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RESUMO

Sousa Ribeiro, G. K. Caracterizagcdao de sistemas liquido-cristalinos para
administragdo bucal de curcumina. 2023. 38f. Trabalho de conclusédo de curso.
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto - Universidade de Sao
Paulo, Ribeirdo Preto, 2023.

A curcumina é um polifenol bioativo isolado de Curcuma L., que apresenta
atividade anti-inflamatdria, antimicrobiana, antioxidante, analgésica e antitumoral.
Entretanto, sua aplicabilidade clinica & limitada devido as suas caracteristicas
fisico-quimicas e baixa biodisponibilidade oral. Assim, sua administracdo em cristais
liquidos na mucosa bucal pode ser uma abordagem interessante para viabilizar o
Seu uso, pois esses sistemas sao bioadesivos e aumentam o tempo de contato na
mucosa, promovendo liberacédo controlada. Cristais liquidos podem ter seu perfil de
liberacdo alterados por aditivos como o &acido oleico e o propilenoglicol. A
incorporagdo de aditivos € uma das estratégias utilizadas para intensificar a
permeacgao. Sistemas liquido-cristalinos a base de monoleina e agua incorporados
de aditivos foram desenvolvidos para a administragdo de curcumina na mucosa
bucal. O acido oleico e o propilenoglicol se distribuem entre os dominios polares e
apolares, alterando o parametro de empacotamento e assim, a liberagdo de um
farmaco. De fato, foi demonstrado que os aditivos afetam o perfil de liberacédo da
curcumina. A adicdo de acido oleico induziu a transicdo para fase hexagonal e
diminuiu a liberacéo; a adicdo de propilenoglicol aumentou ligeiramente a liberagao.
A cinética de liberacdo revelou que os sistemas 1 e 6 seguem uma cinética

governada por difuséo, e os sistemas 2, 3 e 4 seguem a cinética de 12 ordem.

Palavras-chave: sistemas cristalinos liquidos, cristais liquidos liotropicos, cristais
liquidos, entrega controlada, intensificadores de permeacao, liberagdo de farmacos

in vitro, curcumina, acido oleico, monoleato de glicerol, propilenoglicol.



Sousa Ribeiro, G. K. Characterization of liquid-crystalline systems for buccal
administration of curcumin. 2023. 38f. Final Project. Pharmaceutical Sciences

School of Ribeirao Preto - University of Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2023.
ABSTRACT

Curcumin is a bioactive polyphenol isolated from Curcuma longa, which
exhibits anti-inflammatory, antimicrobial, antioxidant, analgesic, and antitumoral
activities. However, its clinical applicability is limited due to its physicochemical
characteristics and low oral bioavailability. Therefore, its administration in liquid
crystal form on the buccal mucosa may be an interesting approach to facilitate its
use, as these systems are bioadhesive and increase the contact time on the mucosa,
promoting controlled release. Liquid crystals can have their release profile altered by
additives such as oleic acid and propylene glycol. The incorporation of additives is
one of the strategies used to enhance permeation. Liquid-crystalline systems based
on monolein and water incorporated with additives were developed for the
administration of curcumin on the buccal mucosa. Oleic acid and propylene glycol
distribute themselves among the polar and nonpolar domains, altering the packing
parameter and thus drug release. In fact, it was demonstrated that additives affect
the release profile of curcumin. The addition of oleic acid induced a transition to the
hexagonal phase and decreased release, while the addition of propylene glycol
slightly increased release. The release kinetics revealed that systems 1 and 6 follow

a diffusion-controlled kinetics, and systems 2, 3, and 4 follow first-order kinetics.

Keywords: liquid crystalline systems, lyotropic liquid crystals, liquid crystals,
controlled delivery, permeation enhancers, in vitro drug release, curcumin, acid oleic,

glyceryl monooleate, propylene glycol.
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1. INTRODUGAO

7

A curcumina é um composto polifendlico bioativo isolado do rizoma de
Curcuma L., que se apresenta na forma de um po cristalino amarelo alaranjado.
Recentemente, esse curcumindide tem sido alvo de numerosos estudos que
atribuem a ele, atividades anti-inflamatdérias, antimicrobianas, antioxidantes,
hepatoprotetoras e anti-tumorais. No entanto, a aplicabilidade terapéutica da
curcumina € limitada devido a suas caracteristicas fisico-quimicas, como
insolubilidade em agua, baixa estabilidade quimica e baixa biodisponibilidade por via
oral. Além disso, a curcumina € suscetivel a decomposi¢gao quimica quando exposta
a luz, a temperaturas elevadas e a condi¢des alcalinas (Zheng & McClements, 2020;
Zeng, 2023).

