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Resumo — A busca por novos materiais com caracteristicas biodegradaveis, baixa toxicidade e boa
biocompatibilidade tem sido objeto de investigacdo no desenvolvimento de sistemas de liberacdo controlada
de farmacos. Biopolimeros em conjunto com compostos inorgénicos, como carbonato de célcio (CaCO3),
apresentam caracteristicas para esse tipo de aplicacdo. O objetivo desse trabalho foi produzir microesferas de
carboximetilcelulose (CMC) e carbonato de célcio (CaCO;) com e sem a imobilizacdo do farmaco diclofenaco
de sédio (DS). A produgio das microesferas ocorreu a partir da mistura de uma solugdo de CMC, cloreto de
célcio (CaCl,) e carbonato de sédio (Na,CO;) e a imobilizacdo do formaco ocorreu pelo processo de adsorcio
das microesferas em uma soluc3o contendo 50 pg mL™" de DS. Os materiais produzidos passaram por anélises
de infravermelho (1V), difratometria de raios-x (DRX) e microscopia eletrénica de varredura (MEV). As
microesferas sem o farmaco também passaram por um processo de determinacdo da acidez e alcalinidade

total, para verificar quais as caracteristicas da superficie do material produzido.

Palavras-chave: carboximetilcelulose. diclofenaco de sédio (DS). carbonato de célcio (CaCOs). microesferas.

1. INTRODUCAO

O desenvolvimento de biopolimeros em conjunto com
compostos inorganicos resulta em sistemas com boas
propriedades para a liberacdo controlada de farmacos.
Esse tipo de aplicacdo

requer que os materiais

apresentem  caracteristicas biodegradaveis, baixa
toxicidade, boa  biocompatibilidade e sejam
abundantes na natureza (LU et al, 2012). Os

polimeros de origem renovavel, como os derivados de
celulose, quitosana, alginato de sédio, por exemplo,

sdo descritos na literatura como biopolimeros com
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grande aplicacdo em sistemas de liberacdo controlada
(BURGAZ et al., 2009). A CMC utilizada nesse
estudo é um derivado da celulose e apresenta grupos
carboxilatos ao longo da cadeia conferindo carga
negativa a sua estrutura (KHRAISHEH et al., 2005).

Assim como os biopolimeros, alguns compostos

inorganicos, como o CaCO; também apresentam

caracteristicas biodegradaveis, boa biocompatibilidade
e excelentes propriedades mecénicas e fisico-quimicas,
destacarem imobilizadores e

além de se como

transportadores de farmacos (LU et al., 2012). Na
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literatura hd a descricdo da utilizacdo do CaCO; em
sistemas farmacéuticos, com diferentes tipos de
biopolimeros, devido a sua capacidade de controlar a
liberacdo de farmacos de forma sustentada e com alta
estabilidade (MIHAI et al., 2012; QIU et al., 2012).
Estudo recentes, como o de Peng et al (2010, p. 132-
139) também indicam que sistemas utilizando CMC e
CaCOs;

liberacdo controlada de farmacos e no processo de

apresentam resultados positivos para a
adsorcdo de compostos carregados positivamente,
devido a boa interacdo que ocorre entre esses

materiais e por apresentarem condicdes de
imobilizacdo suaves e uma boa aplicabilidade geral.
Devido as caracteristicas favoraveis, tanto da CMC,
quanto do CaCQOs;, citadas anteriormente, utilizou-se
esses materiais para o desenvolvimento das
microesferas e o objetivo desse trabalho foi preparar
microesferas de carboximetilcelulose e carbonato de
(CMC/CaCO0y),

diclofenaco de

imobilizar o  farmaco
(DS) nas

apresentar as caracterizacdes espectroscépicas dos

célcio
sédio microesferas,
materiais obtidos e determinar a acidez e alcalinidade
total da superficie do adsorvente.

