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Introducgéo

A adsor¢do ¢ um processo fundamental de transferéncia de massa, caracterizado pela
retengdo de substancias de uma fase fluida na superficie de um sélido. Esse processo permite a
separacao dos componentes do fluido através da coleta seletiva e concentragao sobre o sélido [1].
A adsorcdo pode ocorrer de duas formas principais: adsor¢do quimica (quimissor¢ao) e adsor¢ao
fisica (fisissor¢do). A quimissor¢do envolve ligagdes covalentes relativamente fortes, enquanto a
fisissorc¢do ¢é baseada em forcas intermoleculares mais fracas, resultando em menos mudangas no
orbital eletronico [2][3]. O processo oposto a adsor¢do ¢ a dessor¢@o, no qual uma substancia ¢
liberada de uma superficie solida para uma solucdo. Este fenomeno esta também associado aos
Sistemas de Liberacdo Controlada (SLC), que tém ganhado destaque na 4rea da farmacologia [3].

Nos ultimos anos, os SLC tém sido amplamente desenvolvidos para melhorar a eficacia dos
tratamentos medicamentosos. Estes sistemas sao projetados para controlar a dosagem e a liberacao
dos farmacos, o que € particularmente importante dado que apenas uma parte da dose administrada
de um medicamento alcanca o tecido alvo, enquanto a maior parte ¢ distribuida inadequadamente
[4]. O avango na tecnologia de SLC tem se concentrado em maximizar a eficacia dos
medicamentos, reduzindo o desperdicio e os efeitos colaterais associados.

Dentre os biomateriais estudados para SLC, os biopolimeros tém se destacado. Os
biopolimeros sdo polimeros derivados de fontes renovaveis e sustentdveis, como celulose e
quitina. A quitina, um homopolissacarideo abundante encontrado em artropodes e alguns fungos,
¢ convertida em quitosana através de um processo de desacetilagdo. A quitosana apresenta
caracteristicas notaveis, como biodegradabilidade, baixa toxicidade e propriedades biologicas
uteis, o que a torna uma excelente candidata para aplicagdes em adsorcao e liberagdo controlada
de farmacos [4][5][6]. No entanto, a quitosana em p6 tem limitagdes, como menor area superficial
e dificuldades na separacdo apds o processo. Em contraste, microesferas de quitosana tém sido
exploradas para melhorar a eficiéncia dos SLC, oferecendo uma érea superficial maior e
facilitando a separagdo [7].

A hipertensdo arterial, uma condi¢do amplamente comum em todo o mundo ¢ um importante
fator de risco para doengas cardiovasculares, pode ser controlada com o uso de Losartana
Potassica. Este farmaco ¢ um bloqueador dos receptores AT: da angiotensina Il e ¢ amplamente
utilizado no Brasil para promover a dilatagdo dos vasos sanguineos e melhorar o fluxo sanguineo
[11][12]. A administragdo eficaz de Losartana pode ser aprimorada por meio da liberagdo
controlada utilizando microesferas de quitosana, proporcionando um tratamento mais eficiente e
com menos efeitos adversos.

Para otimizar o processo de adsor¢do da Losartana em microesferas de quitosana reticuladas,
o planejamento fatorial ¢ uma ferramenta crucial. Esse método experimental permite a analise
organizada e sistematica das variaveis envolvidas, facilitando a obten¢ao das melhores condi¢des
para o processo [13][14]. O planejamento fatorial 2¥ é especialmente util para avaliar multiplas
variaveis simultaneamente, garantindo a eficiéncia e a precisao do processo de adsorcao. Este
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estudo tem como objetivo identificar as condi¢des ideais para a adsor¢do da Losartana,
aproveitando o potencial da quitosana e a metodologia de planejamento fatorial para otimizar a
liberagdo controlada do farmaco.

Material e Métodos

1.1 Materiais e reagentes

Quitosana (Polymar Ltda., Brasil), hidréxido de sédio micro pérolas (P.A. ACS, 99%)
(Vetec Quimica FinaLtda., Brasil), acido acético (P.A., 99,7%) (Vetec Quimica Fina Ltda.,
Brasil), o farmaco losartana (MM = 423 g/mol) (Farmaférmula Ltda., Mossord), glutaraldeido
(Dindmica Quimica Contemporanea Ltda., Brasil) e &cido cloridrico (Vetec Quimica Fina
Ltda., Brasil).