Figura 1: Estrutura molecular da curcumina

Apesar dos problemas de biodisponibilidade e estabilidade, a curcumina é o
polifenol mais biologicamente ativo da familia dos curcumindides e tem sido usada
como substancia alimenticia promotora da saude ha milhares de anos pela medicina
tradicional asiatica. Mais recentemente, a curcumina tem sido amplamente utilizada
como medicamento fitoterapico por demonstrar propriedades farmacoldgicas,
incluindo  atividades  antioxidantes, antimicrobianas, anti-inflamatérias e
anti-tumorais, e por isso o foco das industrias tem sido no desenvolvimento de
produtos farmacéuticos, alimenticios e suplementos (Masoodi et al., 2018).

Um dos maiores desafios relacionados a utilizagao clinica da curcumina é a
sua baixa biodisponibilidade oral, que pode ser explicada, a principio, pela sua
estrutura quimica. A molécula de curcumina consiste em uma regido altamente
hidrofébica com dois anéis aromaticos, ponte alifatica, grupos metila e trés grupos

hidroxila. Em pH acido ou neutro, essas hidroxilas estdo protonadas e a molécula é



predominantemente hidrofébica. Em pH basico, a curcumina é desprotonada e
adquire relativa solubilidade no meio aquoso alcalino. Assim, nos fluidos
gastrintestinais aquosos a curcumina nao se dissolve e permanece na forma
cristalina, ndo sendo absorvida pelas células do epitélio intestinal (Zheng &
McClements, 2020). Além disso, a curcumina € suscetivel a degradagéo alcalina no
intestino delgado e no cdlon; e no figado e intestino € convertida rapidamente em
metabdlitos soluveis que sao excretados.

Essas limitagbes impostas pela molécula de curcumina tém direcionado
muitas pesquisas visando o desenvolvimento de matrizes de entrega complexas
capazes de contornar esses problemas e aumentar a sua absorgao. Ultimamente
tém sido desenvolvidas e testadas formulacbes de grande potencial a base de
lipideos como lipossomas, cubossomas, microemulsbes, nanoemulsdes,
transportadores lipidicos nanoestruturados e cristais liquidos (Gitte et al., 2023).

Sistemas liquido-cristalinos tém sido considerados veiculos adequados para
incorporar farmacos lipofilicos e hidrofilicos devido a sua estrutura composta por
dominios polares e apolares. Além disso, possuem a capacidade de sustentar a
liberacdo dos farmacos incorporados, em razdo de sua complexa estrutura
liquido-cristalina, que libera lentamente o farmaco do sistema por difusao (Geraghty
et al., 1996; Turchiello et al., 2003; Wang et al., 2018). Esses sistemas também
apresentam propriedades de mucoadeséao atribuidas a sua capacidade de absorver
agua do meio e prolongar o tempo de permanéncia no local de aplicagdo (Shah,
2001; Lee, Young & Kellaway, 2001; Fernandez, 2023). O farmaco também fica
protegido da degradacéao fisica e enzimatica, por estar em contato direto com a
membrana absorvente e reduzir a barreira de difusdo (Grabovac, Guggi &
Bernkop-Schnurch, 2005).

Dessa maneira, as propriedades de mucoadesao e liberacdo controlada
promovida no local de aplicagdo, tornam os cristais liquidos uma proposta
interessante para a administracdo de curcumina por vias alternativas a via oral,

como a via bucal e cutanea.
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2. REVISAO DA LITERATURA
2. 1. Curcumina

A curcumina é um polifenol bioativo extraido do rizoma de Curcuma Longa
que tem sido extensivamente estudado devido as suas potenciais atividades
farmacoldgicas como por exemplo, antioxidante, anti-inflamatdria, antimicrobiana e
antitumoral (Guzman et al., 2023). Historicamente, a curcuma foi utilizada como
tempero, pigmento e fitoterapico em alimentos, mas recentemente, tornou-se um
nutracéutico muito estudado pela industria farmacéutica, visando o desenvolvimento
de medicamentos, suplementos e produtos alimenticios (Zheng & McClements,
2020).