2. MATERIAL E METODOS

As microesferas de CMC/ CaCO; foram preparadas
segundo a metodologia descrita em Lu et al (2012, p.
1982-1987), adicionando-se 0,20 g de CMC (2000-
3000 cps) e 0,22 g (2 mmol) de CaCl, em 50 mL de
dgua destilada. Essa mistura permaneceu sob agitacdo
durante uma hora. Posteriormente

uma solucdo

aquosa com 0,21 g (2 mmol) de Na,CO; foi
adicionada rapidamente 3 solucdo de CMC/CaCl,. A
nova solucdo foi deixada durante 30 minutos sob
agitacao e em seguida as microesferas formadas em
suspensdo foram lavadas com agua, centrifugadas e

secas em estufa a 80 °C por 24 horas.

O processo de imobilizacdo do DS nas microesferas
ocorreu com a imersio de 1 g de microesferas em
uma solucio contendo 50 pg mL™* de DS em pH 7,
por um periodo de 24 horas. Apds o processo de

imers3o uma aliquota do sobrenadante foi retirada e
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analisada por espectroscopia de absorcdo no UV-
visivel no comprimento de onda de 276 nm, para
verificar a quantidade de farmaco imobilizado nas

microesferas.

O teste de acidez e alcalinidade total foi realizado
através do método de Boehm (BOEHM, 2002). A
determinacdo da presenca de grupos acidos e basicos
nas microesferas ocorreu pela imersdo de 1 g de
microesferas em 50 mL de uma solucdo de NaOH 0,1
mol L™ e 1 g de microesferas em 50 mL de uma
solucdo de HCI 0,1 mol L, respectivamente. As duas
solucdes foram mantidas sob agitacido durante 24
horas a uma temperatura de aproximadamente 28 °C.
Apbs esse periodo de agitacdo as amostras foram
filtradas e foi retirada uma aliquota de 10 mL de cada
uma das solucdes em contato com as microesferas. As
aliquotas foram tituladas com solucGes padrdes de
HCl e NaOH 0,1 mol L™
titulacdo potenciométrica. Conforme a adicdo de 0,5

através do método de

mL de solucio padrio o valor do pH das aliquotas foi

verificado.

Também foi realizada uma prova em branco, onde 10
mL das solu¢cdes de NaOH e HCI com fenolftaleina e
sem a presenca do adsorvente foram tituladas com
solucdes de HCI e NaOH 0,1 mol L,

respectivamente.

A determinacdo dos grupos acidos e basicos presentes
na superficie das microesferas é determinado através

da Equacdo 1.

eq.1l

m qurupos =

Onde Vb e Vam sdo os volumes das solu¢des padrdes
de NaOH gastos nas titulacdes do branco e da
amostra (mL), respectivamente. Vt volume de HCI
usado na experiéncia de adsorcio (mL), Val volume
da aliquota retirada para titulacdo (mL) e Nb é a
concentragdo da solucdo de NaOH (Eq L™) (SILVA,
2012).
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3. RESULTADOQS E DISCUSSAO

3.1. Caracterizacdes Espectroscopicas

Os espectros de infravermelho da CMC, CaCO; e das
microesferas de CMC/ CaCOj; est3o representados na
Figura 1.

O espectro referente a CMC pura, Figura 1A,
apresenta uma banda em 3420 cm’ referente ao
alongamento da ligacdo OH. A banda fraca em 2930
cm’ corresponde a deformacdo axial das ligacdes CH
e CH2. Um sinal fraco é observado em 2130 cm™ e
ligagbes COO- e

deformac3o do OH. A banda em 1600 cm™ representa

corresponde a combinacdo das

a deformacdo axial assimétrica do &anion carboxilato
(COO-) e a banda em 1420 cm™ representa a
deformacdo axial simétrica do &nion carboxilato
(COO-). A banda fraca em torno de 1310 cm’
apresenta a deformac3do angular no plano das ligaces
OH, as bandas que compreendem a faixa de 1200-
1000 cm™ s3o referentes 3 deformacdo axial do CO e
COC, sendo a banda em 1060 cm referente 2
frequéncia de vibracdo do CH — O — CH2 (BRITTO;
ASSIS, 2009; YADAV et al., 2014).
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Figura 01 — Espectro de infravermelho da (A) CMC, (B) CaCO; e (C)
CMC/CaCos;.