1.1.1 Determinacéo do teor de sélidos da quitosana

A quitosana foi caracterizada com respeito ao teor de sélidos, com o propdsito de
corrigir sua massa devido a sua facilidade de absorcdo de dgua. Essa determinacdo foi feita
através da pesagem de uma massa de quitosana em seu estado original (mo). Em seguida, foi
levada para a uma estufa a uma temperatura de 120 °C e pesada em intervalos de tempos
determinados, até uma massa constante (mc) [7]. A determinacdo do teor de sélidos(Ts) foi
calculado a partir da equagdo 1:

Ts(%) = 100 x :—; 1)

1.1.2 Preparacado das microesferas

A quitosana foi dissolvida em acido acético 2% (v/v) para obter uma solucdo de 3%
(m/v) e agitada por 24 horas. A solucdo foi filtrada e gotejada em hidréxido de sodio 2 mol/L,
agitando por mais 24 horas. As microesferas resultantes foram lavadas com agua deionizada até
neutralizacdo do pH e, entdo, imersas em glutaraldeido 2,5% (v/v) para reticulacdo das cadeias
macromoleculares de quitosana na forma de microesferas, o que confere maior resisténcia
térmica, mecanica e quimica (meios acidos) ao biopolimero [15]. Apds agitacdo por 24 horas,
foram lavadas novamente até atingir pH neutro.

1.1.3 Espectro de absor¢éo

Em todos os ensaios a concentragdo da losartana foi mantida constante em 0,02 g/L, porém
em diferentes pH’s(5, 7 e 9). Cada solucéo foi preparada com agua deionizada. Estas solugdes
foram levadas a um espectrofotometro GEHAKA modelo UV — 340G. Realizou-se entdo a
varredura completa na faixa espectral de 190 a 270 nandmetrosda solucdo nos diferentes pH’s.
Obtendo-se assim, os graficos de absorbancia em fungdo do comprimento de onda,e nestes
foram observados os comprimentos de onda com absorbancia maxima, sendo 206, 207 e 207
nm, respectivamente.

1.1.4 Ensaio de Adsorcao

Foram pesados 7 erlenmeyers contendo diferentes massas de microesferas de quitosana,
sendo estas com valores de propor¢do massica dadas de acordo com a Tabela 1. Adicionou-se
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em cada erlenmeyer, 50 mL de solugdo de farmaco com o pH ajustado de acordo com o
planejamento. Estas foram postas em agitacao orbital a 37 °C e 90 RPM durante 24h. Apos esse
tempo, as solucdes foram centrifugadas em Centrifuga Edutec por 20 minutos e, em seguida,
levadas ao espectrofotdmetro para a leitura referente as absorbancias.

1.1.5 Planejamento Experimental

Para medir a eficiéncia de adsor¢do do farmaco, as variaveis selecionadas foram a dosagem
de quitosana e as solugdes de Losartana em diferentes pH. Foi proposto um planejamento
experimental do tipo 22+ 3 Pontos Centrais, num intervalo de confianca de 90%, realizado de
maneira aleatoria.

Utilizando este planejamento, foram realizadas 7 corridas experimentais, para trés dosagens
e trés pH diferentes, onde os niveis foram codificados em -1 (menor valor de cada variavel) e
+1 (maior valor de cada variavel) e como varidvel resposta, obteve-se o percentual de remocéo.
Os valores foram codificados de acordo com a Tabela 1.

Tabela 1. Valores numéricos e codificacdo das variaveis. (Dados de pesquisa)

Codificacdo
Variavel -1 0 +1
Dosagem de microesfera 4 8 12
(g/L)
pH 5 7 9

Os resultados alcangados mostraram entdo a funcao resposta e pela analise dos testes F e p,
foi verificada aqualidade e a relevancia desse ajuste a um nivel de confianca de 90%. O célculo
da remocéo do farmaco foi feito atraves da Equacéo 2:

R(%) = ==x100 )
Onde:
R(%) = Percentual de remocao;

Ai = Absorbancia da solucéo antes de entrar em contato com o adsorvente;
Af = Absorbancia da solugdo apos as 24 horas em contato com o adsorvente.