Ak & Gilgin (2008) demonstraram a atividade antioxidante da curcumina
através de diferentes ensaios in vitro, como eliminagao de radicais livres de DPPHe,
ABTSe+, O2+- e DMPD-+, eliminagédo de peréxido de hidrogénio e atividade quelante
de metais em relacdo a compostos antioxidantes padrdo, como o HA, BHT,
a-tocoferol e trolox. Além disso, também empregaram o método do tiocianato férrico
em que a curcumina inibiu 97,3% de peroxidagao lipidica de um sistema de emulsao
de acido linoléico. Foi relatado que a curcumina atua como um eliminador de
radicais livres, supressor de oxigénio singlete e agente quelante, doando, por
exemplo, atomos de hidrogénio do grupo fendlico para radicais lipidicos alquil ou
lipidicos peroxil.

A atividade anti-inflamatéria da curcumina tem sido relacionada a sua
capacidade de suprimir enzimas de resposta inflamatdria e fatores de transcrigao,
como TNF-a, IL-1, IL-6, IL8, IL12, proteina quimioatraente de mondcitos,
ciclooxigenase-2, 6xido nitrico sintase induzivel e lipoxigenase, inibindo assim a
producdo de citocinas inflamatorias (Coelho et al., 2018). Em estudos, foram
demonstrados os efeitos antiinflamatorios e antioxidantes da curcumina em linfécitos
e células gastrointestinais humanas, bem como o efeito da curcumina na melhora da
colite em modelos animais (Sreedhar et al., 2016). Um estudo conduzido por
Masoodi e colaboradores (2018) avaliou a eficacia da curcumina no tratamento de
colite ulcerosa leve ou moderada em combinacdo com mesalamina. Os resultados
indicaram que a administragdo de nanomicelas de curcumina associada a
mesalamina reduziu globalmente a atividade da doenga apds quatro semanas de

tratamento. Resultados promissores também foram reportados por Chandran & Goel
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(2012), que avaliaram a eficacia da curcumina isoladamente e em combinagdo com
diclofenaco de sodio em pacientes com artrite reumatéide ativa. As descobertas
deste estudo demonstraram que em comparagao ao conhecido anti-inflamatério, a
curcumina foi capaz de aliviar a dor e de reduzir o inchago e a sensibilidade dos
pacientes.

Tyagi e colaboradores (2015) estudaram a atividade antimicrobiana da
curcumina contra quatro géneros de bactérias, as gram-positivas (S. aureus e E.
faecalis) e as gram-negativas (E. coli e P. aeruginosa). Foram realizados ensaios de
morte e ensaios de permeabilizacdo de membrana utilizando densidades celulares
baixas (104 UFC /ml) e altas (106 UFC/mI) de S. aureus e E._coli, uma vez que o
elevado numero de células bacterianas esta diretamente relacionado a resisténcia
bacteriana. A curcumina demonstrou atividade antimicrobiana contra todos os
géneros bacterianos testados. Observou-se uma morte de 100% na exposicéo de
100 uM de curcumina, mesmo quando foi usada maior densidade bacteriana. Além
disso, foi constatada a perda de integridade e ruptura de todas as membranas
bacterianas devido a exposi¢gao a curcumina, apesar das diferengas estruturais entre
as paredes celulares de bactérias gram-negativas e gram-positivas. Alguns
mecanismos de ac¢ao foram propostos para a atividade antimicrobiana da curcumina,
como capacidade de aumentar a permeabilidade das paredes celulares bacterianas,
inibicdo da formacado de microtubulos, comprometimento dos fatores de viruléncia
bacteriana e das principais vias bioquimicas (Vaughn et al., 2017).

Aslanturk & Uzunhisarcikli estudaram a atividade hepatoprotetora da
curcumina associada a taurina para melhorar a lesao hepatica induzida pelo bisfenol
A por meio de estresse oxidativo em ratos. A curcumina diminuiu 0s niveis de
malondialdeido, um indicador de peroxidacéao lipidica, enquanto reverteu os niveis
de superoxido dismutase, catalase, glutationa S-transferase total e glutationa
peroxidase total, que sao enzimas antioxidantes. Além disso, os ratos que
receberam tratamento com curcumina e taurina n&o apresentaram necrose tecidual
no figado e outras alteragbes histopatologicas foram observadas em menor
extensdao com o tratamento pela curcumina e taurina. Assim, as propriedades
antioxidantes intrinsecas na curcumina demonstraram promover um efeito
hepatoprotetor quando combinada com taurina para tratar ratos com toxicidade
induzida por BPA. A curcumina também apresentou atividade antioxidante no

trabalho realizado por Yang et al., que tratou ratos diabéticos com doses de 100 e
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200 mg/kg de curcumina e reduziu os niveis de malondialdeido e aumentou
significativamente a atividade de superoxido dismutase.

