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RESUMO

DE ALMEIDA, Hellen Regina Oliveira. Producdo de Filamentos Poliméricos
Biodegradaveis Contendo o Farmaco Olanzapina para Aplicacdo no Tratamento da
Esquizofrenia. 2020. 92. Dissertagdo (Mestrado em Engenharia Quimica, Tecnologia
Quimica). Instituto de Tecnologia, Departamento de Engenharia Quimica, Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2020.

A esquizofrenia € uma sindrome clinica crénica complexa que expressa a no¢do moderna
de insanidade e loucura humana. Mesmo com a melhora significativa dos sintomas da
esquizofrenia com a administracdo de antipsicéticos, a ocorréncia de efeitos colaterais
associados a esses medicamentos e a necessidade de tratamento continuo sdo fatores
importantes de ndo-adesdo medicamentosa dos pacientes. A olanzapina (OLA), é um
antipsicético de destaque usado para o tratamento da esquizofrenia devido a diminuicao
dos efeitos colaterais, quando comparado a outros antipsicéticos. De modo a prevenir o
efeito de primeira passagem ocorrido pela administracdo oral e obter um aumento na
biodisponibilidade da OLA, é necessario desenvolver novos sistemas de liberacdo
controlada para este farmaco, possibilitando uma melhor adeséo do paciente ao tratamento.
Uma boa alternativa € a administracdo por via de implante subcuténeo, que, em alguns
casos, aumenta a biodisponibilidade do farmaco em até 4-10 vezes, além de aumentar o
intervalo de administracdo do medicamento. Esses sistemas farmacéuticos sao depositados
no tecido subcutaneo do paciente por intermédio de pequena cirurgia e utilizam como
matriz polimeros. Entre os polimeros biodegradaveis, o poli (acido lactico) (PLA) e o
policaprolactona (PCL), tem se destacados e sdo intensivamente investigados para
aplicactes biomédicas, devido sua caracteristica bioreabsorvivel, boa adesdo celular e por
levar de meses a anos para degradar quando exposto ao meio biologico. Dessa forma, esse
trabalho teve por objetivo a producéo e a caracterizacdo de filamentos utilizando o PLA, o
PCL e a mistura PLA/PCL carregados com OLA, através do método de extruséo a quente.
Os filamentos produzidos no formato cilindrico carreados com OLA foram caracterizados
pelas técnicas de microscopia eletronica de varredura, difracdo de raios X, espectrometria
no infravermelho com transformada de Fourier e analise termogravimétrica. De acordo
com os resultados obtidos por essas técnicas, foi possivel concluir que o filamento
produzido composto de PCL/OLA, foi considerado melhor por ndo apresentar degradacao
do farmaco. A capacidade de liberacdo do filamento PCL/OLA foi realizado em solucgéo
tampao fosfato (pH = 7,4) a 37°C, rotagcdo de 75 rpm em um dissolutor e registrado a
liberacdo por espectroscopia UV-Vis em tempos pré-determinados por 4 dias. O resultado
obtido demostrou que o farmaco foi liberado em duas etapas: inicialmente ocorre a
liberacdo do farmaco depositado na superficie e em seguida, o farmaco é liberado pela
erosdo do filamento. De acordo com os resultados das analises realizadas foi possivel
concluir que os filamentos compostos por PCL/OLA tem potencial aplica¢do no tratamento
da esquizofrenia, promovendo a liberacdo controlada de farmacos.

Palavras-chave: Olanzapina, liberacdo controlada de farmaco, policaprolactona, implante

e esquizofrenia.



ABSTRACT

DE ALMEIDA, Hellen Regina Oliveira. Production of Biodegradable Polymeric
Filaments Containing the Drug Olanzapine for Application in the Treatment of
Schizophrenia. 2020. 92p. Dissertation (Master in Chemical Engineering, Chemical
Technology). Instituto de Tecnologia, Departamento de Engenharia Quimica, Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2020.

Schizophrenia, a complex chronic clinical syndrome, conditioned to the pathology of
mental functioning, which expresses the modern notion of human insanity and mental
illness. Despite the significant improvement in schizophrenia symptoms with the
administration of antipsychotics, the occurrence of side effects associated with these drugs
and the need for continuous treatment are important factors for patients' non-adherence to
medication. Olanzapine (OLZ) is a prominent antipsychotic used for the treatment of
schizophrenia due to the decrease in side effects, when compared to other antipsychotics.
In order to prevent the first-pass effect that occurred by oral administration and to obtain
an increase in the bioavailability of OLZ, it is necessary to develop new controlled-release
systems for this type of drug, enabling better patient compliance with treatment. A good
alternative is to develop the drug administration route via subcutaneous implant to, in some
cases, increase the bioavailability of the active drug by up to 4-10 times and increase the
medication administration interval. Subcutaneous implantable pharmaceutical systems
consist of depositing drugs in the patient's subcutaneous tissue through minor surgery,
using polymers or silicone as a matrix. Among the biodegradable polymers, the poly (lactic
acid) (PLA) and the polycaprolactone (PCL), have stood out and are intensively
investigated for biomedical applications, due to their bioreabsorbable characteristic, good
cell adhesion and for taking months to years to degrade when exposed to the biological
environment. Thus, this work aims at the production and characterization of filaments
using PLA, PCL and PLA / PCL mixture loaded with OLA, using the hot extrusion
method. The filaments produced in the cylindrical format carried with OLA were
characterized by the techniques of scanning electron microscopy, X-ray diffraction,
infrared spectrometry with Fourier transform and thermogravimetric analysis. According to
the results obtained by these techniques, it was possible to conclude that the filament
produced composed of PCL / OLA, was considered better for not presenting degradation of
the drug. The release capacity of the PCL / OLA filament was carried out in phosphate
buffer solution (pH = 7.4) at 37°C, rotation of 75 rpm in a dissolver and the release was
recorded by UV-Vis spectroscopy at predetermined times for 4 days. The obtained result
demonstrated that the drug was released in a prolonged way in the studied days and that
initially the drug deposited on the surface occurs and then the drug is released by the
erosion of the filament. According to the results of the analyzes carried out, it was
concluded that the filaments composed of PCL / OLA have potential application in the
treatment of schizophrenia, promoting the controlled release of drugs.

Key words: Olanzapine, controlled release of drugs, polycaprolactone, implant and

schizophrenia.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Formula estrutural da 0lanzaping . ...........cocooieiiiiieiiie e, 6
Figura 3. Formato comumente usados na fabricacdo de implantes subdérmicos cilindrico 13
Figura 4. Sistema de Reservatdrio e matriz para SFS ndo degradaveis, onde (i) farmaco
disperso inicialmente (tempo 0) no interior da matriz polimérica e em seguida (Tempo t)
disperso no sangue; (ii) farmaco compactado dentro da membrana polimérica (Tempo 0) e
seguida (Tempo t) dISPErSO NO SANGUE. ....cc.veeeerreeeiieeesiieeessiereateeeasreeessseeeasseeeesseeeesneeeanes 14
Figura 5. Etapas de Degradacdo dos poli (o-hidroxi acidos) pelo efeito catalitico. (a)
Amostra inicial, ndo degradada; (b) Absor¢do de agua e inicio da hidrélise com diminuicao
da massa molecular; (c) Diferenciacdo da degradacdo entre a superficie e o centro da
amostra, com acentuada diminuicdo da massa molar do centro; (d) Difusédo de oligbmeros

soluveis através da camada superficial da amostra; (e) Estagio final da degradacdo com a

presenca de uma Carcaga da AMOSIIA. ... ....eiurriuieriie ettt 17
Figura 6. Apresentacao esquematica de Uma eXtrUSOIa. ......cccvvreirvereiirireeiireesieeesieeesieeens 19
Figura 7. Constituicdo UNItAria o PLA. ......cvoiiiie et 24
Figura 8. Estrutura quimica do L € D-aCid0 LACLICO. ......c.eeevvvveiiiire i ciee e 24
Figura 9. Esquema de obtencdo do PLA a partir do acido lactico.............cccceevvveeivveennnnnnn 25
Figura 10. 1sdmeros de polilaCtideos. ..........cceeiiieeeiiie e 25
Figura 11. Constituicdo Unitaria do PCL..........ccoveiiiie e 27
Figura 12. SINteSE 00 PCL.....ccociieeieii ettt e e e e aree e 27

Figura 13. Visdo geral de um dissolutor fabricado pela Distek, Inc. 1- Unidade de
acionamento; 2- Liberacdo do freio; 3- Botdo de ajuste de altura; 4- Chave de forca; 5-
Placa base; 6- Cubas de vidro; 7- Pés niveladores; 8- Conjunto de aquecedores; 9- Placa de
suporto das cubas; 10- Hastes método 2 (pas); 11- Eixo de rotacdo; 12- Tela de LCD
frontal para controle de parametros; 13- Punho do Eixo; 14- Painel LED superior para
CONEIOle e PArAMELIOS. .. .eeeiiiee ettt e et e e rae e e snaeaeanaeas 36
Figura 14. Método 1 (Cestas). A cesta e a cuba ndo estdo na mesma proporcéo de
16100710 1o TP RTR PR 37
Figura 15. Método 2 (Pas). A pa e a cuba ndo estdo na mesma proporc¢do de tamanho......38
Figura 16. Representacdo esquematica da metodologia empregada para producdo do
filamento de PLA e/ou PCL carregado COM OLA. ... 45



Figura 17. Matérias-primas utilizadas (a) PLA; (b) PCL e (c) Olanzapina. .............cc.ccv... 46
Figura 18. Saturacdo de OLA em matriz polimérica composta por (a) PCL; (b) PLA e (c)

O I PRSPPI 47
Figura 19. Representacdo esquematica da obtencdo do filamento. ..........cccccevviiiiicinnnn 48
Figura 20. Filamentos de (a) PLA, (b) PCL e (c) PLA/PCL (50:50%, m/m) obtidos pela
tECNICA 0E EXIIUSAD & QUENTE. ...veieieeeieiee et eiee sttt sttt ettt sttt sbe e sneesreenreas 54
Figura 21. Filamentos de (a) PCL/OLA e (b) PLA/PCL/OLA obtidos pela técnica de
EXITUSEO A QUENTE. ...nviveiiieeetie ettt ettt ettt e st e et ebe bt se e e bt e st e et e e beenteereeeneenbeenee e 55

Figura 22. Espectro de absorcdo no UV-vis para as solugdes de PCL, OLA e filamento

PCL/OLA em cloroformio € do SOIVENTE. ........coeiiieiieiiee e 56
Figura 23. Curva analitica padrdo da solugcdo de OLA em cloroformio. .........cccccceevvvennnen, 57
Figura 24. Difratogramas de raios X da OLA, PCL e do filamento (a) entre 0 e 30 (26) e
(D) €NEIE 15 € 30 (20). .eeiueeeieieiie ettt 60

Figura 25. Espectros de FTIR do filamento, do PCL e OLA. As linhas pontilhadas indicam

algumas das bandas caracteristicas dos materiais puros, para facilitar o entendimento do

resultado obtido no filamento Produzido. ..........cccveiiiieeiiie e 61
Figura 26. Espectros de FTIR do filamento, do PCL e OLA na regido entre 2000 e 500 cm"
ettt ettt b ettt s et et e b sttt e et ettt ettt st ere s 62
Figura 27. Curva de TGA dos materiais puros e do filamento PCL/OLA.............cccccvei.. 64
Figura 28. Curva de DTG dos materiais puros e do filamento PCL/OLA.............cccccvee.. 64
Figura 29. Curvas de DSC para OLA, PCL e o filamento PCL/OLA. ...........ccoceevivveiinnnn. 66
Figura 30. Fotomicrografia da superficie do filamento de PCL em (a) 100um; (b) 50um;
(C) LOMI € () BIIM. 1.ttt e et e e st e e e st e e e st e e e anraeeareaeas 67
Figura 31. Imagens de microscopia eletrdnica de varredura da superficie do filamento
PCL/OLA em (a) 100pum; (b) 50um; (c) 10um e (d) SHM. .ooovveiiieeciie e 68
Figura 32. Espectro do PCL e OLA em tampao fosfato de sddio (pH 7,4) apds 24 horas de
ANATISE. ...ttt ettt et nae e nees 69
Figura 33. Curva analitica da OLA em solucdo tampéao fosfato pH 7,4..........cccceevveeinnnn. 70

Figura 34. Perfil de dissolu¢do da OLA contida nos filamentos de PCL/OLA em solucéo
tamPA0 TOSTALO PH 7,4 ..o 71
Figura 35. Avaliacdo do perfil de liberacdo do farmaco no filamento PCL/OLA em solugéo

tampao fosfato pH 7,4 de acordo com diferentes modelos linearizados: (a) cinética de



ordem zero, (b) cinética de primeira ordem, (c¢) Hixson-Crowell, (d) Higuchi e (e)
KOTSMEYEI-PEPPAS. ...ttt 73
Figura 36. Imagens de microscopia eletrdnica de varredura da superficie do filamento apés
0 ensaio de liberagdo em (a) 100um; (b) 50pum; (c) 10pum e (d) SHM. oovvveiiiiiieiieee 75



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Misturas obtidas por moldagem térmica para determinacdo da proporcéo massica
maxima de OLA nas matrizes POIIMEIICAS. ........oeiiriieriiii e 48
Tabela 2. Dados obtidos pela anélise de d0Seamento. ..........cceevvveiveeiieeree e 58
Tabela 3. Valores de Ti e Tf obtidos por TGA para OLA, PCL e filamento PCL/OLA. ....65
Tabela 4. Coeficientes de correlacdo dos diferentes modelos para a cinética de liberagdo do
FIAMENTO PCLIOLA. ...ttt et e et e et e e re e e nne e e e nnaeeennneeeanes 72



LISTA DE QUADROS

Quadro 1. Antipsicoticos de agao prolongada. ...........ccoeveervereiieiienie e 10
Quadro 4. Exemplos de polimeros poli(0i-EStEIES). ......ccvrreerieiieiieieeiiie e seee e 16
Quadro 5. Beneficios e limitagdes no uso do processo de extrusdo a quente na inddstria
2L Lo =T o VPSSR STR 20
Quadro 6. Formas farmacéuticas produzidas por extrusdo a quente aprovadas pelo FDA
NOS UItIMOS QUALIO @NOS.......eiiiiiiiieitieieeie ettt ettt nee e e 21
Quadro 7. Filamento de PCL e/ou PLA produzidos por extrusdo a quente carreados com
2100 (010 TSRS 23
Quadro 8. Correlagdo entre comprimento de onda (cm™) de absorcdo no infravermelho e
estrutura qUIMICA da OLA. .....eeie et e e e et e e anteeeannes 61
Quadro 9. Correlacdo entre nimero de onda (cm™?) de absorgdo no infravermelho e

eStrutura qUIMICA 00 PCL.....cuiieiiiie ettt e e e e e et e e e 62



AIAP
AIAP-OLA
ANVISA
CFB

Cp
CTTDCB
DCB

DPR

XRD

DSC

DTG
FDA
Fiocruz

FTIR

IFAs

SEM

Mw
OLA
OMS
PCL
PEG
PGA
PLA

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Antipsicoticos injetaveis de acdo prolongada

Injetaveis de acdo prolongada composto por Olanzapina
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Comissédo da Farmacopeia Brasileira

Calor especifico

Comité Técnico Tematico de Denominagdes Comuns Brasileiras
Denominagbes Comuns Brasileiras

Desvio padréo relativo

X-Ray diffraction, do portugés, Difracéo de raios X

Differential scanning calorimeter, do portugués, Calorimetria
Diferencial de Varredura

Derivada da TGA

Food and Drug Administration

Fundacdo Oswaldo Cruz

Infrared Spectroscopy with Fourier Transform, do portugués,

Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier
Insumos farmacéuticos ativos
Instituto de Quimica

Scanning eléctron microscope, do portugués, Microscopia eletrénica

de varredura

Molecular wheight, do portugués, peso molecular
Olanzapina

Organizacao Mundial da Saude

Policaprolactona

Polietilenoglicol

Poli (4cido glicdlico)

Poli (4cido latico)



PLGA
PLLA
PMMA
PVA
RDC
SFS
SuUS

Tec

Tt

TGA

Ti

Tm

U.a.
UFRRJ
UV-Vis
Xc

Poli (&cido latico-co-4cido glicélico)

Poli (L- &cido Lactico)

Poli (metilmetacrilato)

Poli (acetato de vinila)

Resolucdo da Diretoria Colegiada

Sistema farmacéutico subcutaneo ou subdérmico
Sistema Unico de sadde

Temperatura de cristalizagéo

Temperatura final em que acontece a perda de massa
Temperatura de transi¢ao vitrea

Thermogravimetric analysis, do portugués, analise termogravimétrica
Temperatura inicial em gque acontece a perda de massa
Temperatura de fusdo cristalina

Unidade de absorbancia

Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Ultravioleta-visivel

Grau de cristalinidade



SUMARIO

1 INTRODUGAO ....ooviieceeeeeceeeeeee et 1
2 OBIETIVO GERAL ...ttt 2
3 REVISAO BIBLIOGRAFICA ...t 3
3.1 ESQUIZOTIENIA .eeeiiieeiieieie ettt 3
3.2 OlANZAPING ...t s 5
3.3 AntipsicOticos de agdo prolongada...........cooueieriieriiiiiiie e 8

3.4  Sistemas farmacéuticos de implantes subcutaneos no formato cilindrico ...12

3.4.1 Metodo de extrusdo a quente aplicado na indastria farmacéutica ............... 18
3.5 POli (ACIAO TACLICO) ..eveviieiiiiiee e 23
3.6 POlICAPrOIACtONA. .....cuive et 26
3.7  Caracterizacdo de mediCamENtOS .......cuuveirirreiiieeerieeerieeesee e s e sreeeeeaee s 28
3.7.1 Analise de Cristalinidade. ............ccoveiieiiiiiiieieeee e 29
3.7.2  ANALISE TEIMMICA ...t 32
3.7.3  Analise MOIrfOIOQICA.......cuveeiiie et 33

3.7.4 Espectrometria no infravermelho médio com transformada de Fourier

(FTIR) coveee ettt ettt et ettt r s s eeees et e e e et ee e e et et et erenen 34
3.7.5 Uniformidade de d0SeS UNITArIaS.........ccceervirierieiieiieiieiesie e 34
3.7.6  Analise de liberacdo in vitro do fArmaco.............cccevvveeiiie i, 35
3.7.6.1 Modelos matematicos para avaliacdo da cinética de liberacao do IFA ....... 39
4 MATERIAIS E METODOS........ooiiieieieicieseeeeeeeee s es s st 45
A1 IMIALETIAIS ...ttt 46
4.2  Definicao da proporcdo farmaco/polimero............cccoveevveiiiie i, 46
4.3  Obtencéo de filamentos carregado com OLA por extrusdo a quente ........... 48

4.3.1 Producéo de filamentos de PCL carreados com OLA .........cccccevvieviiieennnn. 48



4.3.2  Producdo de filamentos de PLA carreados com OLA ..........ccccceeviveennnnn. 49

4.3.3  Producdo de filamentos de PLA/PCL carreados com OLA ...........ccceeuneee. 49
4.4  Caracterizacdo dos materiais de partida e filamentos produzidos................ 49
441 ANALISES TEIMICAS ..eeuveiueeiieeiteeie ettt sbe e 49
4.4.1.1 Anélise termogravimétrica (TGA) e sua derivada (DTG) ........cccevevrrerennnnn 49
4.4.1.2 Calorimetria diferencial de varredura (DSC) .........ccooeiiiiiiiiiiiiiiciiceins 50
4.4.2  Andlise morfoldgica por microscopia eletrénica de varredura (SEM) ......50
4.4.3 Difratometria de RaI0S X (XRD) ....ueeiviiiiiiiieiiiiiie e 50

4.4.4  Espectrometria no infravermelho médio com transformada de Fourier
(FTIR) ot ettt sttt s et es s s s 51

445 Uniformidade de d0SES UNITAIIaS . ... .cceeeeueeeeeeeeeeeeeeeeeeceeeeeeeieeeeseeeeeeneees 51

44,6 Andlise de liberagdo in vitro do farmaco presente na estrutura dos

filamentos

OBEIAOS. ...t 52
5 RESULTADOS E DISCUSSOES ........coooieieieieeeieeceeeceieis et es s 54
5.1 Uniformidade de d0oSes UNILAIIAS ..........cccverviiiireenieiieieee e 55
5.2 Analise de cristalinidade do filamento PCL/OLA ..........cccocoiiiiiiiienieinen, 59

5.3 Espectrometria no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) do

FIIAMENTO PCLIOLA ...t e e 60
5.4  Andlise térmica do filamento............cccoveiii e 63
5.4.1 Analise termogravimétrica do filamento de PCL/OLA - TGA e DTG....... 63

5.4.2 Analise de calorimetria exploratéria diferencial do filamento PCL/OLA ...65
5.5  Analise Morfol0gica (SEM) .......cccoeeiiiiiiiiicce e 66

5.6  Estudo de liberacdo in vitro do farmaco presente na estrutura do filamento
PCL/OLA OBLIO ...ttt 68

5.7  Estudo morfoldgico do filamento PCL/OLA ap0s a liberagdo do farmaco. ..74

B CONCLUSOES ... e et 76



7 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS .....c.coceieieeeeecee e

8 REFERENCIAS



1 INTRODUCAO

A Esquizofrenia, uma sindrome que expressa a no¢do moderna da insanidade e da
loucura humana, afeta 1% da populacdo mundial. Este transtorno é responséavel por
aproximadamente 25% das internages por motivos psiquiatricos (JUNIOR, 2012).