Na Figura 1B observa-se que as bandas mais intensas
sdo caracteristicas dos carbonatos. A absorcdo larga e
em 1434 cm’
alongamento do C — O da calcita. A banda em 875

intensa indica as vibracGes de
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cm™ indica a presenca de C — O no plano de
curvatura para a calcita e em 715 cm™ verifica-se a
presenca de C — O fora do plano de curvatura para a
calcita (LV et al., 2013). O espectro das microesferas
de CMC/CaCO;, Figura 1C, apresenta duas bandas
caracteristicas em 2980 e 2870 cm™, que representam
as ligacdes C — H tanto da CMC quanto do CaCO;
(WANG et al., 2006). Em 1420 cm™ verifica-se a
banda caracteristica do CaCQ;, a qual aparece com
um pequeno desdobramento e encobre as bandas
dessa regido da CMC pura.

Isso sugere que o CaCO; esteja fortemente ligado a

superficie do material polimérico, nesse sentido

também se destacam as bandas em 875 e 715 cm™, o
que segundo a literatura estd relacionado a forte
interacdo do carbonato nas microesferas (WANG et
al., 2006). Esse fato também pode ser confirmado
comparando-se a pouca diferenca de intensidade dos

dois picos nas Figuras 1B e 1C.

A Figura 2 apresenta os espectros de infravermelho
do diclofenaco de sédio puro, das microesferas de
CMC/ CaCOj; e do diclofenaco de sédio imobilizado
nas microesferas de CMC/CaCO;.
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Figura 02 — Espectro de infravermelho do (A) diclofenaco de sédio, (B)
CMC/ CaCO; e (C) DS imobilizado nas microesferas de CMC/CaCO;.

No espectro do DS verificam-se duas bandas
localizadas em 3400 cm™ e 3276 cm™ as quais sdo

referentes ao grupo amina (vibracdo de estiramento

Pagina | 16



.,‘”)

"

ym

do N — H). A banda em 1575 cm™ é referente as
vibracGes de deformacdo axial assimétrica do grupo
carboxilato (COO-) e a banda em torno de 1400 cm™
provém da deformacdo axial simétrica do grupo
carboxilato (KENAWI et al., 2005; JANICIJEVIC et
al., 2014; SILVERSTEIN et al., 2007). A banda em
1457 cm™
aromatico da estrutura do firmaco. As bandas entre

representa o alongamento do anel
1292 e 1350 cm™ representam os alongamentos da
ligacdo C — N. As bandas entre 771 e 748 cm™ sdo
atribuidas a presenca de trés atomos de hidrogénio
adjacentes no anel aromatico. Porém, a banda em
torno de 740 cm™ refere-se ao alongamento C — Cl do
farmaco (JANICIJEVIC et al., 2014; NAYAK; PAL,

2011; KENAWI et al., 2005).

Na Figura 2C verifica-se a presenca de bandas
semelhantes as encontradas na Figura 2B. Devido a
essa semelhanca os sinais do infravermelho do
farmaco, encontrados na regido de 1600-1200 cm™
podem estar sendo encobertos pela larga banda em
1420 cm™, que é caracteristica das microesferas de
CMC/CaCO;. A
microesferas pode ser confirmada através das bandas
em torno de 3000-2700 cm™, pois a Figura 2B

apresenta apenas duas bandas, enquanto a Figura 2C

presenca do farmaco nas

apresenta trés bandas nessa regido, na qual o farmaco
também apresenta bandas caracteristicas.

A Figura 3 apresenta o difratograma das microesferas
de CMC/CaCO; (A) e das microesferas com o

diclofenaco de sédio imobilizado (B).

