 80% do
farmaco se dissolve no periodo de 5 minutos, enquanto que, para 0s nanocompaositos
produzidos, somente 12% do farmaco se dissolveu neste tempo. Beck e
colaboradores (2007) afirmam, ainda, que todo o farmaco se dissolve no periodo de
30 minutos, enquanto para 0s hanocompositos, nesta fracdo de tempo a dissolucéo é
de aproximadamente 70%.

Sendo assim, pode-se afirmar que, apesar de ndo prolongarem expressivamente
o tempo de liberacéo do AZT, os sistemas foram efetivos em prolongar sua liberacao,

se comparados com a formulacdo referéncia atualmente utilizada. Recomenda-se,
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portanto, um ajuste de formulacdo, de modo a alcancar tempos de dissolu¢cédo ainda

mais satisfatorios.
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6 CONCLUSOES

Os nanocompdésitos foram caracterizados por técnicas capazes de avaliar sua
estabilidade térmica, a dispersdo das nanoparticulas, sua morfologia e, para os
sistemas contendo o farmaco, seu perfil de dissolucéo.

A analise térmica mostrou que nao houve efeito significativo da presenca das
nanoparticulas na temperatura de transicéo vitrea da PVP. A TGA indicou, ainda, uma
boa estabilidade térmica dos sistemas de nanocompdésitos na temperatura corporal.

A analise de RMN, por sua vez, revelou um possivel efeito sinérgico quando
ambas as nanoparticulas (MMT e ZnO) sé&o utilizadas na mesma formulacéo, de modo
que uma auxiliaria na dispersdo da outra. Também foi possivel concluir que a
morfologia dos sistemas foi predominantemente intercalada.

A andlise de DRX mostrou que existe uma tendéncia de aglomeracdo das
nanoparticulas de ZnO em concentra¢des diferentes de 0,1%, sendo esta informacao
confirmada pela analise morfolégica.

Esta Ultima, realizada através de MEV e TEM, mostrou que o tamanho e a
morfologia das microparticulas ndo foram significativamente afetados pela adicédo de
uma ou ambas as nanoparticulas, de modo que independente da sua composicao,
foram visualizadas formas com multiplas dimensdes, com diametros médios variando
entre 2 e 4 ym.

Em relacdo aos nanocompdésitos contendo AZT, constatou-se, por meio da DRX,
a amorfizacdo do farmaco, mas o FTIR mostrou que ndo houve nenhuma alteragéo
na sua estrutura e grupamentos funcionais, de modo que a funcao farmacolégica nao
foi comprometida.

Os testes de dissolugdo mostraram que, apesar de nédo prolongarem otempo de
liberacdo do AZT a ponto de serem considerados sistemas de liberacdo prolongada,
os sistemas foram efetivos em prolongar a liberacdo do farmaco, se comparados com
a formulacdo referéncia atualmente utilizada. No entanto, o ajuste de alguns
parametros de processo se faz necessario para um melhor resultado nesse sentido.

De maneira geral, os resultados obtidos indicaram que a metodologia aplicada,
foi adequada para a producédo de microparticulas de PVP contendo um ou mais tipos
diferentes de nanoparticulas e que tais sistemas podem ser utilizados na

administracado de medicamentos.
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