O tratamento para esquizofrenia envolve principalmente o uso de antipsicéticos e a
ocorréncia de efeitos colaterais associado a esses medicamentos ainda € uma barreira a ser
ultrapassada. Este e outros fatores, como a necessidade de tratamento continuo, acarretam
na relutdncia dos pacientes em aceitar e aderir a medicacdo. Assim, estima-se que,
aproximadamente, 50% a 75% dos pacientes com esquizofrenia abandonam o tratamento
apos 1-2 anos (OLIVEIRA, 2018; TESTA, 2014).

O antipsicotico olanzapina (OLA), surgiu em 1982 como uma alternativa de
tratamento a esquizofrenia e destaca-se pela diminuicdo dos efeitos colaterais nos
pacientes. Entretanto, aspectos fisico-quimicos e biofarmacéutico deste medicamento
comercializados na forma sélida para administracdo oral acarretam em limitacGes na
entrega do principio ativo ao organismo, como: (i) a necessidade de altas doses diarias
devido ao efeito de primeira passagem que reduz sua biodisponibilidade em
aproximadamente 60% da dose oral; e (ii) sua baixa solubilidade em &gua, acarretando na
méa dissolucdo e absorcdo apds administracdo oral, reduzindo o efeito da medicacao
(FREITAS, 2012).

O desenvolvimento de novos sistemas polimeéricos de liberacdo controlada de
farmacos sdo usados para superar a ndo adesdo de pacientes ao tratamento. Sistemas de
injecdo subcutanea aumentam a taxa de absor¢do do farmaco, sendo suficientemente
constante e lenta, oferecendo um efeito que pode ser mantido por semanas ou meses. Estes
sistemas também podem possibilitar o aumento da biodisponibilidade do farmaco ativo em
até 10 vezes (GOODMAN; GILMAN, 2005; PACCHIAROTTI et al., 2019).

Diante disto, o presente trabalho propde o desenvolvimento de filamentos pela
técnica de extrusdo a quente, utilizando como matriz poli (acido latico) (PLA),
policaprolactona (PCL) e mistura destes 2 polimeros carregados com OLA para

administracdo de implantes biodegradaveis subcutaneos.



2 OBJETIVO GERAL

Esta dissertacdo teve como objetivo desenvolver e caracterizar filamentos de
policaprolactona (PCL), poli (acido latico) (PLA) e a mistura destes polimeros

incorporados com olanzapina para aplicacdo no tratamento de esquizofrenia.

Objetivos Especificos
i. Produzir filamentos poliméricos através da técnica de extrusdo a quente
utilizando como matriz polimérica o PCL, PLA e mistura PCL/PLA carregado
com o farmaco OLA.
ii. Caracterizar os filamentos por meio de analises morfoldgicas, espectroscopicas
e termicas.

iii. Estudar a liberag&o in vitro da OLA nos filamentos produzidos.



3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Esquizofrenia

A Esquizofrenia, caracterizada por comportamentos que desafiam as leis
convencionais da légica e bom senso, provoca perdas funcionais relacionadas as
habilidades de trabalho, afetiva e de relacionamento social em pacientes, causando sérios
prejuizos em suas vidas e de seus familiares (BARON, 2001; LI et al., 2020; OWEN;
SAWA; MORTENSEN, 2016; SCAZUFCA, 2000).

Frequentemente, 0s primeiros sinais e sintomas da esquizofrenia se iniciam na fase
adulta, entre 18-25 anos para homens e 25-35 anos para mulheres (MARI; LEITAO, 2000).
Os sintomas iniciais da esquizofrenia sdo pouco especifico e podem surgir e permanecer
por algumas semanas ou meses, como: humor depressivo, isolamento, comportamento
inadequado, negligéncia com a higiene e aparéncia pessoal, perda de energia e interesse.
Entretanto, alucinacdes e delirios, transtorno de pensamento e fala, déficits cognitivos,
avolicdo e perturbacbes de emocbes, sdo 0s aspectos mais caracteristico da doenca
(CHAVES, 2000; OWEN; SAWA; MORTENSEN, 2016; SILVA, 2006).

Devido as causas da esquizofrenia serem ainda desconhecidas, muitas teorias
surgiram de forma a explicar a ocorréncia da doenca. O modelo de maior aceitacdo € o da
“vulnerabilidade versus estresse”; este conceito propde que a vulnerabilidade aumenta o
risco de desenvolvimento de sintomas esquizofrénicos na ocorréncia de estresses (como
perda de familiares préximos, mudanca de rotinas, exames escolares, etc) e na subsequente
falha nos mecanismos para lidar com eles. A vulnerabilidade esta associada em um
componente biolégico, que inclui predisposicdo genética interagindo com fatores
complexos fisicos, ambientais e psicologicos. Este modelo justifica a necessidade de uma
abordagem mais global no tratamento da esquizofrenia, levando em conta a eliminacdo dos
sintomas e o controle e prevencdo de fatores estressores (GULOKSUZ; VAN 0OS, 2018;
RAFAEL et al., 2013; SILVA, 2006).

Em meados do século XX, com a revolugdo farmacoldgica da psiquiatria, a
descoberta dos antipsicéticos de primeira geracdo trouxe grandes beneficios para o0s
pacientes com esquizofrenia, mostrando-se eficaz no combate dos sintomas psicéticos e

consequentemente, reduzindo a permanéncia hospitalar devido a possibilidade de



tratamento em regime domiciliar. Em 1952, os pesquisadores Jean Delay e Pierre Deniker
administraram a clorpromazina (antipsicticos de primeira geragdo) em pacientes
internados diagnosticados com esquizofrenia. Assim, enfermos que estavam internados a
anos mostraram melhoras em seu quadro clinico. O efeito antipsicotico da clorpromazina
deve-se a acdo de bloqueio da atividade dopaminérgica em receptores de dopamina D2.
Este efeito confirmou a teoria dopaminérgica (mais aceita na época), que consiste no
desbalanco na neurotransmissdo dopaminérgica, que causa um aumento na producdo de
dopamina responsavel pelos efeitos psicoticos desta doenca (ELKIS; LOUZA, 2007;
MARI; LEITAO, 2000; OWEN; SAWA; MORTENSEN, 2016; SILVA, 2006).

Mesmo com a melhora significativa dos sintomas da esquizofrenia em funcéo da
administracdo de antipsicoticos de primeira geracao e a possibilidade, em alguns casos, do
possivel retorno ao convivio social dos pacientes, a ocorréncia de efeitos colaterais
associado a essa classe de medicamentos (como o parkisonismo, sedacdo, disfuncao
sexual, aumento de peso, embotamento cognitivo e disforia, dentre outros) e um elevado
percentual (aproximadamente 20 a 30%) de pacientes esquizofrénicos que ndo responde a
terapia (pacientes refratarios), desencadeou a necessidade de busca de outros farmacos. Tal
fato deu origem aos antipsicoticos ditos atipicos ou de segunda geracdo, com perfil
farmacoldgico diferente dos convencionais (BARON, 2001; TESTA, 2014).

Os antipsicéticos atipicos, além da afinidade com os receptores de dopamina D2,
apresentam alta afinidade com outros neuroreceptores, incluindo os para serotonina, e
apresentam a capacidade de promover a acdo farmacologica em doses que ndo produzem o
principal efeito colateral dos antipsicéticos tipicos, o parkisonismo. Os representantes desta
classe incluem a clozapina, risperidona, olanzapina, quetiapina e ziprasidona (OLIVEIRA,
2018; TESTA, 2014).

Néo ha tempo determinado para o tratamento da Esquizofrenia. Sabe-se que o
periodo de reavaliacdo é a cada 6 meses, no qual o medico responsavel avaliard a
efetividade e a seguranca do tratamento. Em estudos descritos na literatura, evidenciou-se
que o tratamento continuo com antipsicéticos reduz as chances de reincidéncias quando
comparados a grupos de pacientes que suspenderam o tratamento (ALMERIE et al., 2008;
GULOKSUZ; VAN 0S, 2018; LEUCHT et al., 2012a, 2012b).

Um dos grandes problemas no tratamento da esquizofrenia € a relutdncia dos
pacientes em aceitar e aderir a medicacdo antipsicotica continua. Segundo a Organizacéo

Mundial da Saude (OMS), em 2003, 50% dos pacientes abandonam o tratamento apos 1-2.
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A ndo adesdo ao tratamento, causado pelos efeitos colaterais associados ao medicamento, é
0 principal fator deste abandono, que geram maiores taxas de hospitalizagdo e a
necessidades de cuidados intensivos com os pacientes devido a alta possibilidade de
suicidio. Além do desgaste fisico e mental do paciente e familiares, o fator econémico
também esta relacionado a adeséo do paciente a medicacgdo, tendo em vista que o custo de
tratamento de um paciente ndo aderente é de 1,5 vezes maior quando comparado a um
paciente com tratamento continuo (DMITRIEVA; KORNETOVA, 2017; HAWTON et al.,
2005; LEUCHT et al., 2012b, 2012a; OWEN; SAWA; MORTENSEN, 2016;
PACCHIAROTTI et al., 2019; ROSA; MARCOLIN; ELKIS, 2005).

No Brasil, 0 Sistema Unico de Saude (SUS) sugere e disponibiliza oito alternativas
de antipsicoticos para o tratamento da esquizofrenia. S&o eles: risperidona, quetiapina,
ziprasidona, olanzapina, clozapina, clorpromazina, haloperido e decanoato de haloperidol.
Entre os antipsicoticos atipicos, destaca-se a olanzapina (OLA), indicada para o tratamento
da fase aguda do surto psicotico. Seu perfil mais amplo de acdo confere maior eficacia no
controle dos sintomas negativos associados a esquizofrenia e menor ocorréncia de efeitos
extrapiramidais, ou seja, efeitos colaterais indesejados como agitacdo, dor no peito,
angustia, falta de ar, tremores, entre outros (BARON, 2001; TESTA, 2014).

3.2 Olanzapina

A partir de modificacdes da clozapina (primeiro antipsicético atipico administrado
em pacientes), em 1992, na Inglaterra, pesquisadores da industria farmacéutica Eli Lilly
and Company®, buscando uma alternativa de tratamento mais seguro e a reducdo nos
efeitos extrapiramidais, obtiveram a estrutura da olanzapina (Figura 1) (CHAKRABARTI;
HOTTEN; TUPPER, 1993). Sua comercializacao iniciou-se em 1996 em mais de 84 paises
(BHANA et al., 2001).

Sob prote¢do patentaria até o ano de 2011, a empresa Eli Lilly and Company®
comercializou a OLA sobre o nome Zyprexa®, na forma de comprimidos revestidos com
concentracdes de 2,5 e 10 mg; e na forma de comprimidos orodispersiveis com
concentracdo de 5 e 10 mg. Com meia vida de 24 horas, sua administracdo ¢ feita 1 vez ao
dia, preferencialmente antes de dormir, devido efeitos colaterais como sonoléncia
(FREITAS, 2012; MOURA, 2009; RAFAEL et al., 2013). Nos dias de hoje, pode-se



encontrar formas genéricas em todo o mundo. De acordo com a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (2019), no Brasil encontram-se registrados 23
medicamentos genéricos da OLA, sendo todos comercializados na forma de comprimido
revertido. De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Esquizofrenia e
Transtornos Esquizoafetivos, a OLA é fornecida pelo SUS como comprimido revertido de
5 e 10 mg, sendo a dose maxima diéria de 20 mg. Esse medicamento deve ser administrado
a noite (JUNIOR, 2012).

A olanzapina (Figura 1), quimicamente denominado como 2-metil-4-(4-metil-1-
piperazinil)-10H-tieno [2,3-b][1,5] benzodiazepina, tem férmula molecular Ci7H20NaS,
massa molar igual a 312,43 g/mol e se apresenta como um sélido cristalino amarelo que
pode ser obtido em mais de 60 diferentes formas cristalinas (CHAKRABARTI; HOTTEN,;
TUPPER, 1993; CHEMSPIDER, 2019; PUBCHEM, 2019; TESTA et al., 2019).

Figura 1. Férmula estrutural da olanzapina (CHAKRABARTI; HOTTEN; TUPPER,
1993).

Seu perfil farmacoldgico é amplo, com atuacdo no bloqueio de varios receptores: de
serotoninérgicos (5HT.A/C, 5HT3, 5HTe); dopaminérgicos (D1, D2, D3, D4, D5);
muscarinicos (M1-5); al-adrenérgico; e histaminicos (H1). Em individuos sadios, apds a
administracdo oral, a meia-vida de eliminacdo do medicamento é de aproximadamente 33
horas e cerca de 57% é excretada pela urina. A média da concentracdo plasmatica maxima
(11 pg/L) é atingida em 5 horas, porém o estado de equilibrio é atingido em cerca de 7 dias
(MOURA, 2009).

Desde a inclusdo na lista de medicamentos excepcionais do Ministério da Saude,

em 1999, a OLA se tornou um dos medicamentos mais utilizados no tratamento da



esquizofrenia e de transtornos relacionados a esta doenca (FREITAS, 2012; REGO; DE
MOURA; MOITA, 2010). Barbosa (2015) estudou a prescri¢do de antipsicoticos atipicos
em pacientes diagnosticados com esquizofrenia atendidos pelo SUS no Brasil durante 10
anos (2000 — 2010) e verificou que 40,7% dos pacientes utilizaram OLA, sendo o
antipsicético atipico mais utilizado.

Relacionando o custo gerado ao SUS, a OLA é o antipsicético mais caro e com
maior custo da prescricdo, quando estudado isoladamente. Porém, comparado a
probabilidade de menos internacdes e efeitos adversos, a OLA é o tratamento de menor
custo quando comparado a prescricdo de outros antipsicoticos (SANTOS, 2016). No
estudo realizado por Soares (2018) em um centro de atencdo psicossocial de Ouro Preto
(MG), de janeiro a agosto de 2016, foi constatado que a OLA foi 0 antipsicotico mais
prescrito para pacientes com esquizofrenia (38%). Esses dados coincidem com o
informado pela Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais (2016). Dos 9.156
antipsicaticos disponibilizados para o tratamento da esquizofrenia no periodo de janeiro a
julho de 2016, o mais utilizado foi a OLA (4.399). De modo geral, um total de 60% dos
pacientes descontinuam o tratamento com OLA versus 82% dos pacientes que
descontinuam o tratamento com outros antipsicéticos (SCHATZBERG,; COLE;
DEBATTISTA., 2009). Isto se da pelas evidéncias da eficacia de seu uso (redugdo dos
sintomas de mania, reducdo dos sintomas depressivos e diminuicdo de novos episddios
maniacos) quando comparada a outros antipsicoticos atipicos (BHANA et al., 2001;
COMISSAO NACIONAL DE INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS NO SUS —
CONITEC, 2014; SOARES, 2018). A OLA também ¢é indicada para pacientes refratarios
(JUNIOR, 2012; RAFAEL et al., 2013).

A administracdo diaria da OLA precisa ser alta, com doses variando entre 5 a 20
mg, devido ao efeito de primeira passagem, que gera a degradacdo hepatica do farmaco
quando administrado na forma oral antes mesmo que ele atinja a corrente sanguinea. Dessa
forma, reduz a sua biodisponibilidade (percentual de aproveitamento/absor¢do de uma
substancia no organismo) em aproximadamente 60% da dose (BHANA et al., 2001;
GOODMAN; GILMAN, 2005). Outra limitacdo nas formas farmacéuticas solidas de
adminstracdo oral de olanzapina é a sua baixa solubilidade em agua, cerca de 0,227
mg.mL™* & 25°C (FREITAS, 2012). De fato, farmacos de baixa solubilidade em agua n&o
sdo bem dissolvidos e, consequentemente, absorvidos apds adminstracdo oral, diminuindo

significantemente a eficacia do farmaco devido a ineficiencia no alcance dos niveis
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plasmaticos na faixa terapéutica. Desta forma, torna-se necessario o aumento de doses ou
mesmo a frequéncia delas, podendo acarretar o surgimento de efeitos adversos, como
sonoléncia, ganho de peso, boca seca, tremores, diabetes e hipertensédo (FREITAS, 2012,
OLIVEIRA, 2018; TESTA, 2014).

A fim de evitar o efeito de primeira passagem e obter maior biodisponibilidade do
ativo com concentragdes mais baixas faz-se necessario o desenvolvimento de novos
sistemas de liberacdo controlada. Uma boa alternativa é o desenvolvimento de sistemas de
adminstracdo de liberacdo controlada na forma parenteral (subcuténea), que possibilita o
aumento, em alguns casos, da biodisponibilidade do farmaco de 4 a 10 vezes, ja que sua
administracdo e liberacdo ocorre diretamente na corrente sanguinea do paciente
(GOODMAN; GILMAN, 2005).

3.3  Antipsicéticos de acdo prolongada

Apos o grande impacto e entusiasmo diante dos beneficios que os antipsicéticos
atipicos trouxeram para o tratamento da esquizofrenia na década de 50. Constatou-se que
0s pacientes tendiam a tomar irregularmente o medicamento e, na maioria dos casos,
interrompiam o tratamento, causando novos surtos psicoticos e mais internagdes,
percebendo-se assim a necessidade de novas estratégias terapéuticas para o tratamento
deste transtorno (BECHELLI, 2003a).

Uma das estratégia utilizada para melhorar a adesdo do tratamento da esquizofrenia
é 0 uso de antipsicoticos injetaveis de acdo prolongada (AIAP), que permitem ampliar o
intervalo em meses entre as administracdes, sem a perda da atividade terapéutica (ELKIS;
LOUZA, 2007; LAHTEENVUO et al., 2018). A vantagem dos sistemas de administracio
parenteral, comumente chamados de injetaveis (que incluem as vias subcutaneas,
intramuscular e intravenosa), em relacdo as administracdes orais é a auséncia do
metabolismo de primeira passagem; no entanto, irritabilidade e dor no local da aplicacéo
sdo problemas associados a esta forma de administracdo (GOODMAN; GILMAN, 2005).
Estes sistemas de administracdo parenteral, quando associadas a sistemas de liberacdo
prolongada, tem ganhado destaque pelas seguintes vantagens (BIZERRA; SILVA, 2016;
GAVASANE, 2014; KISHI; OYA; IWATA, 2016):



e Manutencdo de niveis sanguineos do farmaco: para farmacos com meia-vida
relativamente curta, esses sistemas podem proporcionar, por tempo mais
prolongado, a manutencdo da concentracdo do farmaco na corrente sanguinea;

e Reducdo dos efeitos colaterais: em situagdes especificas, evitar picos de
concentracdo plasméatica pode reduzir os efeitos colaterais causados por
administracdes convencionais;

e Melhor adesdo do paciente ao tratamento: administragfes convencionais
requerem varias doses de administracdo ao longo do dia, a redugdo dessas

administracdes pode aumentar a adesdo do paciente ao tratamento.