No difratograma das microesferas de CMC/CaCO; o
pico de difracdo referente a CMC n3o foi observado
devido a forte intensidade dos picos do CaCO;, em
funcdo da estrutura cristalina do material, podendo
estar presente nas fases calcita e vaterita. E possivel
observar a presenca dessas fases, estando a calcita
presente em maior quantidade. Os sinais em 20 iguais
a 23,04°, 29,40°, 36,00°, 39,40°, 43,16°, 47,48° e
48,50° representam os seguintes planos da calcita (0
12),(104),(110),(113),(202),(018)(11
6), respectivamente (ZHAO; WANG, 2012). Os sinais
em 20 iguais a 24,89°, 27,06°, 32,78° correspondem
aos planos (1 1 0), (1 12), (11 4) da vaterita,
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respectivamente (MIHAI et al., 2012).

Na Figura 3B observa-se que apds a adsorcio do DS,
praticamente n3o hd modificacdo no difratograma da
amostra. No estudo de Wu et al (2014, p. 107-112)
ao imobilizar DS em microesferas de quitosana, esse
farmaco se dispersa no material polimérico tornando-
se amorfo, o que acaba limitando o seu aparecimento
nesse tipo de anilise. Com base nas informacdes
apresentadas por Wu et al., 2014, é possivel supor
que o DS imobilizado nas microesferas de
CMC/CaCO; também podem ter se dispersado, por
isso n3o é possivel ver mudancas significativas no

difratograma da Figura 3B.
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Figura 03 — Difratogramas das (A) microesferas de CMC/CaCO; e (B) DS
imobilizado nas microesferas de CMC/CaCO; . Onde c e v representam os
polimorfos calcita e vaterita, respectivamente.

A afirmacdo acima também é vilida para o DS com
outros tipos de polimeros como pode ser confirmado
através do estudo realizado por Sarusik et al (2013, p.
1030-1043) onde observa-se que os padres de
difracdo de raios-x para o DS puro mostram picos
agudos e intensos devido a estrutura cristalina do
farmaco, porém quando o farmaco é aprisionado em
microparticulas de acetato de celulose os picos agudos
desaparecem nos padrdes da difracdo de raios-x.
Sendo assim, Sarnsik et al.,, 2013, propde que o
farmaco poderia apresentar-se como uma dispersdo
molecular e sua forma amorfa pode ser confirmada

através de andlises térmicas.
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Nesse estudo também foram realizadas as
micrografias das microesferas puras e com o DS

imobilizado.

Através das Figuras 4 e 5 é possivel verificar a
morfologia e a estrutura da superficie dos materiais
produzidos. Pode-se observar que na Figura 4 a CMC
e o CaCOs; puros apresentam caracteristicas distintas
e pela Figura 4C e 4D comprovamos a formacdo das
microesferas, as quais apresentam um tamanho médio
de 8,84 pm.

HL D38 w2k »
Figura 04 — Micrografia do (A) CMC puro, (B) CaCO; puro, (C) das
microesferas de CMC/CaCO; e (D) das microesferas de CMC/CaCOs
ampliada 4000x.

HL D40 =800 100um AL Ba1 wiax  S0um

Figura 05 — Micrografia do (A) DS puro, (B), das microesferas de
CMC/CaCO; (C) das microesferas de CMC/CaCO; com DS incorporado e
(D) das microesferas de CMC/CaCO; com DS incorporado ampliada 1200x.

Na dispersdo das microesferas é possivel observar
particulas com formato cibico, o que pode indicar a
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presenca excessiva de CaCOs;. Na Figura 4D, com

maior ampliacdo, é possivel ver as lamelas da

estrutura do material formado, a qual reforca a
presenca do CaCOs; no material produzido e indica
que ocorreu a interacdo entre a CMC e o CaCOs
(QIU et al., 2012). As Figuras 5A e 5B mostram as
micrografias do DS puro e das microesferas de
CMC/CaCO;. Através das Figuras 5C e 5D verifica-se
que a incorporacdo do DS nas microesferas n3o altera
a estrutura lamelar e superficie do material, pois
possivelmente o mesmo deve estar adsorvido e

disperso no interior das microesferas.

