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EFEITO DOS FARMACOS DICLOFENACO E FLUNIXINA NAS
CARACTERISTICAS TERMICAS E FISICAS DE NANOFIBRAS DE PHB
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Projeto Componente: PC5

Plano de Acdo: PA2

Resumo
A incorporacdo de farmacos, como Diclofenaco e Flunixina, em nanofibras poliméricas tem apresentado a
funcdo de melhorar algumas propriedades de alguns polimeros bastante cristalinos e de dificil
processabilidade. Este trabalho tem como objetivo desenvolver nanofibras de PHB obtidas pela técnica de
eletrofiacdo e examinar a influéncia dos farmacos nas suas propriedades térmicas e fisicas. As nanofibras de
PHB foram devidamente caracterizadas por MEV, DSC e DRX. Neste trabalho, foram obtidas com sucesso
nanofibras de PHB contendo Diclofenaco e Flunixina. A adi¢do dos farmacos melhorou as propriedades

térmicas e de flexibilidade das nanofibras de PHB.

Palavras-chave: Nanofibras, eletrofiagdo, Diclofenaco, Flunixina, Polihidroxibutirato.

Introducao
As nanofibras sdo produzidas (ndo em escala
comercial) geralmente por eletrofiacdo

[BHARDWAJ; KUNDU,2010; DEITZEL et al.,
2001]. O sistema de eletrofiacdo consiste
fundamentalmente de uma fonte de
alimentacdo de alta voltagem, uma bomba,
um injetor com agulha e coletor. O processo
de eletrofiagdo ¢ estabelecido em fun¢do de uma
série de fatores como a geometria da agulha, da
intensidade do campo elétrico aplicado e das
propriedades reoldgicas e elétricas da solucdo
polimérica [RENEKER;CHUN, 1996]. As cargas
elétricas sdo transportadas na solugo através dos
fons e dependem diretamente dos pardmetros
geométricos do jato formado. Ao se aplicar um
potencial suficientemente alto as forgas elétricas
vencem o efeito da tensdo superficial e ocorre a
formagao de um jato no injetor [LI; XIA, 2004].

Diversos pardmetros podem influenciar a
obtencdo das nanofibras a partir de solugdes
poliméricas [KENAWY et al., 2009]. Estes
parametros podem ser divididos em trés classes:
propriedades da solucdo (viscosidade,
elasticidade, condutividade e tensdo superficial),
condi¢des ambientais (umidade, temperatura e
velocidade do ar no caso do fluxo controlado) e
variaveis de processo (potencial aplicado,
distaincia da agulha ao coletor, taxa de
alimentacdo da solugo, etc.).

O farmaco Flunixina ¢ um anti-inflamatério néo
esteroide, derivada do acido nicotinico, utilizada
na veterinaria pelas suas propriedades analgésicas,
anti-inflamatéria e antipirética. E indicado para
equinos, bovinos, suinos e caninos. O farmaco
Diclofenaco, comercializado como Voltarem e
Cataflan, € um anti-inflamatdrio néo esteroide que
possui as mesmas ac¢des da Flunixina, porém ¢é
indicado para humanos. Apresenta-se na forma
sodica e potassica.

O Poli (hidroxibutirato), PHB, ¢ um polimero
biodegradavel. Polimeros biodegradaveis sdo
polimeros nos quais a degradagdo resulta da agao
de micro-organismos de ocorréncia natural como
bactérias, fungos e algas [RENEKER et al., 2000].

O PHB ¢ um polimero produzido por bactérias
a partir da biossintese da sacarose da cana de
acucar, além disso, ¢ um polimero com
cristalinidade acima de 50%, temperatura de fusao
(Tm) na faixa de 175°C e temperatura de
transicdo vitrea (Tg) na faixa de 5°C
[RAMAKRISHNA et al., 2006]. Nos ultimos
anos, as fibras poliméricas eletrofiadas foram
exploradas como novo sistema para liberacdo
controlada de farmacos [RAMAKRISHNA et
al.,2006]. As nanofibras tém sido aplicadas como
carreadoras de farmacos para o sistema de
liberagdo controlada devido as suas altas
caracteristicas funcionais, liberagio no lugar
especifico do corpo e aumento da taxa de
dissolugdo do farmaco particular com o aumento
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da area superficial de ambos [THERON et al.,
2004]. Além disso, outra vantagem das nanofibras
carreadoras ¢ que mais de um farmaco pode ser
encapsulado diretamente dentro das fibras.