Em 1963, Kinross-Wright, Vogt e Charalampous publicaram sobre o primeiro
AlAP, enantato de flufenazina, que dissolvido em 0leo, € injetado subcutdneamente no
tecido adiposo e tem acédo terapéutica de 15 dias. O estudo realizado com 147 pacientes
(dos quais 127 tinham esquizofrenia crénica e o restante o primeiro surto psicético)
mostrou melhores resultados terapéuticos, quando comparados aos medicamentos
administrados de forma oral, como alivio ou cura dos sintomas psicoticos e boa adaptacao

hospitalar (KINROSS-WRIGHT; VOGT; CHARALAMPOUS, 1963).

Desde entdo, estimulou-se o desenvolvimento de outros antipsicoticos de acéo
prolongada (Quadro 1) (BECHELLI, 2003a). Todos sdo administrados por via
intramuscular, exceto o perfluridol, que é administrado via oral. Comumente, os AIAP
tipicos sdo compostos pelo principio ativo em p6 e um solvente a base de 6leo para injecao
da suspenséo e nos atipicos, o principio ativo em po é solubilizado em meio aquoso, o que
minimiza as dores de aplicacdo (HERINGS; ERKENS, 2003). O mais novo AIAP
aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (2019), o Invega
Trinza® que possui como principio ativo o palmitato de paliperidona, desenvolvido pela
Janssen, consiste na primeira injecdo de acao prolongada que requer apenas 4 doses ao ano
(JANSSEN, 2019). No Brasil, pelo SUS, somente o decanoato de haloperidol é de acao
prolongada, obtido na forma de solucdo injetavel e administrado a cada 4 semanas no
paciente (CONITEC, 2013; Brasil, 2012).

De uma forma geral, os AIAPs ja mostram resultados satisfatorios na adesdo de

pacientes que requerem tratamento a longo prazo, reduzindo as taxas de hospitalizagdes e
diminuindo o risco de recaida desses (GIGANTE; LAFER; YATHAM, 2012; KISHI;



OYA; IWATA, 2016; LLORCA et al., 2013; SAMALIN et al.,, 2014). Lahteenvuo e
colaboradores (2018), com base na populacdo da Finlandia, estudou o uso de AIAP no
tratamento de pacientes com transtorno bipolar e esquizofrenia e comprovou a reducdo de
30% nos riscos de internacdo, quando comparado com 0s mesmos medicamentos
administrados em formulagdes orais. Este resultado estd em concordancia com outros
estudos associados a resultados substancialmente melhores quando comparados os AIAPs
com antipsicoticos orais (BERNA et al., 2020; PACCHIAROTTI et al., 2019).

Quadro 1. Antipsicéticos de acdo prolongada.

Antipsicético Intervalo de administragéo
Tipicos
Bromperiodol (decanoato) 4 semanas
Clopentixol (decanoato) 3 a 4 semanas
Flufenazina (decanoato 2 a 3 semanas
Flufenazina (enantato) 2 semanas
Fluspirilene 1 semanas
Haloperidol (decanoato) 4 semanas
Penfluridol 1 semanas
Perfenazina (decanoato) 3 a 4 semanas
Perfenazina (enantato) 2 semanas
Pipotiazina (palmitato) 4 semanas
Pipotiazina (undecilinato) 2 semanas
Zuclopentixol (decanoato) 2 a 4 semanas
Atipicos
Risperidona 2 semanas
Palmitato de paliperidona 3 meses
Pamoato de olanzapina 2 a 4 semanas

Fonte: adaptado de BECHELLLI, 2003b; GIGANTE; LAFER; YATHAM, 2012,
JANSSEN, 2019.
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Quanto a preferéncia dos pacientes na escolha entre administragdo oral e injetaveis
de acdo prolongada, aproximadamente, 38% dos pacientes com doencas psicéticas
preferem os AIAPs (BERNA et al., 2020). Entretanto, devido a propria caracteristica
psicética da doenca a administracdo de AIAP acarreta atitudes negativas marcantes nos
pacientes, pois associam esta forma de administracdo a falta de autonomia e
obrigatoriedade de tratamento (MORITZ et al., 2009) e, em pacientes com 0 primeiro surto
psicético, a crenca de que a doenca é mais grave do que se lhes fosse proposto a
administracdo oral (DAS; MALIK; HADDAD, 2014). Uma alternativa utilizada pelos
psiquiatras é a recomendacdo do uso de AIAP como manutencdo durante a evolucdo do
tratamento, iniciando o tratamento por administracdo oral e introduzindo os beneficios do
uso de AIAP no decorrer do tempo até que obtenham confianca na mudanca de
administracdo (LLORCA et al., 2013).

A forma AIAP encontrada para a OLA é o pamoato de olanzapina (AIAP-OLA),
comercializado pela Eli Lilly and Company® pelo nome comercial Zyprexa Relprew® e
consiste em suspensao injetavel intramuscular com concentracfes de 150 e 210 mg (para
administracdo a cada 2 semanas) e, 300 e 405 mg (para administracdo a cada 4 semanas)
(ELI LILLY AND COMPANY, 2020). Foi aprovado pela Food and Drug Administration
(FDA) em 2009 (U.S. DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES, 2009) e
um ano depois, em 2010, com nome comercial Zipadhera®, foi registrado na ANVISA
(ANVISA - AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2010) com
principio ativo denominado como embonato de olanzapina monoidratado (BRASIL, 2008).

A AIAP-OLA mostrou-se eficaz no tratamento da esquizofrenia (KANE et al.,
2010; MCDONNELL et al., 2008), entretanto os efeitos colaterais associados ao
medicamento na forma oral ainda sdo observados. Segundo Detke e colaboradores (2014),
18,3% dos pacientes relataram pelo menos 1 sintoma como transtorno psicotico, sedacao,
ideia suicida, agitacdo, ansiedade, depressdo, paranoia, ganho de peso e sonoléncia.
Entretanto, outros efeitos colaterais podem surgir com a sindrome pés-injecdo, como
irritacbes no local de aplicacdo, sedacdo excessiva, delirio (CHARTIER et al., 2017;
MEYER, 2017) e, em alguns casos isolados, trombose venosa (TUNC; BASBUG, 2018) e
morte (KUEHN, 2013). Quando comparada a AIAP-OLA com a forma oral de
administracdo da OLA, a primeira formulacdo foi preferido pelos pacientes e se mostrou
eficaz na manutencdo do tratamento a longo prazo com perfil de seguranca geralmente
similar a forma oral (MCDONNELL; LANDRY; DETKE, 2014). Segundo Chartier e
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colaboradores (2017), aproximadamente 70% dos pacientes permanecem livres de
internacBes apds 2 anos de tratamento continuado com AIAP-OLA e a taxa de
descontinuidade do tratamento foi de 20% para AIAP-OLA versus 64% para OLA oral.

Mesmo com comprovada eficacia dos AIAP, os problemas relacionados a estes
tipos de administragcdo ainda sdo motivos de estudos e desenvolvimento de novas opgdes
de tratamento para esquizofrenia. A busca por opgdes com menos efeitos colaterais e com
menor frequéncia de administracdo esta diretamente relacionada a possibilidade de melhor
qualidade de vida e reduzem as chances de recaidas e abandono do tratamento dos

pacientes.

3.4  Sistemas farmacéuticos de implantes subcutaneos no formato cilindrico

O sistema farmacéutico subcutaneo ou subdérmico (SFS) surgiu na década de 1960,
com o objetivo de superar problemas especificos de algumas terapias por administracdes
orais, tais como: baixa biodisponibilidade devido a instabilidade do medicamento no
sistema gastrointestinal e mecanismos de primeira passagem; toxidade e efeitos colaterais
ocasionados pela necessidade de doses altas. Algo além disto, € a busca de uma liberacao
controlada e sustentada para farmacos com meia-vida muito curta (KLEINER; WRIGHT;
WANG, 2014). Entretanto, somente em 1990, com a aprovagdo pelo FDA do Norplant® -
dispositivo contraceptivo a base de silicone implantado na pele do bragco com eficiente
liberacdo por 5 anos - os SFS tiveram significativos avancos tecnoldgicos (KLEINER,;
WRIGHT; WANG, 2014; KUMAR; PILLAI, 2018).

Os SFS sdo formados por uma matriz de polimeros e/ou silicone com farmaco
disperso na mesma. Esse é implantando no tecido subcutdneo ou hipoderme, que é um
tecido conjuntivo frouxo que faz conexao entre a derme e a camada muscular (DASH; II,
1998; GOODMAN; GILMAN, 2005). O tecido subcutaneo ¢é preferivelmente escolhido
para estes tipos de dispositivos de entrega de medicamento devido a possibilidade minima
de inervacdo, menor possibilidade de inflamacéo e lenta absorcdo do medicamento devido
o alto teor de gordura (KUMAR; PILLAI, 2018).

Os SFS sdo atraentes para muitas classes de insumos farmacéuticos ativos (IFAS),
em especial para as que ndo sao facilmente absorvidos pelo sistema gastrico; as com meia-

vida curta; e/ou as que necessitam de dosagem em local especifico, como antibioticos,
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analgésicos, quimioterapicos e entre outros (KUMAR; PILLAI, 2018). Esses podem ser
administrados por sistemas de suspensfes, emulsdes, lipossomas, microparticulas e
implantes sélidos, sendo este Gltimo mais vantajoso quando comparada aos outros SFS
devido, a facilidade e repetibilidade no processo de fabricagdo (KUMAR; PILLAI, 2018).
Normalmente, os SFS solidos sdo fabricados no formato cilindrico/hastes por
possibilitarem menor invasdo na administragdo, quando comparados a outros formatos
como discos, e podem obter tamanhos variados, mais comumente, na escala milimétrica ou
centimétrica (KUMAR; PILLAI, 2018), como ilustrado na Figura 2. Podem ser divididos
em sistemas ndo degradaveis e degradaveis, sendo, na maioria das vezes, 0 componente
chave € o material polimérico, que além da entrega do medicamento, pode fornecer
funcdes adicionais, como a melhoria de biocompatibilidade, estabilidade do IFA e suporte
estrutural (GHADGE et al., 2014; KLEINER; WRIGHT; WANG, 2014).

Figura 2. Formato comumente usados na fabricacdo de implantes subdérmicos cilindricos.
Fonte: VITALLOGY, 2021.

Os SFS nao degradaveis no formato cilindrico normalmente tém sistemas de
distribuicdo de medicamentos nas formas de sistemas de reservatdrios ou sistemas
matriciais ndo degradaveis (Figura 3). Nesse segundo (Figura 4.i) o farmaco é disperso,
homogeneamente, no interior da matriz polimérica, sendo sua liberacdo para o sangue
lenta. J& no sistema do tipo reservatério (Figura 4.ii), o nlcleo é constituido pelo farmaco
compactado, rodeado com uma membrana polimérica ndo degradavel permeavel. A
liberacdo controlada do farmaco se da pela lenta difusdo dos fluidos aquosos para dentro da
matriz e a saida do farmaco. O grande problema associado a esses sistemas nao

degradéveis € a necessidade de remog&o apos a liberagdo do farmaco por meio de pequenas
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cirurgias, uma vez que ndo sdo biodegradaveis (DASH; Il, 1998; KLEINER; WRIGHT;
WANG, 2014).

i) Monolitico (ou matriz)

Polimero

A

Famaco
Tampad Tempo t
i) Reservatoério
Membrana Polimérica
————————
Farmaco
Tempo 0
Tempo't

Figura 3. Sistema de Reservatorio e matriz para SFS ndo degradaveis, onde (i) farmaco
disperso inicialmente (tempo 0) no interior da matriz polimérica e em seguida (Tempo t)
disperso no sangue; (ii) farmaco compactado dentro da membrana polimérica (Tempo 0) e

seguida (Tempo t) disperso no sangue.

Fonte: SALMORIA; KANISR, [s.d.].

Uma das grandes motivacdes para o desenvolvimento de implantes biodegradaveis
é evitar a necessidade de nova cirurgia para remove-lo, por serem compostos por materiais
poliméricos e dispositivos sélidos que degradam e diminuem de tamanho, sendo
reabsorvidos in vivo e eliminados por rotas metabélicas do organismo, aumentando assim a
aceitacdo e a adesdo do paciente (BARBANTI; ZAVAGLIA; DUEK, 2005; KLEINER;
WRIGHT; WANG, 2014; KUMAR; PILLAI, 2018).

O Zoladex® LA é um exemplo de implante subcutaneo biodegradavel no formato
cilindrico comercial. Composto por uma matriz de poli(L-lactideo—co—glicolideo) (PLGA)

e poli(acido Lactico) (PLA) contém 3,6 ou 10,8 mg do farmaco disperso em acetato de
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gosserrelina e é indicado para o controle de cancer de préstata e de mama, no controle de
leiomioma e endometriose. Apds 3 meses da sua implantacdo o polimero é completamente
biodegradado e eliminado pelo organismo, ndo sendo necesséria cirurgia para retirada da
matriz (ASTRAZENECA, 2015; VILLANOVA; OREFICE; CUNHA, 2010).

Outros exemplos de implante subcutdneo biodegradavel no formato cilindrico
comercial sdo: Suprefact Depot®, que consiste em 3 hastes compostas de PLGA, que s&o
implantadas na barriga, para liberacdo de buserelina, que é indicado no tratamento de
cancer de prostata (STEWART et al., 2020); Ozurdex® haste composta por PLGA de
entrega de dexametasona para tratamento de inflamagdes do olho (COSTA, 2018);
lluvien® tubo de poliimida e silicone carregado com acetonido de fluocinolona, anti-
inflamatorio usado no tratamento de problemas de visdo (HENRIQUES, 2014); e
Cronocol® haste composta de colageno de equino e sulfato de gentamicina, antibiotico
bactericida ativo contra Gram-negativas e Gram-positivas, podendo ser implantando de 1
até 20 hastes no local indicado pelo médico (HENRIQUES, 2014).

A tecnologia Durin™ consiste no uso de polimeros e copolimeros biodegradaveis
preparados a partir de glicolideo, D, L-lactideo e e-caprolactona, onde o IFA pode ser
inserida dentro de uma membrana polimérica no formato cilindrico ou dispersos
completamente em hastes poliméricas. Um exemplo de IFA usado nesta tecnologia é a
naltrexona, um antagonista narcético (AGRAWAL et al., 2012). Outro sistema de entrega
de SFS é o ATRIGEL®, que consiste em um gel polimérico biodegradavel derivado do
PLGA, dissolvido em um solvente biocompativel com a agua 0 N-metil-2-pirrolidona. Este
gel contendo a IFA, quando administrado no tecido subcutaneo solidifica, formando um
implante biodegradavel no formato cilindrico. O antipsicotico risperidona é um exemplo de
IFA administrado por este sistema de entrega com intervalos de dosagem de 28 dias
(IVATURI et al., 2017).

Uma grande variedade de polimeros biodegradaveis vem sendo utilizados para
producdo de SFS degradavel, os mais utilizados sdo os derivados de poli (a-ésteres)
alifaticos sintéticos (NAIR; LAURENCIN, 2007; STEWART et al., 2020; VILLANOVA;
OREFICE; CUNHA, 2010). Alguns polimeros deste grupo s&o apresentados no Quadro 2.
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Quadro 2. Exemplos de polimeros poli(a-ésteres).

Tempo de
Nome Sigla Férmula degradacéo
(meses)

O
Poli (acido glicolico) | PGA I 6-12
@)
n
O CHs
Poli (L- acido L&ctico) | PLLA o >24
n
"
Poli (L-lactideo—co— = H
L PLGA | Ho o 1-2
glicolideo) n H m
(0]
O
Policaprolactona PCL | 24 - 36
@)
n

Adaptado de JAHNO, 2005; NAIR; LAURENCIN, 2007.

Entretanto, esses sistemas de liberacdo controlada por dispositivos biodegradaveis
implantaveis sdo mais complexos em vista da cinética de liberagcdo, podendo ocorrer pelo
mecanismo de difusdo, degradacdo ou uma combinacdo de ambos. Essa cinética pode
variar de paciente para paciente, de acordo com a idade; estado e tipo da doenca; bem
como pH e temperatura corporal (BARBANTI; ZAVAGLIA; DUEK, 2005; LAYCOCK et
al., 2017).

De acordo com a literatura, o processo de biodegradacdo dos poli (o- hidroxi
acidos), sdo descritos como uma sucessdo de eventos. Inicialmente, o material sofre

hidratacdo, devido a sua exposicdo a0 meio aquoso do corpo. Em seguida, inicia-se o
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processo de degradacdo, por meio da hidrélise das ligagdes ésteres com as moléculas de
agua, formando assim oligbmeros ou mondmeros sollveis e ndo toxicos. O processo de
degradacéo prossegue por processos biologicamente ativos realizados por enzimas ou pela
clivagem hidrolitica passiva, causando a perda das propriedades mecénicas do polimero
(como resisténcia a tracdo e a compressdao) devido a perda de massa (BARBANTI;
ZAVAGLIA; DUEK, 2005; LAYCOCK et al., 2017).

Estudos in vitro mostram que o processo de degradacdo dos poli(a-hidroxi acidos)
sdo inicialmente homogéneos, por ocorrer em toda amostra igualmente. Entretanto, este
processo torna-se heterogéneo na extensdo do material. Isto ocorre pelo alto efeito
catalitico dos poli(a-hidroxi &cidos). Este efeito € possivel pelo acimulo de produtos
acidos provenientes da hidrélise no interior da matriz que catalisam a reacdo de
degradacéo, causando assim deterioragdo mais acentuada no centro da matriz, como pode-
se observar na Figura 4 (BARBANTI; ZAVAGLIA; DUEK, 2005).

(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

Figura 4: Etapas de Degradacao dos poli (a-hidroxi acidos) pelo efeito catalitico. (a)
Amostra inicial, ndo degradada; (b) Absor¢do de agua e inicio da hidrolise com diminuicao
da massa molecular; (c) Diferenciacdo da degradacdo entre a superficie e o centro da
amostra, com acentuada diminui¢do da massa molar do centro; (d) Difusdo de oligbmeros
soluveis através da camada superficial da amostra; (e) Estagio final da degradagdo com a
presenca de uma carcaga da amostra.

Fonte: BARBANTI; ZAVAGLIA; DUEK, 2005.
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Existem variados métodos para producdo de implantes subcutaneos biodegradaveis
no formato cilindrico, como: compressdo, solvent casting, extrusdo a quente, moldagem
por injecdo ou, mais recentemente, impressio 3D (STEWART et al.,, 2018). Sendo
possivel obter-se diferentes taxas de degradacdo e sistemas de entrega de medicamentos
utilizando o mesmo material em técnicas distintas (FIALHO; CUNHA, 2005). Para os
polimeros poli(a-ésteres), que tem boa propriedade termoplastica, o uso da técnica de
extrusdo a quente vem se mostrado adequada, oferecendo como vantagem ndo exigir
solventes para producdo das hastes (STANKOVIC; FRIJLINK; HINRICHS, 2015;
STEWART et al., 2018).

3.4.1 Meétodo de extrusdo a quente aplicado na industria farmacéutica

O processo de extrusdo a quente consiste na fusdo do material sob temperatura
elevada. Esse material é forgado, com auxilio de parafusos, a passar por uma matriz com o
objetivo de serem obtidos novos produtos com forma e densidade uniformes (JANI;
PATEL, 2014; PESSI; PAGLIOSA, 2018; STANKOVIC; FRIJLINK; HINRICHS, 2015).