Resultados e Discussao

2.1 Percentual de Remocéo

A analise da absorbancia para as diferentes combinagfes de pH e dosagem foram
identificadas e organizadas naTabela 2, onde pode ser observada um maior percentual de
remocao no menor pH, juntamente com a menor dosagem. A porcentagem de remocao foi
calculada segundo a Equacao 2.
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Tabela 2. Matriz do planejamento fatorial a dois niveis para remocao do farmaco. (Dados de pesquisa)

N Dosagem (g/L.) pH Remogao (%)
1 -1 -1 68,07
2 +1 -1 58,02
3 -1 +1 41,85
4 +1 +1 46,57
5PC 0 0 63,61
6 PC 0 0 60,19
7PC 0 0 63,72

A partir da Tabela 2, pode ser observado que a combinacdo entre menor dosagem e menor
pH é onde ocorre 0 maior percentual de remocéo. Ja no experimento de menor dosagem maior
pH, ocorre o inverso, o percentual de remocdo é o menor. Além disso, em pH neutro, podem
ser verificados valores proximos do maximo. Estes dados podem ser melhor observados no
diagrama de superficie (Figura 3).

Remocao do farmaco
DV: Remocao (%)

-4 “ B <53
12 -10 -08 -06 -04 02 00 02 04 06 08 10 1,2- <48
Dosagem (g/100mL) <43

Figura 3. Remoc&o do farmaco em fungdo do pH e dosagem. (Dados de pesquisa)

A Figura 3 apresenta a influéncia da variavel resposta sobre a eficiéncia da remog¢do nessas
condicBes. A regidovermelha indica onde ocorreu uma maior adsorgéo, ou seja, ao se caminhar
em direcdo a menores valores de pH e dosagem de microesferas. Sendo assim, a interagdo entre
aquitosana e a Losartana pode se tornar torna mais eficiente a medida que se diminui a dosagem
de microesferas, o que pode acarretar uma maior economia.

2.2 Diagrama de Pareto

Atraves do diagrama de Pareto, podem-se identificar quais parametros ou interacGes entre
estes e sua influéncia sobre a variavel resposta de interesse. Assim, este resultado serve para
detectar a importancia dos efeitosdas varidveis independentes sobre as variaveis dependentes.
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GRAFICO PARETO
DV: Remogao (%)

(2)pH -2,85955

1ws2 1.028312

(1)Dosagem (g/L) -, 328437

p=1
Estimativa do Efeito Padronizadeo (\Valor Absoluto)

Figura 4. Gréfico de Pareto. (Dados de pesquisa)

O pH foi o Unico parametro que apresentou significancia estatistica no intervalo de confianca
de 90% na zona amostral analisada neste estudo. O valor negativo da variavel pH no gréafico de
Pareto indica que a eficiéncia da remoc¢do aumenta a medida que o pH diminui.

2.3 Diagrama de dispersao
O diagrama de dispersdo nos permite detectar problemas, aumentar a eficiéncia de métodos
e planejar acdes de melhoria. Quanto mais proximos os pontos estiverem da linha continua,
melhor serd representada a interacdo entre as variaveis.
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Figura 5. Valores preditos versus observados. (Dados de pesquisa)

Na Figura 5, percebe-se que 0s pontos do grafico ndo estdo proximos da reta representativa,
possivelmente devido ao fato de que o planejamento 22 € um modelo estatistico muito simples
para descrever com precisdo um processo complexo como o de adsorg¢do. Portanto, espera-se
que um modelo mais avangado, com um namero maior de variaveis e experimentos, possa
representar esse processo de maneira mais adequada. Esse indicativo deve ser confirmado
através de um teste de ANOVA (secdo 2.4). Tais interagdes podem ter efeito linear e ser
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definidos pelo modelo de primeira ordem, mostrado na Equacao 3:

%Remogio = 57,561428571429 (+2,549017) — 1,1075(+6,744064) x dosagem —
9,6425(+6,744064) X pH + 3,4675(+6,744064) X (dosagem X pH) ?)