Devido a alta energia superficial e a estrutura
porosa das fibras eletrofiadas, estas encontram

aplicagdes em muitos campos, tais como,
medicina, medicina-veterinaria, biosensores,
células solares sensibilizadas, engenharia de

tecidos, fotonicos, nanocompositos, catalisadores,

materiais antimicrobianos e membranas
[RAMAKRISHNA et al.,2006]. Logo, este
trabalho tem como objetivo desenvolver

nanofibras de PHB obtidas pela técnica de
eletrofiacdo e examinar a influéncia dos farmacos
Flunixina e Diclofenaco nas suas propriedades
térmicas e fisicas.

Materiais e métodos

Materiais: Os materiais usados sio os
Polihidroxibutirato, farmacos Flunixina,
Diclofenaco e como solvente isofluoropropanol
(HFIP).

Métodos: Inicialmente, foram preparadas solugdes
contendo 0,24g de PHB em 3 mL de HFIP. Para
as nanofibras contendo Diclofenaco ou Flunixina
adicionou-se o farmaco nas proporgdes de 5, 10 e
20% (m/m) as solugdes de PHB. As condigdes
empregadas durante a eletrofiacdo das amostras
foram 25kv de tensdo, 12 cm de distancia e 0,4
mL de vazdo. A morfologia das fibras foi
observada utilizando um microscépio eletronico
de varredura (MEV), modelo DSM 960 Zeis, apo6s
recobrimento com ouro da superficie das amostras
com o auxilio de um metalizador (Balzer, SCD
050). O diametro das nanofibras foi calculado
com ajuda de um software (Image J, National
Institutes of Health, USA) utilizando a fungdo de
distribuicdo normal. A Calorimetria Exploratdria
Diferencial (DSC, TA Instruments, modelo Q
100) foi realizada sob atmosfera de nitrogénio, a
uma vazdo de 20 mL/min. Todas as amostras
foram aquecidas de 0 a 180°C a uma taxa de
varredura de 10°C/min, utilizando panelas de
aluminio. Para as medidas de raios X, mantas de
ndo tecido de todas as amostras foram coletadas
em folhas de aluminio e posicionadas em porta-
amostra de vidro. Padrdes de difragdo de raios X
foram obtidos usando um difratémetro Shimadzu
XRD-6000. Foram realizadas varreduras entre 5°e
35" (20) a uma velocidade de 2°/min. A largura
dos picos de difragdo a meia altura foi calculada
através da deconvolugdo Lorentziana dos
difratogramas com o auxilio do software Origin
7.5 (Microcal, USA).

Resultados e discussao

MEV: As figuras a seguir mostram as imagens das
nanofibras de PHB puro, PHB com 5, 10, 20 % de
Flunixina e Diclofenaco respectivamente, obtidas
por eletrofiagdo.

Fig. 1. Micrografias (escala em S5um, aumento
3000 vezes) das nanofibras de PHB: (a) PHB

puro; (b) PHB+5%Diclofenaco; (©)
PHB+10%Diclofenaco; (d)
PHB+20%Diclofenaco; (e) PHB+5%Flunixina;

(f) PHB+10%Flunixina; (g) PHB+20%Flunixina.
Observa-se na fig 1 que as nanofibras de PHB

apresentam morfologia uniforme com diametro de

aproximadamente 500nm evidenciando entio a
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eficiéncia na formagdo das nanofibras de PHB
pelo processo de eletrofiagdo.

A tab 1 mostra o didmetro médio (nm) das
nanofibras de PHB puro ¢ do PHB com os
farmacos incorporados.

Tab. 1 — Diametro médio das nanofibras do PHB
puro e do PHB com os farmacos.