O processo de extrusdo (Figura 5) consiste em alimentar o funil do equipamento
com o material moido ou granulado, o qual através da gravidade caira sobre a rosca que o
transportara por um cilindro aquecido por resisténcia elétrica, parte deste calor é
promovido pelo atrito do material com as paredes do cilindro e pelo atrito entre os
materiais. Uma fez fundindo, o material é moldado na forma desejada e resfriado a
temperatura ambiente. Assim, a execucdo da extrusora normalmente pode ser dividida em
varias etapas que podem ser controladas de modo a modificar as propriedades finais do
produto (PATIL; TIWARI; REPKA, 2016; TAN; MANIRUZZAMAN; NOKHODCHI,
2018), sdo elas:

[EN
1

Alimentacao;

2- Agquecimento do material,

w
1

Mistura e transporte;

4- Fluxo através da matriz.
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Rosca Estrutura Plastico fundido Extrusado W @@

Partes estruturais

Figura 5. Apresentacdo esquematica de uma extrusora.
Fonte: adaptado de BETAEQ - Startup de comunicacao e ensino sobre engenharia quimica,
2016.

O metodo de extrus@o a quente foi usado pela primeira vez para formulacdo de
farmacos nos anos 80 (REPKA et al., 2018). Desde entdo, esta técnica tem se mostrado
promissora no processo de desenvolvimento de formas farmacéuticas solidas, na qual o
principio ativo é disperso em uma matriz polimérica. As aplicacbes mais conhecidas sdo o
aumento da solubilidade de compostos pouco sollveis em agua, no desenvolvimento de
sistemas de liberacdo controlada de farmacos, preparo de nanoparticulas e outros
(SIMOES; PINTO; SIMOES, 2019). As técnicas de extrusdo a quente mostraram-se
eficientes e oferecem muitas vantagens quando comparada as técnicas tradicionais de
obtencdo de dispositivos farmacéuticos. No Quadro 5 é possivel observar vantagens e
desvantagens dessa técnica (MELOCCHI et al., 2016; SAREEN; JOSEPH; MATHEW,
2012; SIMOES; PINTO; SIMOES, 2019).
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Quadro 3. Beneficios e limitagdes no uso do processo de extrusdo a quente na inddstria

farmacéutica.

Beneficios

LimitacOes

Processo continuo.

Técnica limitada a compostos termolabeis.

Alto rendimento.

NUmero limitado de polimeros estaveis ao

calor.

Técnica livre de solventes.

Requer matérias-primas com propriedades

de alto fluxo.

Aumenta a solubilidade e a biodisponibilidade
de farmacos pouco soliveis em agua em

administracdo oral.

Necessidade de alta energia para o

aquecimento da extrusora.

N&o requer processamento a jusante.

Util para baixo indice de compressibilidade de
IFAs.

Pouca exposi¢cdo ao oxigénio no canal de

extrusao.

Menos etapas de processamento.

Facilidade de aumento de escala.

Fonte: MELOCCHI et al., 2016; SAREEN; JOSEPH; MATHEW, 2012; SIMOES;
PINTO; SIMOES, 2019.

Desde o surgimento dessa técnica, uma grande variedade de aplicacdes inovadoras

usando a técnica de extrusdo a quente surgiram, possibilitando o desenvolvimento de

diferentes tipos de sistemas de liberacdo de medicamentos. Tais como para a administracao

oral na forma de granulo e comprimidos; e na administracdo de sistemas transdérmico,
transmucosa e subcutdnea (STANKOVIC; FRIJLINK; HINRICHS, 2015). Alguns

implantes subdérmicos no formato cilindrico comercializados utilizam a técnica de

extrusdo a quente, como Zoladex®, Suprefact Depot® e Implanon® (STEWART et al.,

2018). Mesmo com potencial reconhecido, este processo foi pouco utilizado em produtos

comercializados. Entretanto, pode-se observar maior interesse nesta area pela quantidade

de medicamentos aprovados pelo FDA nos Gltimos quatro anos (Quadro 4) (SIMOES;
PINTO; SIMOES, 2019; STANKOVIC; FRIJLINK; HINRICHS, 2015).
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Quadro 4. Formas farmacéuticas produzidas por extruséo a quente aprovadas pelo FDA

nos ultimos quatro anos.

Forma ] Indicacéo de Ano de
o Nome comercial .
farmacéutica tratamento aprovacao
Leucemia linfocitica
Venclyx ® . 2016
Oral cronica
Maviret © Virus da hepatite C 2017
] Dependéncia de
Probuphine® ) 2016
opaceos
Implantes i
Anel vaginal
Annovera® 2018

contraceptivo

Fonte: adaptado de SIMOES; PINTO; SIMOES, 2019.

A extrusora usada para fins farmacéutico necessita atender a alguns requisitos
regulamentares diferentes das extrusoras usadas na fabricacdo de plasticos. As pecas que
entram em contato com o material ndo devem ser reativas ou serem absorvidas pelo
produto final, 0 mesmo serve para os 6leos usados como lubrificante do maquinario, que
precisam estar de acordo com o preconizado pelo oOrgdo regulatério (TAN;
MANIRUZZAMAN; NOKHODCHI, 2018). O equipamento precisa ser limpo, esterilizado
e validado regularmente de acordo com Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) N° 301
(ANVISA, 21 DE AGOSTO DE 2019) que dispde sobre as Diretrizes Gerais de Boas
Praticas de Fabricacdo de Medicamentos. E, para isso, a extrusora é adaptada para melhor
facilidade de desmontagem. Parametros do processo, como taxa de alimentacdo,
temperatura, velocidade do parafuso, viscosidade do fundido, amperagem do inversor,
torque e pressdo devem ser controlados e documentados. O mesmo € necessario para 0S
materiais utilizados na composi¢cdo do medicamento, desde a matriz polimérica, o principio
ativo e o0s excipientes (plastificantes, agentes modificadores, lubrificante, agentes
modificadores de liberacdo antioxidantes e aditivos diversos) devem possuir as seguintes
caracteristicas (MANIRUZZAMAN; NOKHODCHI, 2016; PATIL; TIWARI; REPKA,
2016):
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e Devem atender aos mesmos niveis de pureza e seguranca que 0s usados em formas
farmacéuticas tradicionais;

e Devem ser capazes de se deformar facilmente dentro da extrusora e solidificar ao
sair dela;

e Devem ser termoestaveis e manter uma estabilidade fisica e quimica aceitavel
durante o processo extrusdo a quente e, posteriormente, durante o armazenamento a
longo prazo. A estabilidade térmica dos compostos individuais € um pré-requisito
para 0 processo, embora 0 curto tempo de processamento utilizado no processo de
extrusdo ndo limite o uso de todos os compostos termolabeis;

e A desejada libertacdo in vitro e o desempenho in vivo devem ser alcancados pela

forma de dosagem final.

Como apresentado, a técnica de extrusdo a quente tem se mostrado adequada no uso
de polimeros poli(a-ésteres) alifaticos sintéticos sendo os mais investigados para produgéo
de implantes biodegradaveis os polimeros PGA, PCL, PLA e o PLGA (STANKOVIC;
FRIJLINK; HINRICHS, 2015; STEWART et al., 2018). Tendo um destaque especial o
PLGA, encontrado em muitos implantes subdérmico biodegradaveis no formato cilindrico
comercializados (COSTA, 2018; STEWART et al., 2020). Entretanto, alguns
pesquisadores relataram a viabilidade da utilizacdo da técnica de extrusdo no
desenvolvimento de filamentos utilizando os polimeros PCL e PLA para producdo de
novas formas farmacéuticas devido a sua biocompatibilidade, resisténcia mecanica,
facilidade de formulacdo (possibilidade de utilizacdo de processos térmicos), custo
relativamente baixos quando comparados ao PLGA, degradacdo lenta, possibilidade de
misturas de polimeros e ambos serem aprovados pelo FDA para contato direto com fluidos
bioldgicos (GUERRA et al., 2018; NAVARRO-BAENA et al., 2016; STEWART et al.,
2018). No Quadro 5, encontra-se algumas das pesquisas com PCL e PLA.
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Quadro 5. Filamento de PCL e/ou PLA produzidos por extruséo a quente carreados

com farmacos.

Polimero Farmaco Excipiente Fonte
Sulfato de Gentamicina ’
Oleo de NICHOLSON et al.,
PLA ou
silicone 2015
Metotrexato
) ROTHEN-WEINHOLD
PLA Vapreotide
et al., 2000
Polisorbato 80
PLA
e dodecil
PCL Progesterona FU; YU; JIN, 2018
Sulfato de
PEG Sodio
PLA Hidroxipatita
Dexametasona . Lletal, 2018
PEG (Ceramica)
Metais antimicrobianos MUWAFFAK et al.,
PCL
(zinco, cobre e prata) 2017
PCL
Entecavir HENRY et al., 2019.
ou PLA

Legenda: Polietilenoglicol (PEG), Poli (acido latico) (PLA) e Policaprolactona (PCL).

Fonte: proprio autor.

3.5  Poli (acido lactico)

O poli(acido lactico) (PLA) é um polimero termoplastico com constituicdo
unitéaria (CzH40.)n (Figura 6), com temperatura de fusdo variando entre 130 a 180°C,
biodegradavel e bioreabisorvivel, rigido e resistente, dificil de deformar ou flexionar,
com alta dureza, sendo indicado, para producdo de protétipos que ndo sejam submetidos
as condicdes de alto esforco, atrito ou alta temperatura. Sua baixa contracdo e alta
fluidez durante processos de extrusédo permite produzir pegas com bom acabamento

superficial e alta precisdo dimensional (CROUCILLO et al., 2018).
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HO+C—C—OH

— -n
Figura 6. Constituicdo unitéaria do PLA.
Fonte: BRITO et al., 2011.

O mondmero acido 2-hidroxipropanoico, popularmente chamado de &cido latico,
pode ser obtido por métodos quimicos e bioquimicos, sendo o segundo o mais usual. A
partir da fermentacdo do amido de milho e outros polissacarideos presentes em
matérias-primas baratas e abundantes como milho, beterraba, batata, cana-de-agucar e
outras biomassas, € possivel produzir o &cido lactico. Sua caracteristica biodegradavel
possibilita o retorno do polimero como biomassa, sendo possivel a sua reciclagem e
retorno a sua forma polimérica (MEHTA et al., 2005). O acido latico apresenta isomeria
Otica, sendo ambos enantiémeros (D- e L-) (Figura 7). A producédo de um enantiémero.
especifico se da pela escolha adequada do microorganismo para a fermentacdo, como
por exemplo a utilizacdo do Lactobacilli amylophilus para a producédo de L-acido latico
e do L. delbrueckii para producdo de ambos os enantibmeros (AURAS; HARTE;
SELKE, 2004; DOMINGUES, 2017).

O O
| CHs I CHgs
Ol Ho ¢
HO' " C. PNy
H OH HO
L-acido L&ctico D-acido Lactico

Figura 7. Estrutura quimica do L e D-acido Léctico.
Fonte: AURAS; HARTE; SELKE, 2004.

O PLA pode ser obtido por 3 vias a partir dos isdmeros de acido lactico (Figura
8), sendo elas: polimerizacdo por condensacdo direta, polimerizacdo por desidratacao
azeotropica ou polimerizacdo pela formacdo de lactideo/abertura de anel. A mais

utilizada para producéo de PLA em larga escala é a ultima, a partir do lactideo formado
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nas etapas intermediarias, ou seja, L-lactideo, D-lactideo ou D,L-lactideo, obtendo-se 0s
seguintes PLA de alto peso molecular: PDLA, PLLA e PDLLA (Figura 9) cada um com
caracteristicas distintas. O PDLA e PLLA (dextrogiro e levogiro) sdo imagens
especulares um do outro, ambos séo opticamente puros e semicristalinos, enquanto o
PDLLA é racémico, amorfo e opticamente inativo (AURAS; HARTE; SELKE, 2004;

MEHTA et al., 2005).
CH, \/oq\ CH,
: 0 OH
0 CH o]

Agentes extensores de cadeia
COM?"S@G“/ Pré-polimero de baixa massa molar
Mw = 2,000-10,000

QH, Condensagio por
: OH desidratagdo azeotropica OH
—
"o /Y /\/

0

PLA de alta massa molar
Mw = >100,000

Condensagio \-H,O Abertura do anel
(ROP)

CH,
Pré-polimero de baixa massa molar Lactideo
Mw = 1,000-5,000

Acido Lactico

Figura 8. Esquema de obtencdo do PLA a partir do &cido lactico.

Fonte: CARVALHO, 2013.

o o
e /J\ ~~OH W l‘\\ on
H/ ) )
> CH, "i/ ‘K
L-acido latico D-acido latico

ASVAY

0
()’/U\ l/ e r
X 4 . L\ )
1y ﬂ l]
o
L-lactideo meso-lactideo D-lactideo

Figura 9. Isbmeros de polilactideos.
Fonte: DOMINGUES, 2017.
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Entre os polimeros biodegradaveis, o PLA, tem se destacado e é intensamente
investigado para aplicacGes biomédicas por ser imunologicamente inerte, por levar de 6
meses a 2 anos para se degradar quando exposto ao meio bioldgico e pela boa adeséo da
célula em sua superficie. Essa ultima se da devido sua caracteristica hidrofébica que
possibilita a aderéncia de materiais biol6gicos como microrganismos, enzimas, células e
proteinas a sua superficie (STEWART et al., 2018; TROVATTI et al., 2016).

Li e colaboradores, foram os pioneiros no estudo da autocatélise desse polimero
em 1990. Em sua pesquisa foram estudados o perfil de degradacdo do poli (D-L-éacido
lactico) em dois meios aquosos: (i) solucdo salina e (ii) tampdo fosfato com pH 7,4.
Segundo os autores, ap6s 12 semanas de analise in vitro em solucdo tampédo fosfato, a
diminuicdo de massa na parte interna do material foi significante (LI; GARREAU;
VERT, 1990a, 1990b, 1990c). Resultados semelhantes foram observados in vivo e a
degradacédo heterogénea também foi confirmada em estudos posteriores (BARBANTI;
ZAVAGLIA; DUEK, 2005; LAYCOCK et al., 2017).

Embora o PLA se mostre um polimero promissor, existem algumas
desvantagens na sua aplicacdo biomédica, como a fraca ductibilidade e a influéncia da
temperatura e do pH na degradacdo do PLA. Esta Gltima, caracteristica pode causar
problemas em sistemas de liberacdo controlada de medicamentes, pois o perfil de
liberacdo pode variar em cada paciente (STEWART et al., 2018; TROVATTI et al.,
2016).

Algumas aplicacbes de destaque do PLA na engenharia de tecido sd&o em
implantes dentéarios e ortopédicos, na hemodialise, em sistemas de liberacdo controlada
de medicamentos (ADAMUS et al., 2012; CUIFFO et al., 2017; DOMINGUES, 2017,
GAO; LIU; XUE, 2014; TYLER et al., 2016; ZHU et al., 2015) e, mais recentemente,
no desenvolvimento de implantes e sistemas de liberacdo controlada por tecnologia de
impressdo 3D (STEWART et al., 2020; TAPPA; JAMMALAMADAKA, 2018; WANG
et al., 2018).

3.6  Policaprolactona

A policaprolactona, ou poli (e-caprolactona) (PCL) é um polimero sintético
termoplastico, composto por unidades repetidas linearmente de hexanoatos e com

constituicdo unitaria (CsH1002)n (Figura 10). Pode ser sintetizado por meio da
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polimerizagdo via abertura de anel do mondmero e-caprolactona com a utilizagdo de
catalisadores anionico, catidnico ou de coordenagdo; e em combinacdo, a utilizacdo de
iniciador compostos por atomos ativos de hidrogénio, como por exemplos os alcoois
(etanol, propanol e outros), como mostra na Figura 11 (JUNIOR, 2004; SANTOS,
2018; WOODRUFF; HUTMACHER, 2010).

o

Figura 10. Constituicdo Unitaria do PCL
Fonte: SANTQOS, 2018.

o) O
Catalisador .
. » Iniciador o OH
O . .
Iniciador n-1
Mondmero Policaprolactona

Figura 11. Sintese do PCL.
Fonte: JUNIOR, 2004.

Com baixo ponto de fusdo (50-64 °C) e baixa viscosidade, o PCL é compativel
com ampla variedade de técnicas de processamento de polimeros, como a moldagem e a
extrusdo a quente. Outra caracteristica especial apresentada pelo PCL é a grande
possibilidade de miscibilidade ou compatibilidade mecéanica com outros tipos de
polimeros, possibilitando diversas combinacdes de misturas poliméricas obtendo
comportamentos especificos para cada finalidade desejada, como estender ou encurtar o
periodo de degradacdo (JUNIOR, 2004; ONDER; YILGOR; YILGOR, 2018;
TROVATTI et al., 2016).

Estudado e sintetizado pela primeira vez na década de 1930, tornou-se
comercialmente disponivel pela sua total degradacdo por microrganismos (VAN
NATTA; HILL; CAROTHERS, 1934). Por ser biocompativel, biodegradavel e
bioreabsorviveis, o PCL tornou-se amplamente estudado durante as décadas de 1990 e
2000, na ciéncia de biomateriais com grande interesse na engenharia tecidual, devido
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suas propriedades reologicas e viscoelasticas superiores aos polimeros reabsorviveis ja
estudados na época, como PLA, PGA ou PLGA. Com taxa de degradacéo total entre 2 a
3 anos (dependendo do tamanho do dispositivo e da massa molar inicial), este poliéster
tem sido frequentemente utilizado e estudado em aplicagdes como producao de sistema
de liberacdo controlada de farmacos, curativos, scaffolds para regeneracdo de nervos,
0ssos, cartilagem, peles e vasos sanguineos (ROSA; PENTEADO; CALIL, 2000;
SAILEMA-PALATE et al., 2016; TROVATTI et al., 2016) e, mais recentemente, na
tecnologia de impressdo 3D, no desenvolvimento de medicamentos com liberacdo
controlada de farmaco e implantes (GOYANES et al., 2016; KACAREVIC et al., 2018;
MATHEW et al., 2020; MUWAFFAK et al., 2017).

A técnica de extrusdo a quente se mostra apta para desenvolvimento de
filamentos de PCL e/ou PLA carregados com OLA. Ao longo da reviséo foi observado
que as formas farmacéuticas produzidas por esta técnica pode ser uma alternativa
positiva na melhora da biodisponibilidade do farmaco OLA no organismo humano,
assim como a forma de administracéo via implante subcutaneo pode melhorar a adesao
do paciente ao tratamento da esquizofrenia. Logo, técnicas de caracterizacdo s&o
necessarias no desenvolvimento de medicamento, podendo assim comprovar a

eficiéncia, seguranca e reprodutibilidade do sistema proposto.

3.7  Caracterizacdo de medicamentos

Apos a descoberta do IFA, o desenvolvimento de medicamentos tem o objetivo
de criar formas farmacéuticas capazes de promover a resposta terapéutica desejada de
forma eficaz, segura e com possibilidade de reprodutibilidade industrial. Geralmente,
utilizando-se adjuvantes ou excipientes que permitirdo transformar o IFA em
medicamentos na via de administracdo desejada. A pré-formulacdo consiste no estudo
das propriedades fisicas e quimicas do IFA, dos excipientes e da combinacdo dos dois.
O tipo de informacdo e as técnicas empregadas nessa caracterizacdo ira depender da
forma farmacéutica a ser desenvolvida (FILHO, 2010; SILVA; LARANIJEIRA;
PANONTIN, 2018; TESTA, 2014).

Um conjunto de técnicas podem ser utilizadas com o objetivo de garantir o
desempenho satisfatorio do processo de producdo, minimizando problemas indesejados

de estabilidade, incompatibilidade do IFA/excipiente e, principalmente a seguranca e a
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eficacia do medicamento produzido (JUNIOR, 2015; SENGUPTA; CHATTERIJEE;
TEKADE, 2018). Vérias técnicas analiticas tem destaque ndo somente na pré-
formulagdo de medicamentos como no controle de qualidade dos mesmos, estando
descritas e padronizadas por 6rgdos reguladores como, por exemplo, na Farmacopeia
Brasileira (ANVISA, 2019).