3.2. Imobilizacdo do DS

Nesse processo verificou-se que a quantidade de
farmaco imobilizado nas microesferas foi de 17,8 pg
g'. Essa quantidade adsorvida ¢é relativamente
pequena devido ao tempo em que as microesferas
permaneceram em contato com a solucdo de DS.
Também era esperado que nesse periodo fosse

adsorvida uma quantidade mais proxima da

concentrac3o inicial da soluc3o.

3.3. Determinacao da Acidez e Alcalinidade Total
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Figura 06 — Curvas da titulacdo potenciométrica do volume gasto de HCl e
NaOH 0,1mol L™ em func3o do pH.

De acordo com a Figura 6, verifica-se que durante a
titulacdo foi gasto maior volume de HCl do que
NaOH para estabilizacido do pH das solucdes que
estiveram em contato com as microesferas, o que
indica que provavelmente a superficie do adsorvente
possui mais grupos bésicos do que acidos. Segundo
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Backfolk et al (2002, p. 5-12), os ions principais da
superficie da fase calcita do carbonato de célcio sdo
constituidos por Ca*™ e CO;*, sendo que outras
espécies em solucdo n3o tem influéncia significativa
sobre a carga da superficie da calcita em valores de
pH entre 7 e 12. Essa afirmac3do indica que a maior
basicos

quantidade de grupos na superficie das

microesferas é referente a presenca do carbonato de
calcio.

A presenca de mais grupos basicos nas microesferas é
confirmada através dos céalculos da Equacdo 1, os
quais apresentam a quantidade de grupos basicos e
acidos presentes na microesferas
(Tabela 1).

Tabela 01 — Quantidade de grupos béasicos e 4cidos presentes na superficie
das microesferas de CMC/CaCO,

Grupos funcionais

superficie das

mEq g de microesferas

Grupos basicos 4,7
Grupos acidos 0,8

4. CONCLUSAO

Os resultados observados através das anélises de
espectroscopia e difratometria confirmam que ocorre

interacdo entre a CMC e o CaCO; na formagdo das

Synergismus scyentifica UTFPR

microesferas, no entanto, para concluir a respeito da
intensidade da interacdo das microesferas com o DS,
sdo necessarios mais estudos, como por exemplo o de
analise térmica. Os difratogramas indicam que os
materiais formados apresentam a fase calcita como

dominante na estrutura do material.

As micrografias dos materiais indicam que a estrutura
formada apresenta geometria esférica, no entanto
parecem ndo ser compactas, pois é possivel visualizar
a presenca de camadas se interpondo ao longo dessa
estrutura. Também é possivel observar nas
micrografias que ha uma distribuicdo de tamanho

regular, ficando em torno de 8,84 pm.

Conclui-se ainda pelos resultados apresentados que a
metodologia utilizada n3o se apresenta muito eficaz
na adsorcdo do DS.
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Production of microspheres the CMC/CaCOQOj3; and immobilization drug

diclofenac sodium

Abstract — The search for new materials with biodegradable characteristics,

low toxicity and good

biocompatibility has been the object of investigation in the development of controlled-release drug systems.

Biopolymers with inorganic compounds such as calcium carbonate (CaCOs;), has characteristics for this type

of application. The objective of this work was to produce carboxymethylcellulose (CMC) with calcium

carbonate (CaCO;) microspheres and perform the immobilization of the drug diclofenac sodium (DS). The

production of microspheres was from the mixture of a CMC, calcium chloride (CaCl,) and sodium carbonate

(Na,COs) solution. The drug immobilization was made by microsphere adsorption process in a solution

containing 50 pg mL™" DS. The materials produced have gone through infrared analysis (IR), x-ray diffraction

(XRD) and scanning electron microscopy (MEV). The microspheres without the drug also have gone through

a process of determining the total acidity and total alkalinity, to check what the surface characteristics of the

material produced.

Keywords: Carboxymethylcellulose. diclofenac sodium (DS). calcium carbonate (CaCO;). microspheres.
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