2.4 Analise ANOVA

Na analise estatistica das variaveis testadas, foi utilizada a analise de variancia (ANOVA).
Com base no valor de R, que indica um melhor ajuste quanto mais proximo de 1, observou-se
uma correlacdo moderada. Em seguida, foi realizado o teste F para essas condic¢des. Para que o
resultado seja estatisticamente significativo, o valor de F calculado na regressdo deve ser
superior ao valor de F tabelado, conforme apresentado na Tabela 3 [8].

Tabela 3. Anélise de Variancia (ANOVA) para a variavel resposta remocgao. R (coeficiente de correlagio) = 0,76;
F3;3;0,10=5,39. (Dados de pesquisa)

Fonte de Soma Graus de Quadrado Fcalculado
Variacio Quadrados Liberdade Médio
Regressao 424,91 3 141,64 3,11
Erro 136,45 3 45,48

Total SS 561,36 6
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Os resultados da andlise de variancia (ANOVA) para a resposta rendimento estéo descritos
na Tabela 3, ondese observa que o valor de F calculado = 3,11 é menor que o valor de F
tabelado = 5,39 a um nivel de confianca de 90%.Observa-se também que o coeficiente de
correlacdo de 0,76 ndo foi satisfatdrio, pois para um resultado significativo, esse valor deve
ser muito proximo de 1. Deste modo, pode-se afirmar que o referido modelo ndo apresentou
significancia estatistica nos parametros avaliados nesse experimento.

Conclui-se também que a Equacdo 3, por ser um modelo de primeira ordem néo representa
bem a variavel resposta, pois é uma equagdo muito simples. Um modelo de ordem superior
possivelmente representaria melhor o percentual de remogcéo.

Estes resultados concordam com os discutidos anteriormente, onde realmente se comprova
que para o processode adsorcdo estudado neste trabalho necessita de um planejamento mais
amplo com um maior numero de experimentos numa diferente zona amostral. Por outro lado,
talvez esteja ocorrendo que a quitosana reticulada naforma de microesferas e a losartana de
fato ndo apresentam interacdes quimicas fortes inviabilizando seu processo de adsorcao.
Assim, os resultados deste estudo podem estar refletindo que outros tipos diferentes de
modificagfesna quitosana se tornam importantes para de fato o processo adsortivo com a
losartana seja estatisticamente significativo.

Conclusdes

Este estudo investigou a eficacia das microesferas de quitosana na adsorcéo de Losartana,
utilizando um planejamento experimental fatorial para otimizar o processo. A adsorgéo da
Losartana foi influenciada por variaveis como a dosagem de quitosana e o pH da solu¢do. Os
resultados mostraram que a eficiéncia da adsorcdo foi maximizada em condigdes de menor
dosagem e pH &cido. A analise dos dados revelou que a combinacgédo de menor dosagem e pH
baixo proporcionou o maior percentual de remocéao do farmaco, destacando a importancia de
ajustar essas variaveis para otimizar o processo de adsorcao.

A analise de variancia (ANOVA) e o modelo de regressao utilizado mostraram que, apesar
de algumas tendéncias identificadas, o0 modelo de primeira ordem ndo conseguiu capturar a
complexidade do processo de adsor¢do, como evidenciado pelo coeficiente de correlagédo
moderado e pela insignificancia estatistica dos resultados. Isso sugere que um modelo mais
complexo, com mais variaveis e experimentos, seria necessario para uma representacdo mais
precisa do processo.

Portanto, os resultados indicam que, embora as microesferas de quitosana tenham
mostrado potencial na adsor¢do de Losartana, o processo experimental e o0 modelo adotado
precisam ser aprimorados para alcancar uma compreensdo mais robusta e aplicavel. Futuras
pesquisas devem explorar modelos de ordem superior e diferentes modificagdes na quitosana
para melhorar a eficacia da adsorcdo e validar a significancia estatistica dos resultados
obtidos.
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