Para os implantes desenvolvidos no presente trabalho, as principais analises
realizadas foram: cristalinidade, térmica, morfologica, quimica, teor e liberagdo in vitro.
Que serdo mais bem detalhadas nos item subsequentes.

3.7.1 Anadlise de Cristalinidade

McCrone e Haleblian (1969) definiram polimorfismo como a habilidade de uma
substancia existir no estado solido com, no minimo, duas estruturas cristalinas
diferentes, caracterizadas por diferentes rearranjos atdmicos. Por consequéncia, cada
polimorfo é uma fase cristalina distinta, com diferentes propriedades fisico-quimicas.

Mesmo sendo descoberto a mais de um seéculo, o polimorfismo é um assunto
atualmente muito abordado pelo setor farmacéutico (SILVEIRA et al., 2019). Os
polimorfos implicam em diferencas significativas nas propriedades do farmaco como
biodisponibilidade, velocidade de dissolucdo, solubilidade, estabilidade fisica e
quimica, densidade, comportamentos de fluxo, morfologia e ponto de fusdo. Além
disso, misturas de IFAs com adjuvantes ou excipientes, assim como a técnica
empregada na producdo da forma farmacéutica, podem influenciar na sua cristalinidade,
afetando propriedades importantes que interferem no desempenho do medicamento
(BRANDAO, 2003; DA SILVA; IHA, 2010; JUNIOR, 2015; MARTINS, 2010).

Portanto, trata-se de um fenbmeno impactante para industria farmacéutica, sendo
necessario um grande controle e monitoramento das formas cristalinas de medicamentos
de farmacos novos ou genéricos (TEODORO; CUSTODIO; NAPOLITANO, 2018). No
Brasil, a ANVISA, com a norma técnica n° 02 de 2017 para o registro de medicamentos
novos, genéricos e similares contendo solvatos e cocristais como insumo farmacéutico
ativo, disponibilizou a apresentacdo conceitual dentro do campo farmacéutico, no qual o
termo polimorfismo é utilizado tanto para polimorfos (IFAs com mesma formula
quimica, mas com diferentes estruturas cristalinas) quanto para amorfos (arranjos
desordenados de moléculas do IFA que ndo possuem uma estrutura de cristal

distinguivel), geralmente aceito como a forma oposta a cristalina. E, com as RDCs 166
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e 167, ambas de 24 de julho de 2017, que sdo a normatizacdo dos polimorfos segunda a
ANVISA, por meio de validagdes de métodos analiticos empregados em insumos
farmacéuticos, medicamentos e produtos bioldgicos em todas as suas fases de producdo,
0 que implica na transparéncia quanto a metodologia de validacdo e ocorréncia de
polimorfismo em farmacos (ANVISA, 2017b, 2017c).

A cristalinidade de polimeros é o empacotamento das cadeias moleculares, de
forma a gerar uma estrutura ordenada. Entretanto, diferente de substancias moleculares
mais simples, como, por exemplo, a 4&gua e 0 metano que sdo caracterizados como
totalmente cristalina em estado soOlido, os polimeros, devido seu tamanho e
complexidade sdo, com frequéncia, parcialmente cristalinos (ou semicristalinos),
possuindo regides cristalinas que se encontram dispersas no interior do material amorfo
restante. Desta forma, os polimeros séo geralmente medido em porcentagem de parte
cristalina, dependendo da estrutura quimica, da massa molar e do tratamento fisico,
incluindo temperatura, misturas de materiais, tempo e forcas a que foi submetido o
material. Igualmente aos farmacos, a cristalinidade de polimeros € um importante
parametro de definicdo das propriedades fisico-quimicas deste material como as
propriedades elétricas e Opticas, dureza, ponto de fusdo, solubilidade, densidade e
estabilidade (CALLISTER JR., 2011; CANEVAROLO JR., 2017; MANO; MENDES,
2003).

A técnica de difracdo de raio X (XRD) consiste no espalhamento da radiagdo X
por estruturas organizadas (cristais), que a partir da medicdo de angulos e intensidade de
difracdo é possivel identificar diferentes polimorfos, ja que cada forma cristalina é
caracteristica e especifica de uma substancia. O difratdmetro, equipamento que realiza a
essa analise, detecta os raios difratados e gera padr6es de difracdo formado por linhas e
picos de diferentes posicoes e intensidade; posicdes estas que sdo fixas e caracteristicas
de cada substancia, como uma impressédo digital (ANVISA, 2019; CANEVAROLO JR.,
2017).

Especificamente, a OLA pode ser cristalizada em 25 formas diferentes, entre
elas cerca de sete (7) possuem interesse farmacéutico. Dessas, trés sdo polimorfos
anidros (I, 11 e 1), trés polimorfos diidratados (B, D e E) e um hidrato
(KOLODZIEJSKI et al., 2011; POLLA et al., 2005). Dentre as formulacGes
comercializadas, os polimorfos anidros | e 1l sdo descritos em 2 patentes depositadas

pela Eli Lilly®. A primeira em 1992 (US 5,229,382) que descreve a sintese do polimorfo
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Il e a segunda em 1998 (US 5,736,541), que descreve a obtencdo e utilizacdo do
polimorfo I, uma vez que o polimorfo Il apresenta caracteristicas de metaestabilidade,
que ao ser exposta ao ar apresenta mudanca na coloragdo do medicamento, sendo
inadequada para o uso comercial em formulagdes farmacéuticas, especialmente para uso
de pacientes psicéticos (BUNNELL; HENDRIKSEN; LARSEN; 1998;
CHAKRABARTI; HOTTEN; TUPPER, 1993; TESTA et al., 2019).

Na literatura, ha a confuséo entre alguns autores, na nomeagéo dos polimorfos |
e Il da OLA. E por causa disso, alguns autores dizem que o Polimorfo | é estavel,
enquanto outros dizem que é metaestavel. No entanto, diferentes formas de OLA foram
amplamente caracterizadas por Testa e colaboradores (2019). Nesse estudo, os picos
caracteristicos para o polimorfo II de olanzapina estao em 20 8,9°; 10,4°; 12,9° e 18,4%¢e
0s picos caracteristicos para o polimorfo I sdo aproximadamente 20 igual a 8,6°; 12,4°
14,4 e 16,9 (Testa et al., 2019). No presente trabalho foi utilizada a mesma OLA
caracterizada por Testa e colaboradores (2019). Portanto, a mesma nomenclatura para
polimorfos da OLA foi usada, sendo o polimorfo |I o estavel e de interesse

farmacoldgico.

O PCL e o PLA sédo polimeros semicristalinos. Desse modo, a cristalinidade
desses materiais afetam suas propriedades fisico-quimicas e, consequentemente,
interferem na aplicacdo desses polimeros (REZGUI et al., 2005). Os polimeros com um
grau maior de cristalinidade sdo geralmente mais fortes e mais resistentes a dissolucéo e
ao amolecimento pelo calor (CALLISTER JR., 2011). Geralmente, o grau de
cristalinidade do PCL ¢ alto, acima de 50%. Enquanto que para o PLA a porcentagem
de isbmero D e L em uma amostra podem interferir no grau de cristalinidade, sendo na
maioria das vezes baixa, em torno de 15% (PATRICIO et al., 2014; REZGUI et al.,
2005).

O estudo de misturas poliméricas esta em crescente avanco, pois de forma facil,
rapida e com baixo custo é possivel mudar diversas propriedades, tornando a mistura
mais interessante e Util a uma especifica area, como a farmacéutica, médica e biomédica
(NAVARRO-BAENA et al., 2016). Neste contexto, misturas de PLA e PCL, tém
ganhado destaque em diversas pesquisas devido a ambos serem biodegradaveis e
biocompativeis, com atrativas propriedades referente ao comportamento térmico,
mecénico, reoldgico e de biodegradacdo (NAVARRO-BAENA et al., 2016).
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Patricio e colaboradores (2014), observaram no estudo de fabricacdo e
caracterizacdo de scaffolds de PCL/PLA (50:50%, m/m), para aplicacdo na engenharia
tecidual, que a mistura quando processada por extrusdo a quente tende a ser mais
cristalinas do que os materiais de partida, devido ao ciclo de processamento composto
por uma fase de calor e um processo de resfriamento lento, possibilitando o
desenvolvimento de estruturas cristalinas. Este processo é mais observado no PLA, que

tende a aumentar suas estruturas cristalinas no caso de misturas preparadas por fusao.

Wachirahuttapong, Thongpin e Sombatsompop (2016) estudaram a
cristalinidade de misturas fundidas de PLA/PCL com proporgdes de 100/0, 90/10,
85/15, 80/20, 75/25 e 70/30 (PLA/PCL %, m/m) e observaram que a adi¢do de PCL em
PLA diminui a cristalinidade de PLA, o que interfere nas propriedades mecanicas das
misturas. Tornando-se assim, uma mistura mais viscosa que, dependendo da sua

aplicacdo, dificulta a moldagem do produto final.

3.7.2 Analise térmica

A analise térmica é realizada por um conjunto de técnicas que possibilitam
medir, em funcdo da temperatura, as propriedades fisico-quimicas de uma substancia.
Comumente, utilizam-se as técnicas que medem as variacdes de energia ou de massa
como a analise termogravimétrica (TGA, do inglés, thermogravimetric analysis) e sua
derivada (DTG) e a calorimetria diferencial de varredura (DSC, do inglés, differential
scanning calorimeter) (ANVISA, 2019; CANEVAROLO JR., 2017). Na pré-
formulacéo, estas técnicas s@o valiosas pois fornecem informacgdes sobre pureza das
matérias-primas e IFA, através de reaces que podem ser endotérmicas (fusdo, ebulicdo,
sublimacdo, vaporizacdo, dessolvatacdo, transicdes de fase solida, degradacdo e
transicdo vitrea) ou exotérmica (cristalizacdo, decomposicdo oxidativa) e possiveis
incompatibilidades entre os IFA e os excipientes (BRANDAO, 2003; TESTA, 2014).

A partir da variacdo de massa da amostra em funcdo da temperatura, a TGA
possibilita determinar a temperatura de decomposi¢do, temperatura em que se inicia o
processo de desidratacdo, oxidacdo, combustdo, entre outros processos, do IFA e dos
adjuvantes ou excipientes usados na pré-formulacdo. Esta mesma analise é utilizada
para investigar as possiveis alteraces destas caracteristicas ocorridas no medicamento
formulado (CANEVAROLO JR., 2017; TESTA, 2014).
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Para a analise por DSC, a amostra é submetida a uma programacdo de
temperatura controlada pelo equipamento, assim é possivel medir as variagdes de
energia entre a amostra e uma determinada referéncia em funcdo da temperatura e/ou
tempo (CANEVAROLO JR., 2017; LUCAS; SOARES; MONTEIRO, 2001). O IFA, os
excipientes e medicamento formulado obtido sdo submetidos a esta técnica para
investigar os eventos térmicos ocorridos quando submetidos a variagcdes de temperatura,
como: temperatura de fusdo (Tm), calor especifico (Cp), temperatura de cristalizacdo
(Tc) e temperatura de transicdo vitrea (Tg). Esta Gltima corresponde a variacdo de
capacidade calorifica e cristalinidade de um material polimérico (LUCAS; SOARES;
MONTEIRO, 2001).

3.7.3 Anélise morfologica

A microscopia eletronica de varredura (SEM) permite, atraves de interacdes de
elétrons com a amostra a analise da morfologia obtendo imagens de facil interpretacéo e
aparéncia tridimensional que permitem avaliar aspectos topogréaficos e a superficie da
amostra (CANEVAROLO JR., 2017).

Os polimorfos da OLA, forma I e Il, apresentam morfologia distinta, podendo
ser diferenciados por imagens de SEM. O primeiro apresenta forma de placas
(particulas planas de comprimento e largura semelhantes), enquanto a forma Il possuem
cristais na forma retangular fina (TESTA et al., 2019; TIWARI; CHAWLA; BANSAL,
2007). O tamanho das particulas e as variacbes das estruturas cristalinas sao
informacGes importantes na pré-formulacdo de medicamentos, uma vez que detectado
mudancas nessas caracteristicas é possivel prever possiveis problemas no processo de
formulacio (BRANDAO, 2003).

A topografia da superficie dos filamentos obtidos € um fator importante para a
boa compatibilidade de dispositivos médicos. No caso de implantes subcutaneos
biodegradaveis as propriedades das superficies sdo fatores importantes uma vez que esta
parte é responsavel pelo primeiro contato com o meio biolégico e tem papel
fundamental na compatibilidade do dispositivo com o meio a ser implantado, por meio
da interacdo polimero-proteina. A presenca de poros, rugosidade, imperfeicdes,
microbolhas de g&s e composigdo da superficie sdo fatores que podem aumentar a

compatibilidade do dispositivo com o meio a ser implantado pela boa fixacdo das
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proteinas na superficie, diminuindo as chances de rejeicdo pelo organismo humano,
além de interferir no perfil de liberagdo do farmaco e no perfil de degradacdo do
polimero (BOERSEMA et al., 2016; FENG; ZHANG, 2018; IKADA, 1994; LI et al.,
2018; NOGUEIRA, 1999).

3.74 Espectrometria no infravermelho medio com transformada de Fourier
(FTIR)

A espectrometria de absor¢do no infravermelho médio (FTIR) consiste no estudo
da interacdo da radiacdo eletromagnética com a matéria. Esta interacdo acontece através
da absorcdo no infravermelho pela material levando a vibragdes fundamentais
moleculares caracteristicas de cada grupo funcional, podendo assim, identificar e/ou
determinar as caracteristicas estruturais da amostra, principalmente sobre os grupos
funcionais e ligacdes quimicas (CANEVAROLO JR., 2017).

A técnica de FTIR permite caracterizar as formas hidratadas e anidras e a pureza
dos IFAs, assim como possiveis interacdes quimicas ocorridas entre o IFA e 0s
adjuvantes ou excipientes no processo de producdo de medicamentos (AYALA et al.,
2006). Paisana e colaboradores (2015), com objetivo de estudar o comportamento da
OLA quando exposta a processos de pré-formulacdo de medicamentos que utilizam
agua, utilizou a técnica de FTIR para monitorar a conversao da OLA anidra em OLA
hidratada e a utilizacdo de polimeros como excipientes para reduzir e/ou impedir a
hidratacdo do IFA.

3.7.5 Uniformidade de doses unitarias

De forma a assegurar administracdo da dose correta, cada unidade de um
medicamento deve conter a quantidade de ativo conforme o declarado pelo fabricante.
O teste de uniformidade possibilita avaliar a quantidade de IFA em cada unidade de um
lote, verificando se esta quantidade é similar em todas as unidades testadas. A
uniformidade de doses unitarias para formas farmacéuticas sélidas é estimada pelo
método uniformidade de contetdo (ANVISA, 2019).

O método uniformidade de conteludo, segundo a Farmacopeia Brasileira — 62
Edicdo (2019), consiste em pesar no minimo trinta unidades e realizar o doseamento

através da diluicdo de cada unidade em um solvente adequado, para obtengdo de uma
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solugdo homogénea contendo o farmaco e utilizar aliquotas de cada solu¢do preparada
para quantificacdo pela técnica analitica apropriada. Uma das técnicas indicadas pela
Farmacopeia Brasileira — 62 Edi¢do (2019) € a espectrofotometria no ultravioleta visivel
(UV-vis), que consiste na absorcdo de energia eletromagnética por moléculas na faixa
de comprimento de onda entre 380 — 780 nm. Esta técnica permite identificar e
quantificar substancias, como os IFAs presentes em medicamentos, a partir da
preparacdo de solugcdes com concentracdo na ordem de 10 mg/mL de IFA. As amostras
sdo preparadas pela dissolucdo do medicamento em solvente que ndo absorvem na
regido espectral do IFA. Os resultados obtidos séo analisados estatisticamente, no qual
procedimentos matematicos sdo aplicados aos resultados experimentais para estimar a

poténcia da amostra e validar a preciséo do ensaio (ANVISA, 2019).

3.7.6 Andlise de liberagéo in vitro do farmaco

Esta técnica visa estudar a dissolucdo do farmaco, ou seja, a transferéncia de
moléculas no estado solido para uma solugdo conhecida que simule as condicdes do
corpo humano. Esse estudo é de extrema importancia para liberacdo do farmaco,
especialmente os de baixa solubilidade, pois este processo elucidara a possivel
velocidade e concentracdo de absorcdo do farmaco pelo organismo (MANADAS;
EUGENIA; VEIGA, 2002; NART, 2015). No teste de liberagdo, a forma farmacéutica é
colocada em contato com um liquido de interesse e em intervalos de tempo pré-
determinados aliquotas sdo coletadas e quantificadas por meio de técnica analitica
adequada determinando em funcdo do tempo o percentual de farmaco liberado
(ANVISA, 2019).

Preconiza-se que o teste de liberacdo seja feito em um aparelho de dissolucéo
descrito na a Farmacopeia Brasileira — 6% Edicdo (2019), que consiste em trés
componentes: (i) recipientes abertos de forma cilindrica e fundo hemisférico (cubas),
feito de vidro boro silicato, plastico ou outro material transparente e inerte, com
possibilidade de adaptacdo de tampa com material inerte, com aberturas para agitador,
termdmetro e coleta de amostra. As cubas podem ter capacidade interna de um, dois ou
quatro litros; (ii) hastes de aco inoxidavel para promover a agitacdo do meio, que podem
ser por dois métodos: método 1 (cestas) ou método 2 (pas); (iii) Motor para ajuste de

velocidade de rotacdo da haste de forma especifica a cada monografia. Na Figura 12, é
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demostrado a viséo geral de um dissolutor fabricado pela Distek, Inc. (Evolution Model

6300, modelo Dissolution Test System).

-

Figura 12. Visdo geral de um dissolutor fabricado pela Distek, Inc. 1- Unidade de
acionamento; 2- Liberacédo do freio; 3- Botdo de ajuste de altura; 4- Chave de forca; 5-
Placa base; 6- Cubas de vidro; 7- Pés niveladores; 8- Conjunto de aquecedores; 9- Placa
de suporto das cubas; 10- Hastes método 2 (pas); 11- Eixo de rotacdo; 12- Tela de LCD
frontal para controle de parametros; 13- Punho do Eixo; 14- Painel LED superior para
controle de parametros.

Fonte: DISTEK, 2019.

No método 1, a extremidade da haste de aco inoxidavel é adaptada com uma
cesta do mesmo material (Figura 13), confeccionada com uma tela padrdo de 0,25 mm
de diametro de fio e abertura de malha quadrada de (0,40 = 0,04) mm (mesh 40). A
amostra deve ser colocada na cesta ainda seca antes do inicio do teste e, durante a
execucdo, a parte inferior da cesta deve ser mantida a uma distancia de 25 + 2 mm do

fundo interno da cuba com o0 meio de dissolucdo (ANVISA, 2019).
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Figura 13. Método 1 (Cestas). A cesta e a cuba ndo estdo na mesma proporcdo de
tamanho.
Fonte: ANVISA, 2019.

No método 2, a extremidade da haste de aco inoxidavel é adaptada com uma pa
(Figura 14), que em sua execucao gira suavemente a uma distancia de 25 + 2 mm entre
0 extremo da pé e o fundo interno da cuba com o meio de dissolugdo. A amostra deve
ser adicionada antes do inicio do teste e, € importante que as mesmas nao flutuem no
meio de dissolucdo para que ndo ocorra a deformacdo e/ou desintegracao por atrito da
forma farmacéutica sélida (ANVISA, 2019).
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Figura 14. Método 2 (Pas). A pa e a cuba ndo estdo na mesma proporc¢édo de tamanho.
Fonte: ANVISA, 2019.