AMOSTRAS MEDIA DESVIO PADRAD
PHB PURD 447 )

PHB 5% DICLO 520 77

PHE 5% FLUNI 575 %61

PHB 10% DICLO 512 86

PHE 10% FLUNI 550 63

PHB 20% DICLO 662 +83

PHB 20% FLUNI 712 74

Pode-se notar que a medida que foi
aumentando o teor de ambos os farmacos, o
diametro das nanofibras de PHB foi aumentando
também.

DSC: A tab 2 mostra o comportamento térmico
das nanofibras de PHB puro ¢ PHB com
Diclofenaco e Flunixina em  diferentes
proporg¢des.

Tab. 2 — Propriedades térmicas das nanofibras de
PHB e PHB com Diclofenaco e Flunixina.

Amostras Tm('C) AHL,(Jg Tmx('C) AH(J/g)

PHB Puro 162 TE 162 63
PHB+5%Flun_E lat 164 80 158150 3827
PHB-108Fhun_Flat 160 72 152141 6210
PHB-20%Flun_Elet 164 62 1510140 5210
PHB-5%Diclof Elat 164 65 145133 50061
JHB-10%Diclof Flet 162 67 1407127 5613
HB-20%Diclof Elet 162 64 141131 50/74

Tm;: Temperatura de fusio no 1° aquecimento; Tmy:
Temperatura de fusdo no 2° aquecimento AHm,: Entalpia
de fusdo no 1° aquecimento; AHm,: Entalpia de fusdo no 2°
aquecimento.

Observa-se na tab 2 que o valor da Tm;
diminuiu com a adi¢do de ambos os farmacos,
indicando entdo uma melhoria nas propriedades
de flexibilidade das nanofibras de PHB. Os
farmacos, neste caso, apresentaram um efeito
semelhante ao efeito dos plastificantes utilizados
na industria de transformagao dos termoplasticos.

O AHm estd relacionado com a Tm dos
cristais, pois este ¢ a quantidade de energia
necessaria para transformar um polimero de um
estado cristalino ou semicristalino em um estado
amorfo ou desordenado. Neste caso, a presenca
dos farmacos influenciou na reducdo da
quantidade de energia necessaria para a fusdo dos
cristais contribuindo também para a melhoria das
propriedades de flexibilidade deste polimero. A
tabela 3 mostra a influéncia dos farmacos

de

ano

Flunixina e Diclofenaco nas propriedades fisicas
das nanofibras de PHB.

Tab. 3 — Distancias interplanares (d) e didmetros
dos cristalitos (D) referentes a parte cristalina das
nanofibras de PHB obtidas por DRX.

Amostras dl d2 d3 dd D1 D2 D3 D4

A A) A 1A 1A L] 1A)
PHB Puro 9 30 52 6,1 15 6,5 20 28
PHB5%Dic 28 3.0 36 5.2 6.7 53 41 2,7
PHBS%FIU 28 3.0 52 6,5 79 6,7 26 31
PHB 10%DIC 238 3.0 5.2 6.5 51 49 24 29
PHB10%FLU 28 3.0 52 6.3 87 6,6 27 =
PHB 20%DIC 28 3,0 51 6.5 86 7.0 7 45
PHB20%FLU 29 30 36 52 19 6.3 6,7 34

Percebe-se que as distancias interplanares néo
foram afetadas pela presengca de ambos os
farmacos, uma vez que ndo variou os seus valores.
Isto pode ser um indicativo de que os fdrmacos
em questdo estdo adsorvidos na superficie dos
cristais. Além disso, possivelmente os farmacos
podem estar ndo apenas adsorvidos na superficie
dos cristais, mas também entre os mesmos, devido
apresentarem tamanhos de cristais variados.

Conclusoes

Neste trabalho, foram obtidas com sucesso
nanofibras de PHB contendo os farmacos
Diclofenaco ¢ Flunixina. A adi¢do dos farmacos
melhorou as propriedades térmicas e de
flexibilidade das nanofibras de PHB. Os farmacos
flunixina e diclofenaco provavelmente ficaram
adsorvidos na superficie das nanofibras e também
dispostos entre os cristais.
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