A atividade farmacolégica antitumor da curcumina foi relacionada a sua
capacidade de inibir o crescimento de células cancerigenas pela supresséo da
angiogénese e indugao da apoptose (Tomeh, Hadianamrei & Zhao, 2019). No estudo
conduzido por Teiten (2010), a curcumina regulou negativamente a proliferacao de
células tumorais da prostata, atacando os receptores do fator de crescimento
epidérmico. Além disso, também demonstrou suprimir a motilidade celular e a
metastase pela inibicdo de células de cancer de prostata C4-2B derivadas de
LNCaP metastaticas 6sseas. No caso do cancer de mama, foi relatado que a
curcumina medeia a apoptose de células de cancer de mama por meio da supressao
da expressao de NFkB, ciclina D e MMP-1 (Liu et al., 2009). Para o cancer de célon,
foi reportado que a curcumina reduz a atividade e expressdo do promotor miR-21,
inibindo as células HCT116 e as células Rko na fase G2/M, que regula a progressao
e metastase das células cancerigenas (Kunnumakkara et al., 2017). No geral, os
estudos identificaram multiplas vias de sinalizagdo em que a curcumina pode regular
para produzir efeitos anticancerigenos, que muitas vezes envolvem o
direcionamento de multiplos componentes-chave dentro dessas vias (Zhou, Beevers
& Huang 2011).

2. 2. Cristais Liquidos

Cristais liquidos s&o sistemas que combinam propriedades de cristais sélidos
e de liquidos isotropicos. Sao formados a partir de moléculas anfifilicas em agua que
se auto-organizam espontaneamente em estruturas denominadas mesofases.
Sistemas liquido-cristalinos sao classificados principalmente em dois tipos, de
acordo com o parametro fisico-quimico responsavel pela transicao de fases. Em
sistemas termotrdpicos a transicdo de fase é induzida em funcdo da temperatura, e
em sistemas liotropicos a transicdo de fase depende da temperatura e da
concentracao de moléculas anfifilicas (Milak & Zimmer, 2015; Riya et al., 2023).

Cristais liquidos liotrépicos sao formados por moléculas anfifilicas e um
solvente (geralmente agua) que se agregam molecularmente através do efeito
hidrofébico, que minimiza a interagao das cadeias hidrocarbonadas com agua (Fong
et al., 2012; Milak & Zimmer, 2015). Assim, a agua circunda a porgao polar das

moléculas anfifilicas através de ligagdes de hidrogénio e as cadeias apolares se



13

agrupam por interagbes de van der Waals, formando dominios polares e apolares.
Dessa maneira, ocorre a formagdo de canais de agua e regides hidrofébicas que
possuem a capacidade de incorporar farmacos hidrofilicos, lipofilicos e anfifilicos (na
interface agua-oleo. Dependendo do teor de agua, esses agregados moleculares
formam trés mesofases principais: as fases lamelar, hexagonal e cubica (Chang &
Bodmeier, 1997; Milak & Zimmer, 2015; Wang et al. 2018; Bala, 2021; Rlya et al.,
2023).

A fase lamelar é formada por bicamadas lipidicas empilhadas e unidas por
canais de agua alternados, onde as cadeias hidrofobicas estédo firmemente ligadas e
0s grupos polares das moléculas anfifilicas estdo unidos entre si e em contato direto
com a agua. A fase hexagonal é formada por micelas cilindricas contendo agua e
empilhadas hexagonalmente dispostas bidimensionalmente. A fase cubica possui a
organizagdo espacial mais complexa dentre todas as fases liquido cristalinas.
Consiste em uma estrutura tridimensional composta por infinitas bicamadas lipidicas
bicontinuas separadas por canais de agua (Shah, 2001; Rizwan et al., 2009; Milak &
Zimmer, 2015). Essas mesofases diferenciam-se quanto a sua complexidade
estrutural, viscosidade, concentragdo de moléculas anfifilicas e teor de agua,

resultando em diferentes padrdes de liberagéo (Lopes, et al., 2006).