Para os métodos 1 e 2, a Farmacopeia Brasileira (2019) descreve procedimento
geral, no qual a temperatura (37 £ 0,5 °C) e a velocidade de agitacao (variavel conforme
a monografia da forma farmacéutica a ser analisada) do meio deve ser mantida
constante em todo o procedimento, mesmo no momento pré-determinado para retirada
da aliquota. As aliguotas, quando necessario, podem ser filtradas e dissolvidas para
quantificacdo do farmaco pela técnica analitica de escolha que, posteriormente, pode ser

empregado em modelos matematicos para o entendimento do sistema de liberacéo.
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3.7.6.1 Modelos matematicos para avaliagédo da cinética de liberacdo do IFA

Modelos matematicos sdo ferramentas poderosas no desenvolvimento de
medicamentos e sistemas de administragdo de medicamentos. Tais modelos séo
utilizados na modelagem farmacocinética para a melhoria de todo tipo de terapia
medicamentosa e em pesquisas de novos sistemas de liberagdo controlada, na
verificacdo experimental do processo de liberagdo (MORAIS, 2017; WEISER,;
SALTZMAN, 2014)

Na liberacdo de farmaco em dispositivos poliméricos, diversos mecanismos
podem ser observados, como a difusdo de agua para o interior do dispositivo, a difusdo
do farmaco para fora do dispositivo, a dissolugdo do farmaco, o inchamento do
polimero, o relaxamento da cadeia polimérica, a erosdo da matriz no inicio do contato
com o meio, porosidade da matriz, entre outros. E possivel que alguns destes
mecanismos ocorram em sequéncia, em que a etapa mais lenta € a limitante do processo,
podendo a descricdo matematica da liberacdo ser simplificada pela etapa limitante
(MANADAS; EUGENIA; VEIGA, 2002; SIEPMANN; SIEPMANN, 2012).

Adolf Fick (1855) foi o primeiro a procurar quantificar o processo de difusdo ao
adotar método matematico (MANADAS; EUGENIA; VEIGA, 2002). A partir da lei de
Fick (Equacdo 1) é possivel descrever casos diferentes de difusdo da matéria ou energia
em um meio sem equilibrio quimico ou térmico inicialmente, podendo avaliar e
quantificar o transporte de massa ocorrido por difusdo. Um exemplo de aplicacdo desta
equacdo € em sistemas reservatorios onde a membrana polimérica envolve um volume
de farmaco (MANADAS; EUGENIA; VEIGA, 2002; MORAIS, 2017; SIEPMANN;
SIEPMANN, 2012).

—_poe
F=-D— (1)

Sendo F a taxa de transferéncia de massa (fluxo do farmaco), dc/dx o gradiente
de concentracdo das espécies envolvidas e D o coeficiente de difusdo. O sinal negativo
sugere que a difusdo ocorre na dire¢do oposta ao aumento da concentracgéo.

Derivada da Equacdo 1, a segunda lei de Fick (Equagéo 2) leva em consideracéo

0 balango de massas, que relaciona a taxa de varia¢do da concentragdo com o tempo em
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um ponto e a variacdo da concentragdo nas vizinhangas deste ponto. Em sistemas
matriciais onde o farmaco é disperso por toda a matriz polimérica, esta lei pode ser
aplicada (MORAIS, 2017; SIEPMANN; SIEPMANN, 2012).

e p(Pey Pey P
at ax2 ' 9y? = az2

(2)

Sendo ¢ a concentracdo das espécies envolvidas, t o tempo, D o coeficiente de
difusdo e x, y e z as coordenadas espaciais.

A partir das leis de Fick foram criados modelos para tentar explicar a liberacao
de farmacos. Por ndo existir um unico tipo de liberacdo de farmaco, alguns modelos
matematicos tedricos foram definidos. Entretanto, algumas consideracdes precisam ser
feitas antes da utilizacdo de qualquer equacdo. Sendo, para 0s casos mais simples, as

seguintes suposi¢des usadas para embasar as teorias (SIEPMANN; SIEPMANN, 2012):

e A etapa limitante é o transporte de massa pela difusdo (geralmente do
farmaco);

e A condicdo sink (volume do meio pelo menos trés vezes maior do que o
necessario para se obter uma solucdo saturada do farmaco) precisa ser
atingida durante todo o tempo de liberacao;

e O dispositivo ndo pode sofrer erosdo durante a liberacdo do farmaco;

e O coeficiente de difusdo das espécies é constante;

e O inchamento do dispositivo é insignificante ou acontece rapidamente
atingindo o equilibrio;

e A resisténcia a transferéncia de massa devido a ndo agitacdo do liquido

nas fronteiras € insignificante.

Alguns dos principais modelos de liberacdo de farmacos em sistemas

poliméricos sdo:

1- Cinética de ordem zero

Modelo linear que avalia a dissolucdo de formas farmacéuticas que ndo se

desintegram e liberam o IFA lentamente, como em sistemas transdérmicos, osmoticos e
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comprimidos revestidos. Esta relacdo estd apresentada na equacdo 3 (DA COSTA,
2002; DASH et al., 2010).

Q= Qo + Kot (3)

Onde, Qt a quantidade de farmaco dissolvido no tempo t, Qo é a quantidade do
farmaco inicial na solucdo e Ko a constante de velocidade aparente de dissolucdo ou
constante de liberacdo de ordem zero.

2- Cinética de primeira ordem
E utilizado para descrever sistemas compostos por IFAs solliveis em agua em
matrizes porosas e em dispositivos que liberam uma quantidade de farmaco
proporcional a sua concentracdo interna, por unidade de tempo, de forma que a
quantidade de farmaco liberado diminui ao decorrer do tempo. Esta relacdo esta
apresentada na Equacéo 4 (DA COSTA, 2002; DASH et al., 2010).

Q: = Qoe_Kllt (4)

Onde, Q: € a quantidade de farmaco liberada no tempo t, Qo a quantidade inicial

de farmaco na solucéo e Ky a constante de liberagcdo de ordem um.

3- Modelo de Higuchi
Usado para descrever a cinética de liberacdo de um sistema matricial monolitico
com uma geometria simples de filmes finos com efeitos marginais insignificantes. Neste
modelo é necessario considerar suposicfes baseadas na Lei de Fick (utilizada para
quantificar e avaliar a difusdo do farmaco por balan¢o de massa), conforme descrito
anteriormente (DASH et al., 2010; HIGUCHI, 1961). A expressdo deste modelo esta

apresentada na Equacéo 5.

Q, = Kyt2 )
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Onde, Q: é a quantidade de farmaco liberada no tempo t, Ku a constante de
dissolucdo de Higuchi, que pode ser tratada de forma diferente de acordo com os

autores e teorias.

4- Modelo de Hixson-Crowell
Este modelo parte da consideracdo que a &rea de uma particula regular é
proporcional a raiz cubica do seu volume. O modelo surgiu da derivacdo da Equacéo 6,
que descreve a liberacdo em sistemas onde ha diferenca na area da superficie e no
didmetro das particulas ou comprimidos (COSTA; LOBO, 2001; DA COSTA, 2002).

6)

Onde, Wo a quantidade inicial de farmaco no sistema de liberagdo, W; a
quantidade de farmaco restante no sistema de liberagdo ao fim do tempo t e Ks uma

constante que incorpora a relacdo superficie-volume.

5- Modelo de Korsmeyer-Peppas
Este modelo foi desenvolvido especificamente para analise de liberacdo de
formas farmacéuticas poliméricas e a expressdo deste modelo esta representada na
Equacdo 7 (DA COSTA, 2002; KORSMEYER et al., 1983).

M
_t:atn

My 7)

Sendo a relagdo M¢/M., a fragdo do farmaco liberada ao longo do tempo t, a
representa uma constante cinética que engloba as caracteristicas geométricas e
estruturais da forma de liberacdo. n € o expoente de liberacdo, que tem valores

diferentes de acordo com o formato da matriz, onde:

e n=0,5 para sistemas planos de difusdo que seguem a lei de Fick;

e nentre0,5e 1,0 para sistemas que ndo seguem a lei de Fick;
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e npara sistemas cilindricos em vez de 0,5 é 0,45 e 1,0 € 0,89.

Estes modelos sdo os métodos dependentes mais descritos na literatura que
consiste no uso de fungdes matematicas que descrevem o perfil de dissolugdo do
farmaco, considerando fatores como tipo de sistema, concentracdo do farmaco,
solubilidade, geometria do sistema, dentre outros.

Para escolher o modelo que melhor se adequa a forma farmacéutica estudada, é
necessario produzir resultados confiaveis e adequados. Isto é possivel através de
parametros de validacdo de métodos analitico. De um modo geral, a validacdo busca
comprovar que os resultados analiticos para uma determinada amostra expressem
qualidade, confiabilidade, rastreabilidade e comparabilidade (ARAUJO, 2019).
Comumente, utiliza-se o parametro preconizado de linearidade, que é demostrada pela
sua capacidade de obter resposta analitica diretamente proporcional a concentracdo de
um analito na amostra. Para a avaliacdo da linearidade, devem ser apresentados os
seguintes dados (BRASIL, 2017):

e Representacdo grafica das respostas em funcdo da concentracdo do
analito;

e Grafico de dispersdo dos residuos, acompanhado de sua avaliagdo
estatistica (nivel de significancia de 5%);

e [Equacdo da reta de regressdo de y em X, estimada pelo método dos
minimos quadrados. A homocedasticidade dos dados deve ser avaliada
para utilizacdo do modelo adequado;

e Avalicdo da associacdo linear entre as variaveis por meio dos
coeficientes de correlagio (r) e determinagdo (r?). O coeficiente de
correlacdo deve estar acima de 0,990;

e Avaliacdo da significancia do coeficiente angular que deve ser

significativamente diferente de zero.

Em sistemas poliméricos, o perfil de liberacdo do farmaco esta relacionado com
as propriedades fisico-quimicas do IFA e do polimero. Compreender a liberagdo da

OLA nos filamentos produzidos no presente trabalho, composto pelos polimeros de
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PCL, PLA e mistura de PCL/PLA é extremamente importante para definir sua
aplicacdo, regulacdo da taxa de fornecimento no organismo e localizagdo espacial de
liberagdo do agente. Para isto, faz-se necessario a caracterizacdo das matérias-primas e
os produtos (filamentos) para conhecer e controlar propriedades importantes na pré-
formulacdo, planejando perfis de liberacdo especifico. Logo, o estudo da cinética de
liberacdo do farmaco nos filamentos poliméricos produzidos e a caracterizacdo das

matérias primas sdo imprescindiveis na obtencdo de um melhor sistema de liberacéo.
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4 MATERIAIS E METODOS

Neste capitulo, sdo apresentados os materiais utilizados nas metodologias
empregadas para a obtencdo do filamento, assim como os métodos de caracterizacéo
utilizados. Essas metodologias foram realizadas no Laboratério de Desenvolvimento de
Materiais (LADEMAT) na Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (UFRRJ)
campus Seropédica e em parceria com o Laboratério de Micro e Nanotecnologia (LMN)
de Farmanguinhos.

A Figura 15 mostra a representacdo esquematica dos materiais e meétodos
utilizados neste trabalho para producdo do filamento de PLA e/ou PCL carregado com

OLA e a subsequente caracterizagéo.

S Definicéo da Producdo de S
P farmaco/polimero extrusdo a quente
L Ve | L pLaoLa
XRD manual XRD
SEM — SEM
DSC DSC
— PLA/PCL/OLA — Doseamento

Teste de

. liberacéo

"In vitro"

Figura 15. Representacdo esquematica da metodologia empregada para producao do
filamento de PLA e/ou PCL carregado com OLA.

Fonte: Préprio autor.

45



4.1 Materiais

Para producdo dos filamentos, foram utilizados os seguintes materiais,
representados na Figura 16: (a) PLA na forma de pellets (3D LAB Industria Ltda); (b)
PCL na forma de pellets (Polymorph Mw 60000); (c) Olanzapina na forma de pé
amarelo (doado pelo Laboratério de Micro e Nanotecnologia (LMN) de
Farmanguinhos/Fiocruz, lote 1207013.).

L WA Tog
2
¢ wmoa <

Figura 16. Matérias-primas utilizadas (a) PLA; (b) PCL e (c) Olanzapina.

Fonte: proprio autor.

4.2  Definicdo da proporcéo farmaco/polimero

A fim de determinar a propor¢do massica maxima de OLA passivel de ser
incorporada em PCL, PLA ou em mistura de PLA/PCL (50:50%, m/m), foram
produzidos filamentos por moldagem térmica manual.

O aquecimento dos polimeros fora realizado em um forno (Lenoxx Fast,

Laboratorio de desenvolvimento de materiais — IT/DEQ/UFRRJ). O aquecimento do
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PLA e da mistura PLA/PCL foi & temperatura de 195 °C e para o PCL 80 °C, por 5
minutos.

Apb6s o0 aquecimento, quantidades de OLA (Tabela 1) foram adicionadas a
matriz polimérica fundida e homogeneizou-se manualmente com auxilio de um bastéo
de vidro, até que sua incorporacdo nao fosse mais suportada, ou seja, tornando-se um
filamento quebradico e de dificil moldagem, como demostrada na Figura 17 (a)
PCL/OLA; (b) PLA/OLA e (c) PCL/PLA/OLA.

Figura 17. Saturacdo de OLA em matriz polimérica composta por (a) PCL; (b) PLA e
(c) PCL/PLA.

Fonte: proprio autor.
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Tabela 1.Misturas obtidas, com o limite dos componentes, por moldagem térmica para
determinacdo da proporcéo massica maxima de OLA nas matrizes poliméricas.

Nomenclatura  PLA (%, m/m) PCL (%, m/m) OLA (%, m/m)

PLA/OLA® 58,82 2 41,18
PCL/OLA® - 77 23
PLA/PCL/OLA® 38,5 38,5 23

(1) Temperatura de aquecimento 195°C; (2) Temperatura de aquecimento 80°C.

4.3  Obtencao de filamentos carregado com OLA por extrusdo a quente

A Figura 18 mostra a representacdo esquematica da producao dos filamentos por
extrusdo, a mistura desejada € adicionada a extrusora monorosca (Filmag3D STD,
Brasil - Laboratério de Desenvolvimento de Materiais (LADEMAT) - IT/DEQ/UFRRJ)
com matriz de bico de 3 mm de comprimento. Os detalhamentos experimentais para

cada amostra estdo descritos nos subitens subsequentes.

S S ™
B A T—

Extrusora

Polimero Filamento

Figura 18. Representacdo esquematica da obtencdo do filamento.

Fonte: proprio autor.

4.3.1 Producéao de filamentos de PCL carreados com OLA

Em um béquer de 250 mL pesou-se 3,85 g de PCL e 1,15 g de OLA com auxilio
de uma balanca analitica. Homogeneizou-se a mistura com auxilio de um bastdo de
vidro adicionando-a ao funil de alimentacdo da extrusora aquecida a 80 °C, que através
da rotagéo do parafuso leva a mistura ao molde de bico de 3 mm de espessura. Resfriou-

se o filamento em repouso sobre uma superficie lisa, em temperatura ambiente. Em
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seguida, com auxilio de uma tesoura, cortou-se os filamentos em hastes de 4 cm x 2,6

mm.
4.3.2 Producéo de filamentos de PLA carreados com OLA

Em um béquer de 250mL pesou-se 2,94g de PLA e 2,06g de OLA com auxilio
de uma balanca analitica. Homogeneizou-se a mistura com auxilio de um bastdo de
vidro adicionando-a ao funil de alimentacéo da extrusora aquecida a 195 °C, que através
da rotacdo do parafuso leva a mistura ao molde de bico de 3 mm de espessura. Resfriou-
se o filamento em repouso sobre uma superficie lisa, em temperatura ambiente. Em
seguida, com auxilio de uma tesoura, cortou-se os filamentos em hastes de 4 cm x 2,6

mm.

4.3.3 Producéo de filamentos de PLA/PCL carreados com OLA

Em um béquer de 250mL pesou-se 1,90g de PLA, 1,90g e 1,20g de OLA com
auxilio de uma balanca analitica. Homogeneizou-se a mistura com auxilio de um bastéo
de vidro adicionando-a ao funil de alimentacdo da extrusora aquecida a 195 °C que
através da rotacdo do parafuso leva a mistura ao molde de bico de 3 mm de espessura.
Resfriou-se 0 mesmo em repouso sobre uma superficie lisa, em temperatura ambiente.
Em seguida, com auxilio de uma tesoura, cortou-se os filamentos em hastes de 4 cm x

2,6 mm.

4.4  Caracterizacdo dos materiais de partida e filamentos produzidos

Os materiais puros, PLA, PCL e OLA, assim como os filamentos obtidos foram
submetidos a diferentes técnicas de caracterizacdo para o entendimento de suas

propriedades.

4.4.1 Andalises Térmicas

4.4.1.1 Analise termogravimétrica (TGA) e sua derivada (DTG)
Os filamentos de PCL, PLA e PCL/PLA, bem como 0s mesmos incorporados

com a OLA e a OLA pura foram analisados em analisador termogravimétrico (modelo
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550, TA Instruments, Brasil — Laboratorio de Micro e Nanotecnologia de Farmacos -
Farmanguinhos/Fiocruz). A analise foi conduzida em atmosfera de nitrogénio a uma
taxa de aquecimento de 20°C/min até atingir 600°C em cadinho aberto de aluminio.

Foram obtidas curvas de TGA e de sua derivada, DTG.

4.4.1.2 Calorimetria diferencial de varredura (DSC)

Os filamentos de PCL, PLA e PCL/PLA, bem como os mesmos incorporados
com a OLA e a OLA pura foram analisados por DSC em um calorimetro diferencial de
varredura (modelo DSC 250, TA Instruments, Brasil - Laboratério de Micro e
Nanotecnologia de Farmacos - Farmanguinhos/Fiocruz). A analise foi conduzida em
uma taxa de aquecimento de 10°C/min até atingir 300°C, em cadinho de aluminio
selado, com nitrogénio fluindo a 50 mL/min. Foram obtidas curvas de DSC, das quais

foram extraidos os parametros de transi¢des caracteristicos.

4.4.2 Analise morfologica por microscopia eletrénica de varredura (SEM)

Para o estudo morfologico utilizou-se a analise em um microscépio de varredura
convencional com filamento de tungsténio (JEOL modelo JSM-6390LV, Brasil —
Plataforma de microscopia eletronica Rudolph Barth — Instituto Oswaldo Cruz da
Fundacdo Oswaldo Cruz). As amostras foram recobertas com uma fina camada de ouro
e observadas na faixa de 15 KV, sendo os campos de interesse documentados por

fotomicrografias.

4.4.3 Difratometria de Raios X (XRD)

Para a analise dos filamentos de PCL e PCL/OLA foram produzidos sob as
mesmas condi¢bes filmes finos por extrusdo a quente. Para isto, retirou o filamento
recém extrusado, ainda fundido da extrusora e prensou-0 em uma prensa, obtendo-se o
filme. Desta forma € possivel garantir a aderéncia dos materiais na porta amostra.

As analises foram realizadas em difratdmetro de raio X (Rigaku, modelo Mini
Flex 11, Brasil — Laboratério de Catalise IT/DEQ/UFRRJ) operado com fonte de CuKa
(A=15,2 nm) sob as seguintes condi¢fes de analise: velocidade de 2°/min, passo de
amostragem de 0,02°, tempo presente de 1 segundo e faixa de varredura do 20 de 2 a
60°.
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4.4.4 Espectrometria no infravermelho médio com transformada de Fourier
(FTIR)

Com objetivo de analisar as possiveis interacdes entre 0 PCL e a OLA das
amostras produzidas, realizou-se a analise da OLA e dos filamentos compostos por PCL
e PCL/OLA em espectrometro com transformada de Fourier na regido do infravermelho
(Bruker, modelo Vertex 70 com Platinum ATR (refletancia total atenuada), Brasil —
Laboratério de Quimica Organica IQ/UFRRJ) sob as seguintes condicdes: resolucdo de

4 cm™, 64 varreduras e faixa de nimero de onda de 4000-400 cm™.

4.45 Uniformidade de doses unitarias

A quantificacdo de OLA nos filamentos foi feito através da técnica de
espectrofotometria UV/Vis. Inicialmente, realizou-se a varredura de solugbes com
concentragdes variadas de OLA, contendo o PCL e do filamento (PCL/OLA)
dissolvidos em cloroformio e do solvente puro para que fosse possivel observar os
perfis e em qual comprimento de onda cada componente € absorvido por UV-visivel.
Procedeu-se a varredura no espectrofotometro UV/Vis (Shimadzu UV-1800, Barsil -
Laboratorio de Micro e Nanotecnologia de Farmacos - Farmanguinhos/Fiocruz) na faixa

de 200 a 600 nm para escolher o comprimento de onda adequado para analise da OLA.

Para a quantificacdo foi feito primeiramente uma curva padrdo com 3 solugdes
mées contendo 10 mg de OLA diluida em 25 mL de cloroférmio. Aliquotas de 250,
350, 500, 700 e 1000 pL de cada solugdo mée foram diluidas em 10 mL de cloroformio
e lidas em espectrofotbmetro UV/Vis (Shimadzu UV-1800, Barsil - Laboratorio de
Micro e Nanotecnologia de Farmacos - Farmanguinhos/Fiocruz) em comprimentos de
onda de 276 nm, baseado na varredura realizada anteriormente. Os resultados obtidos
foram analisados por linearidade sendo apresentados por representacdo grafica em
funcdo da concentracdo do analito e de dispersdo dos residuos, equacdo da reta de
regressdo de y em x e a avalicdo da associacdo linear entre as variaveis por meio dos
coeficientes de correlagdo (R) e determinacéo (R?).

Para analisar concentracdo de farmaco nas hastes obtidas (4cm x 2,6mm), 5
unidades de amostra contendo o farmaco e 1 unidade de amostra composta somente
com a matriz polimérica foram pesadas em balan¢a analitica. Cada amostra foi

dissolvida em 50 mL de cloroformio. Aliquota de 0,3 mL desta solugdo foram diluidas
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em 10mL de cloroférmio e lidas em espectrofotémetro UV/Vis nos comprimentos de
onda de 276 nm. Através da curva padrdo e da absorbancia obtida, a concentracdo de
farmaco em cada fracéo foi calculada.

4.4.6 Anélise de liberacdo in vitro do farmaco presente na estrutura dos
filamentos obtidos.

O PCL e a OLA em excesso foram adicionados em 30 mL de solugdo tampé&o
fosfato (pH 7,4) e agitados por 24 horas em uma incubadora com agitacdo orbital (shake
flask) (IKA®, KS 4000 ic control, Brasil - Laboratorio de Micro e Nanotecnologia de
Farmacos - Farmanguinhos/Fiocruz), sob agitacdo de 150 rpm a 37°C. Apds 24 horas,
uma aliquota de 0,15 mL foi diluida em um baldo volumétrico de 10 mL e lidas em
espectrofotdbmetro (Shimadzu UV-1800 - Laboratorio de Micro e Nanotecnologia de
Farmacos — Farmanguinhos/Fiocruz). Realizou-se a varredura da solucdo tampéo
fosfato (pH 7,4) para que fosse possivel observar o perfil e em qual comprimento de
onda ele é absorvido por UV-visivel. Procedeu-se a varredura no espectrofotdmetro na
faixa de 200 a 600 nm para escolher o comprimento de onda adequado para analise da
OLA.

Para a quantificacdo também foi necessario fazer uma curva padrdo com 3
solugdes maes contendo 10 mg de OLA diluida em 25 mL de etanol. Aliquotas de 6, 15,
30, 75, 150, 200 e 300 pL de cada solucdo méde foram diluidas em 10 mL de tampé&o
fosfato (pH 7,4) e lidas em espectrofotbmetro UV/Vis (Shimadzu UV-1800, Barsil -
Laboratorio de Micro e Nanotecnologia de Farmacos - Farmanguinhos/Fiocruz) em
comprimentos de onda de 276 nm. A curva analitica obtida € apresentada como uma
representacdo grafica em funcdo da concentracdo do analito e da absorbancia. Através
da regressdo linear dessa obtém-se a equacdo da reta de regressdo de y em X. Os
resultados obtidos foram analisados quanto a sua linearidade através da associacdo
linear entre as variaveis por meio dos coeficientes de correlagio (R) e determinagdo (R?)
e quanto a dispersdo dos residuos.

Cinco (5) hastes contendo o farmaco e 1 haste composta somente com a matriz
polimérica com pesos iguais (200 mg), foram imersas em cubas contendo 900 mL de
solucdo tampéo fosfato de sodio (pH 7,4), com agitacdo (75 rpm) e temperatura (37°C)

constante, em um dissolutor montado com aparato tipo | (cestos) (Dissolutor Distek,
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modelo Evolution 6100, Brasil — Laboratorio de Micro e Nanotecnologia de Farmacos -
Farmanguinhos/Fiocruz) por 5 dias consecutivos. Aliquotas de 6 mL foram retiradas em
intervalos de tempo pré-determinados (5, 15, 30, 60, 90, 120, 150, 180, 210, 1215,
1440, 2715, 2880, 4095, 4320, 5535 e 5760 minutos) totalizando 96 horas e as
absorbancias lidas em espectrofotdmetro UV/Vis em comprimentos de onda de 276 nm.
A concentragdo de OLA liberada foi calculada frente a curva padrdo previamente
obtida.

Utilizando os principais modelos descritos na literatura para compreensdo da
cinética de liberacdo do farmaco, os resultados obtidos foram ajustados pelos modelos:
cinética de ordem zero, cinética de primeira ordem, Hixson-Crowell, Higuchi e
Korsmeyer-Peppas. Os resultados obtidos foram analisados por linearidade sendo
apresentados por representacdo grafica em funcdo da concentragdo do analito e de
dispersdo dos residuos, equacdo da reta de regressdo de y em x e a avalicdo da
associacdo linear entre as variaveis por meio dos coeficientes de correlagdo (R) e

determinacéo (R?).
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

No presente trabalho foram produzidos filamentos dos polimeros PLA, PCL e da
combinacdo desses dois polimeros na propor¢do 50:50 (m/m). A Figura 19 apresenta
fotografia dos filamentos produzidos pela técnica de extrusdo a quente. Embora tenha
sido utilizado a mesma matriz na extrusdo de todos os filamentos, é possivel observar
que houve variacdo do didmetro dos filamentos em fungdo dos polimeros. Observa-se
que o didmetro do filamento de PLA é menor do que o do PCL e que o diametro
aumenta com a combinacgdo desses dois polimeros. Tal fenbmeno pode estar associado

ao diferente comportamento térmico desses materiais.

Figura 19. Filamentos de (a) PLA, (b) PCL e (c) PLA/PCL (50:50%, m/m) obtidos pela
técnica de extrusdo a quente.

Fonte: proprio autor.

Durante o processo de producdo do filamento de PLA contendo o farmaco (nas
condicdes apresentadas no tdpico 4.3.2), foi observado que a OLA interfere na reologia
do polimero, uma vez que houve um aumento de fluidez do PLA, verificado
macroscopicamente durante o processamento, em comparagdo com o polimero puro.
Desta forma, ndo se obteve o filamento composto por PLA/OLA com aspecto
macroscopico adequado. O filamento composto de PCL/OLA foi obtido de forma
satisfatoria como apresentado na Figura 20 (a). A coloracdo amarelada deve-se & OLA.

CombinacBes da mistura PCL/OLA foram testadas, com proporg¢des de 80:20,
70:30 e 50:50 (PLA:PCL %, m/m). Sendo a proporc¢do 50:50 a que apresentou melhores
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resultados, igualmente como reportado na literatura (FU; YU; JIN, 2018; GUERRA et
al., 2018; NAVARRO-BAENA et al., 2016; WACHIRAHUTTAPONG; THONGPIN;
SOMBATSOMPOP, 2016). Contudo, a adicdo de OLA a mistura PLA:PCL (50:50)
também promoveu alteragdes significativas no comportamento reoldgico, implicando na
obtencdo de filamentos com forma irregular, como apresentado na Figura 20 (b), néo
sendo possivel, nesse trabalho, obter o filamento PLA/PCL/OLA.

Figura 20. Filamentos de (a) PCL/OLA e (b) PLA/PCL/OLA obtidos pela técnica de
extrusdo a quente.

Fonte: proprio autor.

Desta forma, as caracterizacdes foram realizadas somente para o filamento
PCL/OLA, cujo resultado foi considerado satisfatorio para estudos iniciais, sendo

comparados aos materiais de partida.

5.1 Uniformidade de doses unitarias

Uma vez que neste trabalho foi utilizado para o processo de extrusdo uma
mistura simples de polimeros/farmaco, ou seja, o farmaco, finamente dividido foi
misturado a pellets por agitacdo mecénica e que, parte do material pode se perder
durante a transfer6encia de material ou até mesmo ficar retido na extrusora, torna-se

importante avaliar a homogeneidade da distribuicdo de OLA nos filamentos produzidos.
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Para quantificar o teor de OLA contido em cada unidade, PCL, OLA, e o
filamento PCL/OLA foram solubilizados em cloroférmio, solvente selecionado devido a
boa solubilidade do PCL e da OLA no mesmo. Por meio da andlise dos espectros de
varredura na faixa de UV-vis apresentados na Figura 21, pode-se observar que o
cloroférmio e o PCL ndo absorvem no mesmo comprimento de onda da OLA, deste
modo, a técnica de espectrofotometria UV-Vis pode ser utilizada para a quantificacdo
de OLA.

O espectro de absorcdo de UV da OLA apresentou banda bem definida no
comprimento de onda de 276 nm. A mesma banda pode ser observada para o espectro
do filamento PCL/OLA em cloroférmio. De acordo com a literatura, o solvente
utilizado para solubilizar a OLA, interfere no comprimento de onda obtido pelo espectro
de UV-vis. Os comprimentos de onda observados nas literaturas estudadas para OLA
estdo entre 250 e 273 nm quando solubilizado em outros solventes, como metanol,
etanol, propanol, isopropanol, butanol e &lcool butilico terciario (FILHO, 2010;
FREITAS, 2012; MOURA, 2009; REGO; DE MOURA; MOITA, 2010; TESTA, 2014).
Entretanto, ndo foram encontrados trabalhos utilizando cloroférmio como solvente para

solubilizar as OLA, ndo sendo possivel comparar o resultado obtido com os da

literatura.
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Figura 21. Espectro de absor¢do no UV-vis para as solugdes de PCL, OLA e filamento
PCL/OLA em cloroférmio e do solvente.

Fonte: proprio autor.
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Na quantificacdo da liberagdo de OLA foi utilizada a técnica de
espectrofotometria UV-Vis. Para tal, foi construida uma curva analitica para a OLA em
cloroférmio. As aliquotas, a diferentes concentrages foram lidas a 276 nm a fim de
correlacionar os valores de absorbancia com as respectivas concentragdes de farmaco. A
curva obtida pode ser observada na Figura 22. A curva analitica (Figura 22) foi obtida
com sucesso, com um coeficiente linear de correlagio (R?) de 0,9884. Valores de R2
maiores do que 0,95, que indicam um ajuste satisfatdrio da equacéo aos dados obtidos.
Estando de acordo com os parametros preconizados de linearidade pela Farmacopeia
Brasileira — 62 Edicdo (2019), onde a partir de uma analise de regressdo linear dos dados
gerados 0 R? ndo deve possuir um valor menor do que 0,95. No presente trabalho, o
modelo linear que correlacionada a absorbancia e a concentracdo é dado pela equacao 8,
onde: x é a concentracdo de OLA (mg/mL) e y a absorbancia obtida nas leituras

realizadas no espectrofotometro de UV-vis.

y = 60,8122x + 0,0181 (8)

0,9 1

Regressao linear - minimo quadrado ordinario
0,8 y=60,8122x +0,0181 +
R’ = 0,9884

0,7 1
0,6 1
0,5

0,4 1

Absorvancia

0,3 1

0,2 1

0,11

! ! ! ! ! ! I ! ! ! ! ! !
0,002 0,004 0,006 0008 0010 0,012 0014
Concentragao (mg/mL)

Figura 22. Curva analitica padrdo da solugdo de OLA em cloroférmio.

Fonte: proprio autor.
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Durante o processo de extrusdo, os filamentos sdo produzidos de forma continua,
obtendo comprimento na escala de metros. Para analise de doseamento fracionou-se o
filamento em 5 hastes com comprimento de 4 cm e 2,6 mm de didmetro, tomando como
base o tamanho de alguns exemplos de implantes subdérmicos encontrados no mercado,
como: Implanon®, Norplant® e o Jadelle®, que possuem aproximadamente 2 mm de
diametro e 4 cm de comprimento (ARRIBAS MIR; PUGA GONZALEZ; SOLER
CASTILLO, 2005; BRAGA,; VIEIRA, 2015).

Na Tabela 2, encontra-se os valores obtidos na analise de doseamento, que
possibilitaram calcular o teor de OLA (mg) nas hastes. A massa média das hastes foi
igual a 262,26 mg com desvio padrdo de 13,71 e desvio padréo relativo (DPR) de 5%.
Desse modo, tem-se 0,03 mg de OLA/g de haste, correspondendo 6,78 mg de OLA em

cada filamento de 4 cm.

Os dados mostram que, a titulo de estudos iniciais, a reprodutibilidade do

método foi adequada.

Tabela 2. Dados obtidos pela analise de doseamento.

Massa das Massa de OLA Concentracéo de
Réplicas amostras de quantificadana  OLA por filamento
filamento (mg) amostra (mg) (mg/mg)
1 246,8 7,03 0,028
2 270,2 6,52 0,024
3 261,5 6,22 0,024
4 252,0 6,48 0,026
5 280,8 7,63 0,027
Média 262,26 6,78 0,03
Desvio
oadréo 13,71 0,56 0,00
DPR 5% 8% 8%

DPR= Desvio padrao relativo
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5.2  Andlise de cristalinidade do filamento PCL/OLA

Para estudar o efeito da metodologia empregada na alteragéo da cristalinidade do
material de partida, OLA e PCL, os filamentos foram analisados por XRD. Na Figura
23, encontram-se os difratogramas da OLA e do PCL e do filamento PCL/OLA (a)
entre 5 e 30 (20) e (b) entre 15 e 30 (20).

Para o PCL, os picos observados, | (26 = 22,2°) e Il (26 = 25,2°), est&o de acordo
com a literatura (ABDELRAZEK et al., 2016; GOYANES et al., 2016). Ao realizar um
aumento na regido entre 260 igual a 15 e 26 igual a 30, Figura 23 (b) ndo é observado
deslocamento no segundo pico relacionado ao PCL (26 = 25,36) no filamento. Néao é
possivel identificar se os picos 20 = 22 e 25 no difratograma do filamento refere-se a
OLA ou ao PCL devido a sobreposicao dos dois.

Para a OLA, no difratograma de raio X, (Figura 23) os picos observados sdo: 20
igual a 9,12°; 10,62°; 13,02°; 14,12°; 14,82°; 17,14°; 18,56° e 19,9°. De acordo com a
literatura, os picos caracteristicos para o polimorfo Il da olanzapina estdo em,
aproximadamente, 26 igual a 8,79°; 10,91°; 12,99°;14,01°; 18,48° e 19,38° e 0s picos
caracteristicos para o polimorfo | estdo em, aproximadamente, 26 iguais a 8,6°; 12,4°;
14,4° ¢ 16,9° (FREITAS, 2012; KOLODZIEJSKI et al., 2011; POLLA et al., 2005;
TESTA et al., 2019; TIWARI; CHAWLA; BANSAL, 2007). No difratograma,
apresentado na Figura 23, picos de ambos os polimorfos sdo observados. Sendo
necessarias analises complementares para caracterizar os polimorfos | e Il da OLA.

N&o € possivel observar os picos caracteristicos da OLA no difratograma do
filamento PCL/OLA. Tiwari; Chawla e Bansal (2007), relataram em seu trabalho que o
limite de deteccdo da OLA no aparelno de XRD (D8 Advancer — Bruker) é de 5%
(m/m). Como discutido anteriormente, no topico 5.1, a quantidade média de OLA em
cada filamento corresponde a 2,58% (m/m), estando assim, possivelmente abaixo do
limite de deteccdo do aparelho. Desta forma, torna-se inviavel a utilizacdo desta técnica
para avaliar se houve interferéncia na cristalinidade do farmaco nos filamentos obtidos

por extrusdo a quente.
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Figura 23. Difratogramas de raios X da OLA, PCL e do filamento (a) entre 0 e 30 (26)
e (b) entre 15 e 30 (260).

Fonte: proprio autor.

5.3  Espectrometria no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) do
filamento PCL/OLA

A Figura 25, mostra os espectros de FTIR dos materiais de partida PCL e OLA e
do filamento PCL/OLA. As bandas observadas no espectro da OLA e para o PCL estdo

de acordo com o reportado na literatura e sdo sumarizadas no Quadro 8 e no Quadro 9,
respectivamente.

As bandas caracteristicas da OLA ocorrem na mesma regido das bandas
associadas ao PCL, podendo ocorrer, portanto, sobreposicdo dessas bandas. Aliado a
isso esta o fato que, em andlise de FTIR, a proporcdo dos componentes em misturas,
pode afetar a intensidade das bandas. Comparando os espectros do PCL e do filamento
PCL/OLA, na regido compreendida entre 2000 e 500 cm™, é possivel observar sutis
alteracdes (Figura 25), devido a presenca de OLA.

Nédo foram observadas novas bandas, indicando que ndo houve formacdo de
ligacGes quimicas.
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Figura 24. Espectros de FTIR do filamento, do PCL e OLA. As linhas pontilhadas
indicam algumas das bandas caracteristicas dos materiais puros, para facilitar o
entendimento do resultado obtido no filamento produzido.

Fonte: proprio autor.

Quadro 6. Correlagio entre comprimento de onda (cm™) de absorcéo no infravermelho

e estrutura quimica da OLA.

Comprimento de onda Comprimento de onda o
) Atribuicéo
(cm™) (Literatura) (cm™)
3100-3400 3228 N-H ciclico
1450-1600 1581 C=C
570-705 684 N=C
C-H em compostos
735-770 757 _ ) )
benzénicos 1,2 dissubstituidos
2760-2820 2790 N ciclico ligado a CH3

Fonte FREITAS, 2012; TESTA et al., 20109.
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Quadro 7. Correlagéo entre nimero de onda (cm™) de absorg&o no infravermelho e

estrutura quimica do PCL.

Comprimento de onda | Comprimento de o
. Atribuicéo
(cm™) (Literatura) onda (cm™)
Deformacéo axial assimétrica da
2949 2952 ;
ligacdo CH>
Deformac&o axial simétrica da
2865 2869 _
ligacdo CH>
Deformacéo axial da carbonila
1720 1724
(C=0)
Deformacao axial da ligacdo C-O e
1163 1166 o
C-C na fase cristalina
1045 and 1241 1062 e 1220 Deformacéo axial da ligagdo O-C-O
Deformagdo axial simétrica da
1105 1066 _
ligacdo COC
Fonte ABDELRAZEK et al., 2016; OLIVEIRA; ALCANTARA; PERGHER, 2017.
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Figura 25. Espectros de FTIR do filamento, do PCL e OLA na regido entre 2000 e 500

cm?,

Fonte: proprio autor.
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5.4  Andlise térmica do filamento

5.4.1 Analise termogravimétrica do filamento de PCL/OLA - TGA e DTG

Uma vez que o proposto para o trabalho é o uso da técnica de extrusao que faz
uso de energia térmica para producdo de filamentos poliméricos, o PCL, a OLA e o
filamento PCL/OLA foram termicamente analisados por TGA com o objetivo de obter
informacdes sobre sua degradacdo térmica. As curvas de decomposicdo térmica obtidas
e sua derivada para o filamento e os materiais de partida séo apresentadas nas figuras 27

e 28, respectivamente.

Como apresentado na Figura 26, o inicio da degracdo térmica do PCL ocorre em
326 °C, que e definida como a menor temperatura na qual pode ser detectado o inicio da
perda de massa (Ti). E a temperatura final de degradagédo (Tf) foi, aproximadamente,
490 °C. Na DTG (Figura 27), é possivel observar a temperatura maxima de degradacao
em 440 °C, entretanto, observa-se mais 2 picos de menor intensidade em 363 °C e 472

°C, caracterizando a degradacéo termica do PCL.

A decomposicdo do farmaco ocorre em uma Unica etapa, como pode ser
observado na Figura 26, no qual a menor temperatura na qual pode ser detectado o
inicio da perda de massa (Ti) ocorre, em aproximadamente 195°C. E sua temperatura
final de degradagdo (Tf) em, aproximadamente, 359 °C. Na DTG (Figura 27), é possivel
observar um Unico pico de degradacdo em 331 °C. Estes resultados estdo de acordo com
o0 encontrado na literatura (FREITAS, 2012; TESTA et al., 2019; TIWARI; CHAWLA;
BANSAL, 2007).

Confrontando estes resultados, com o valor de temperatura de fusdo igual a 195
°C como o especificado pelo fornecedor para que os pellets de PLA pudessem ser
extrusados para formar o filamento (3D LAB — SOLUCOES EM IMPRESSAO, 2019),
ndo € viavel, a utilizacdo da técnica de extrusdo a quente utilizando o PLA como matriz
polimérica para o farmaco OLA, uma vez que a esta temperatura o farmaco é
degradado. Sugerindo dessa forma que que a diferenca de cor observada na Figura 20
(b) referente ao filamento composto por PCL/PLA/OLA corresponde a degradacdo do
IFA.
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Figura 26. Curva de TGA dos materiais puros e do filamento PCL/OLA.

Fonte: proprio autor.
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Figura 27. Curva de DTG dos materiais puros e do filamento PCL/OLA.

Fonte: proprio autor.



Para o filamento PCL/OLA, a curva de TGA (Figura 26) apresenta
decomposicdo proxima a do polimero PCL, com uma pequena diferenca nos valores de
Ti e Tf, valores estes intermediarios entre a OLA e o PCL, como pode-se observar na
Tabela 3. E possivel observar que a OLA interfere na Ti do PCL, uma vez que diminui
consideravelmente a temperatura inicial de degradacdo do polimero. Na curva da DTG
(Figura 27), é possivel observar que o perfil da curva do filamento se assemelha ao
perfil da curva do PCL, apresentando um pico intenso em 440 °C e um de menor
intensidade em 366 °C. Entretanto, um pico de menor intensidade em 336 °C
caracteristico da OLA na curva do filamento € observado. A baixa intensidade, é devido

a baixa concentragdo de farmaco na formulacéo.

Tabela 3. Valores de Ti e Tf obtidos por TGA para OLA, PCL e filamento PCL/OLA.

Amostra Ti(°C) Tt (°C)
OLA 195 359
PCL 326 490
PCL/OLA 288 479

5.4.2 Andlise de calorimetria exploratdria diferencial do filamento PCL/OLA

O comportamento térmico do PCL, OLA e do filamento PCL/OLA também foi
avaliado por DSC, e o termograma estd apresentado na Figura 28. O PCL apresentou
um Unico pico endotérmico em 54 °C, correspondente a fusdo. O valor da temperatura
de fusdo obtido no presente trabalho estd de acordo com o encontrado na literatura
(PATRICIO et al., 2014)

A OLA apresenta apenas um evento endotérmico na temperatura de 194,21°C,
correspondente a temperatura de fusdo do farmaco. De acordo com resultados
encontrados na literatura, amostras de OLA que apresentam apenas um evento
endotérmico entre 190 e 195 °C é caracteristico do polimorfo | (mais estavel), enquanto
o polimorfo 11 apresenta um segundo pico endotérmico em, aproximadamente, 179,58
°C seguido rapidamente por um sinal exotérmico. Esse resultado possibilita identificar
seu polimorfo, que de acordo com a literatura, trata-se do polimorfo | (FREITAS, 2012;
POLLA et al., 2005; TIWARI; CHAWLA; BANSAL, 2007). Entretanto, Testa e

colaboradores (2019), em seu trabalho de caracterizagcdo da OLA demonstraram que
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apenas com DSC de alta velocidade é possivel visualizar o segundo pico exotérmico
referente ao polimorfo I, sendo assim, nesse trabalho ndo podemos afirmar se
trabalhamos apenas como o polimorfo | OLA ou com a mistura de polimorfos.

Para o filamento PCL/OLA é possivel observar apenas um evento endotérmico,
em 51 °C, correspondente ao pico deslocado caracteristico da fusdo do PCL. Estima-se
que a baixa concentracdo do farmaco (OLA) no filamento produzido impossibilitou a

sua caracterizacdo pela técnica de DSC utilizada neste trabalho.

51°C
54 °C
— PCL/OLA
— OLA
—PCL
194,21°C
0 50 100 150 200 250

Temperatura (°C)

Figura 28. Curvas de DSC para OLA, PCL e o filamento PCL/OLA.

Fonte: proprio autor.

5.5  Andlise Morfoldgica (SEM)

Os filamentos de PCL e de PCL/OLA produzidos por extrusdo a quente foram
analisados por MEV para estudo morfoldgico. E possivel observar na Figura 29,
referente ao PCL, a presenca de poros na superficie decorrentes do processamento. Ja
Imagens de MEV do filamento PCL/OLA podem ser observadas na Figura 30.
Comparando-se 0s resultados apresentados nas Figuras 30 e 31, observa-se que ha uma

diferenca acentuada entre as duas superficies.
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Figura 29. Fotomicrografia da superficie do filamento de PCL em (a) 100um; (b)
50um; (c) 10um e (d) Sum.

Fonte: proprio autor.

As estruturas retangulares dispersas de forma homogénea na superficie do
filamento PCL/OLA nas imagens de MEV indicam ser o farmaco. Estas imagens estéo
semelhantes com imagens descritas na literatura para OLA da forma polimorfa | e Il
(FREITAS, 2012; PAISANA et al., 2015; TESTA et al., 2019). Como destacado na
Figura 30. (c), a presenca de estruturas planas semelhante a placas, que apontam para a
presenca de OLA na forma polimorfa I; e a presenca de estruturas retangulares, longas e
finas em forma de ldmina, que apontam para a presenca de OLA na forma polimorfa II.

Corroborando, mais uma vez com os resultados demostrados anteriormente.
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Figura 30. Imagens de microscopia eletronica de varredura da superficie do filamento
PCL/OLA em (a) 100um; (b) 50um; (c) 10um e (d) Sum.

Fonte: proprio autor.

5.6  Estudo de liberacéo in vitro do farmaco presente na estrutura do filamento
PCL/OLA obtido

A Figura 31 apresenta espectros de UV-Vis obtidos em 276 nm para PCL e para
a OLA em tampdo fosfato (pH 7,4). Ndo se observa, como esperado, bandas
caracteristicas de absorcdo do PCL. No entanto, nesse comprimento de onda, banda

caracteristica de OLA , o que possibilita a analise de quantificacdo por este método.
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Figura 31. Espectro do PCL e OLA em tampao fosfato de sodio (pH 7,4) apos 24 horas

de analise.

Foi construida uma curva analitica em tampéo fosfato (pH 7,4) correlacionando
a absorbancia com a concentracdo de farmaco utilizando UV-vis. A curva obtida é
apresentada na Figura 32. De acordo com os resultados apresentados na curva analitica,
o modelo linear que correlaciona a absorbancia e a concentracao é dado pela Equacéo 9,
onde: X € a concentracdo (mg/mL) e y a absorbancia obtida. O coeficiente linear da
curva (R?) foi de 0,9998 e valores de R? maiores do que 0,95, que indicam um ajuste
satisfatorio da equacdo aos dados obtidos. Estando de acordo com o0s parametros
preconizados de linearidade pela Farmacopeia Brasileira — 6% Edi¢do (2019), no qual a
partir de uma analise de regressdo linear dos dados gerados, 0 R? ndo deve possuir um

valor menor do que 0,95.

y = 50,5169x + 0,0050 (9)
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Figura 32. Curva analitica da OLA em solugdo tampéo fosfato pH 7,4.

Fonte: proprio autor.

Foram calculados os valores de concentragcdo de OLA nos ensaios de liberagdo
in vitro, utilizando a equagdo obtida pela curva analitica. Em funcdo das leituras
realizadas no UV-Vis em diferentes intervalos de tempo e da utilizacdo da Equagdo 9,
foi possivel avaliar a cinética de liberagcdo de OLA nos filamentos de PCL/OLA. O
perfil de liberag&o obtido pode ser observado na Figura 33.

Por meio de uma analise de uniformidade de doses unitarias, descrita no tépico
5.1, é possivel estimar a quantidade de OLA liberada para 0 meio de dissolucéo.
Inicialmente, os filamentos analisados tinham massa total de 200 mg e estima-se que
cada filamento contenha aproximadamente 5,17 mg de olanzapina e que em 4 dias de
ensaio (5760 minutos) liberou-se 0,2213 mg nesse periodo, o que corresponde a 4,28%
de OLA do que estava inicialmente na filamento. Desse modo, pode-se considerar que
os filamentos obtidos apresentam uma liberacéo controlada do farmaco e que, conforme

mostrado na Figura 33, e em 4 dias ndo foi atingido o platd da curva.
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Figura 33. Perfil de dissolugéo da OLA contida nos filamentos de PCL/OLA em

solucdo tampéo fosfato pH 7,4.

Fonte: proprio autor.

E importante ressaltar que esses sistemas de liberagio controlada por polimeros
biodegradaveis sdo complexos do ponto de vista da cinética de liberacdo, podendo esta
ocorrer pelo mecanismo de difusdo, degradacdo ou uma combinacdo dos processos.
Além disso, pode variar de paciente para paciente, de acordo com a idade, estado e tipo
da doenca, pH e temperatura corporal (ROSA; PENTEADO; CALIL, 2000; SAILEMA-
PALATE et al., 2016; VAN NATTA,; HILL; CAROTHERS, 1934). Dessa forma, uma
simulagdo apenas com tampéo fosfato pH 7,4 é bastante simplificada.

Mesmo assim, visando entender melhor o comportamento da liberacdo da OLA
e os fendmenos envolvidos no processo € possivel, através dos dados experimentais,
realizar ajustes por diferentes modelos matematicos de liberacdo. No presente trabalho,
foram utilizados os métodos dependentes de modelo mais descritos na literatura que
consiste no uso de funcdes matematicas que descrevem o perfil de dissolucdo do
farmaco, considerando fatores como: tipo de sistema, concentracdo do farmaco,
solubilidade, geometria do sistema, dentre outros. Para escolher o modelo que melhor se
adequa, comumente é avaliado o coeficiente de correlacio (R?), sendo esse mais
proximo de 1, melhor o ajuste do modelo escolhido (DA COSTA, 2002; DASH et al.,
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2010). Em geral, esses modelos tém a capacidade de transformar a curva de liberacdo do
farmaco em uma funcdo matematica relacionada as propriedades fisico-quimicas da
forma farmacéutica. Apesar da importancia desses modelos no estdgio de
desenvolvimento de um novo sistema de liberacdo, é importante esclarecer que eles ndo
cobrem todos os fatores que regem a cinética de liberacdo. Portanto, eles sdo
considerados modelos empiricos. Modelos mais realistas sdo matematicamente mais
complexos, o que dificulta a obtencdo dos dados necessarios para o respectivo conjunto
de equacoes.

Desta maneira, as equagdes 1, 2, 3, 4, 5, 6 e 7 foram linearizadas para aplicacéo
dos modelos e os resultados obtidos para a liberacdo da OLA do filamento de PCL
podem ser vistos na Figura 34, assim como seus coeficientes de correlagdo (R?) estdo
apresentados na Tabela 4. Observando os resultados, é possivel dizer que o modelo de
Higuchi foi o que mais se assemelha ao comportamento da liberagdo da OLA no
sistema polimérico desenvolvido. Destaca-se 0 modelo de cinética de primeira ordem

como o pior entre eles para descrever a liberacéo.

Tabela 4. Coeficientes de correlacdo dos diferentes modelos para a cinética de liberacao
do filamento PCL/OLA.

Modelo R?
Cinética de ordem zero 0,9187
Cinética de primeira ordem 0,8568
Hixson-Crowell 0,9212
Higuchi 0,9789
Korsmeyer-Peppas 0,9295
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Figura 34. Avaliacdo do perfil de liberacdo do farmaco no filamento PCL/OLA em

Ln Tempo (min)

solucdo tampao fosfato pH 7,4 de acordo com diferentes modelos linearizados: (a)

cinética de ordem zero, (b) cinética de primeira ordem, (c) Hixson-Crowell, (d) Higuchi

e (e) Korsmeyer-Peppas.

Fonte: proprio autor.

Como ja descrito anteriormente, para este modelo, diferentes fatores precisam

ser considerados, como o transporte de massa pela difusdo do farmaco, sendo a etapa

limitante; na condigdo sink, para a OLA, o dispositivo ndo pode sofrer erosdo enquanto
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durar a liberagao do farmaco; o coeficiente de difusdo das espécies deve ser constante; 0
inchamento do dispositivo deve ser insignificante ou acontecer rapido para assim atingir
o equilibrio; dentre outros (SIEPMANN; SIEPMANN, 2012). No caso desse trabalho,
ndo € possivel afirmar que todas as condi¢Ges foram respeitadas para a aplicacdo deste
modelo somente analisando a cinética, sendo necessario analises subsequentes a
liberacdo da OLA do filamento. Porém, esta analise sugere que a difusdo é uma etapa
importante no processo de liberacdo do dispositivo desenvolvido quando em contato
com o organismo humano. No entanto, pode haver uma combinacdo de mecanismos de
difusdo e erosdo atuando. Para entender por quais processos o filamento passou, foram
feitas analises de MEV ap0s a liberacdo do farmaco, descrito no tépico seguinte (item
5.7).

5.7 Estudo morfologico do filamento PCL/OLA ap6s a liberagéo do farmaco.

ApoOs o término do estudo de liberacdo in vitro do farmaco, o filamento
removido do dissolutor foi seco e analisado novamente por MEV. De acordo com o
observado na Figura 35, é possivel perceber a diferenca morfologica da superficie do
filamento quando comparadas as imagens feitas anteriormente (Figura 30) a analise de
liberacdo. A essa diferenca, atribui-se a saida de particulas de farmaco. A presenca de
poros ja era visivel na estrutura superficial do filamento de PCL sem o farmaco (Figura
29), logo o surgimento de poros na superficie do filamento apds a liberacdo da OLA
(Figura 35) ndo caracteriza a erosdo da superficie polimérica e sim a saida das particulas

de farmaco.

Conforme o estudo de liberacdo in vitro da OLA e o coeficientes de correlacdo
obtido para a cinética de liberacdo do filamento PCL/OLA (Tépico 5.6) o perfil de
dissolucdo demonstra ser controlado por processos de difusdo do farmaco. Seguindo o
modelo proposto por Higuchi, que descreve o mecanismo de liberacdo do farmaco como
um processo de difusdo baseado na lei de Fick (SIEPMANN; SIEPMANN, 2008). A
ideia basica do mecanismo de difusdo da equacdo proposta por Takeru Higuchi é que
apos a penetracdo da agua no sistema, a liberacdo do IFA ocorre inicialmente apenas na
camada mais externa do sistema e, enquanto o farmaco ndo dissolvido estiver presente
nesta camada a dissolucdo parcial desse excesso de farmaco garante uma solucgdo

saturada. Quando o excesso de farmaco na camada mais externa é exaurido, na proxima
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camada, mais interna, comeca a liberacdo do farmaco, que comecando a se esgotar
passa para a proxima camada mais interna e, assim por diante em toda a extensdo do
sistema (SIEPMANN; SIEPMANN, 2012). Dessa forma, as imagens de SEM,
corroboram a possibilidades deste sistema seguir o0 modelo de liberagdo descrito por
Higuchi.

Entretanto, a equacdo de Higuchi utilizada neste trabalho foi projetada para
sistemas monoliticos com formato de filme, sendo necessario mais estudos para melhor
entendimento dessa liberacdo. Infelizmente, ndo € possivel derivar equacbes simples
semelhantes para dispersdes monoliticas de geometria cilindrica devido a complexidade
destes sistemas (SIEPMANN; SIEPMANN, 2012).

Figura 35. Imagens de microscopia eletronica de varredura da superficie do filamento

apos o ensaio de liberacdo em (a) 100um; (b) 50um; (c) 10um e (d) Sum.

Fonte: proprio autor.
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6 CONCLUSOES

No presente trabalho, filamentos de PCL contendo OLA foram obtidos de forma
satisfatdria para estudos iniciais. Devido ao comportamento térmico do PLA pode ser
considerado invidvel a utilizacdo de metodologias que necessitem da fusdo deste
polimero quando combinado com a OLA.

A anélise de uniformidade de doses unitarias e as imagens obtidas pelo MEV,
comprovam a uniformidade do filamento e a adequada reprodutibilidade do método.

As técnicas de DRX utilizado no presente trabalho se mostrou ineficaz para a
avaliacdo de possiveis modificagdes na cristalinidade do farmaco nos filamentos obtidos
devido quantidade de OLA na formulagdo final ser inferior ao limite de deteccdo no
aparelho. Sendo necessario o uso de uma técnica mais sofisticada.

A quantidade de OLA no filamento e/ou a sobreposicdo das bandas também
impossibilitou a observacdo de bandas correspondentes ao farmaco pela técnica de
FTIR. Entretanto, a ndo observacdo de deslocamento das bandas de PCL no filamento
caracteriza que nao houve formacéo de novas ligag6es quimicas no produto.

As analises térmicas comprovaram a incorporacdo do farmaco no filamento e
alteracdes minimas podem ser observadas no filamento de PCL/OLA.

A analise de liberacdo do farmaco do filamento obtido indicou que, ao final do
ensaio (5760 min.), a dissolucdo obtida chegou no maximo a 4,28%, indicando uma
liberacdo prolongada da OLA.

Os dados experimentais da analise de liberacdo dos filmes foram ajustados para
diferentes modelos e o que mostrou melhor ajuste para filamento de PCL/OLA foi o
modelo de Higuchi, apresentando coeficiente de correlacdo (R?) igual 0,9789.

Apos andlise de MEV das hastes submetidas ao estudo de libera¢do in vitro
concluiu-se que as condigdes para a aplicacdo do modelo de Higuchi foram satisfeitas
no presente trabalho, sendo que a difusdo é uma etapa importante no processo de
liberagdo da OLA do filamento, devido ao valor de R? obtido.

De acordo com os dados obtidos, é possivel sugerir que o filamento polimérico
elaborado com o polimero biodegradavel PCL € um bom modelo para estudos iniciais

desse tipo de formulagéo de OLZ.
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7 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Segue abaixo algumas sugestdes para trabalhos posteriores:

v’ Testar a adicdo de outros polimeros e plastificantes, para avaliar as mudancas de
propriedades do produto final;

v Modificacdo na metodologia de pré-mistura do PCL com a OLA para realizacéo
da extrusdo a quente;

v" Avaliar por outras técnicas a cristalinidade da OLA no filamento obtido, como
por exemplo por ressonancia magnética nuclear de sélidos e XRD com luz
sincrotron;

v Realizar testes biol6gicos para averiguar a eficiéncia da formulacdo no
tratamento da esquizofrenia;

v Analisar matematicamente a liberacdo in vitro do farmaco utilizando equacdes
baseadas no modelo de Higuchi para sistemas monoliticos com formato cilindrico.
v' A utilizacdo do filamento produzido na impressdo 3D por deposicdo de
material fundido possibilitando a modelagem e a obtencdo de diversas formas de
administracdo de medicamentos obtidas de maneira rapida e personalizada para

necessidade individual de cada paciente.
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