Figura 2: Estrutura das fases liquido-cristalinas: a) Fase hexagonal, b) Fase cubica e c) Fase
lamelar

Fase Hexagonal Fase Cubica Fase Lamelar

O Cabeca polar
@ Cadeia apolar
» Agua

Espagos vazios

Adaptado de: Blanco-Fernandez et al. (2022)
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O comportamento das mesofases das estruturas liquido-cristalinas sao
influenciados por varios fatores que podem ser divididos em fatores intrinsecos e
extrinsecos. Os fatores intrinsecos referem-se a natureza e concentragdo da
molécula anfifilica, teor de agua e incorporagdo de solutos, como um farmaco ou
aditivos. Os fatores extrinsecos estao relacionados a temperatura, mudanca de pH,
pressdo, campo magnético e forga ibnica (Huang, 2018). A formagao das mesofases
é fortemente influenciada pela geometria e volume da molécula anfifilica. O
parametro de empacotamento critico (P) € uma medida geométrica utilizada como
abordagem racional para prever qual fase sera formada a partir de um lipideo, uma
vez que relaciona o volume da cadeia hidrofébica (v), o volume da area do grupo

polar (a) e o comprimento da cadeia hidrofébica (I); e € dado pela seguinte equacao:

v
P =— ™)

al

Esse parametro € diretamente proporcional ao volume da cadeia hidrofobica e
inversamente proporcional ao volume da area do grupo polar e ao comprimento da
cadeia hidrofdbica (EI-Gendy et al., 2020; Pham et al., 2021). Dependendo do valor
de parametro de empacotamento critico diferentes mesofases podem ser obtidas.
Quando P = 1, é esperado que as moléculas anfifilicas se auto organizem de
maneira a formarem fase lamelar; quando P < 1, a fase hexagonal é favorecida e
quando P > 1, a fase cubica ou a fase hexagonal invertida é formada (Guo et al.,
2010; Fong et al., 2012; Pham et al., 2021).

Os fatores intrinsecos e extrinsecos mencionados anteriormente influenciam
diretamente nas variaveis do parametro de empacotamento critico e podem ser
utilizados como estratégia para se obter uma mesofase ou induzir a transicao de

fases no sistema (Huang, 2018).
2. 3. Aditivos como promotores de permeagao

A incorporacao de aditivos promotores de permeacao aos sistemas de cristais
liquidos consiste em uma das estratégias mais empregadas atualmente para
otimizar e promover a entrega controlada de medicamentos na pele (Lane, 2013;
Dante et al., 2018). Esses aditivos podem ter carater tanto hidrofilico como lipofilico.

Aditivos hidrofilicos ficam retidos na por¢ao polar dos cristais liquidos e aumentam o
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volume da area do grupo polar. Consequentemente, o valor do parametro de
empacotamento critico diminui e assim a fase lamelar é preferencialmente formada.
Ja os aditivos lipofilicos se fundem na regiao apolar e aumentam o volume da cadeia
hidrofébica. Consequentemente, o valor do parametro de empacotamento aumenta
e a formagdo de fases hexagonais e cubicas é favorecida. Uma vez que o
comprimento da cadeia hidrofébica sera o mesmo, o parametro de empacotamento
critico sera determinado pela relagdo do volume ocupado pelos grupos polares e
apolares do sistema (Chang & Bodmeier, 1997; Shah & Paradkar, 2007; Milak &
Zimmer, 2015; Wang, 2018).

O acido oleico é um acido graxo livre utilizado como aditivo lipofilico para
intensificar a permeacao de sistemas liquido-cristalinos. Tal propriedade ¢é atribuida
as cadeias de acidos graxos com insaturagdes cis, que se fundem a bicamada
lipidica e introduzem uma dobra que nao se ordena uniformemente com os lipideos
e consequentemente provoca uma certa fluidez na membrana (Leekumjorn, 2009).
De maneira semelhante, essa propriedade é exibida nos sistemas de cristais
liquidos, em que o acido oleico ocupa um volume adicional no dominio apolar devido
a dobra imposta pela insaturacdo de sua cadeia na estrutura liquido cristalina,
reduzindo o empacotamento lipidico (Leekumjorn, 2009; EI-Gendy et al., 2020).
Assim, como consequéncia do aumento do volume da cadeia hidrofobica, ocorreria
um aumento no valor do parametro de empacotamento critico na medida em que a

fase cubica mudaria para fase hexagonal (EI-Gendy et al., 2020).

Figura 3: Estrutura molecular do acido oleico

O propilenoglicol é um aditivo hidrofilico utilizado como solubilizante que atua
se distribuindo nos dominios polares dos sistemas liquido-cristalinos, aumentando o
tamanho dos canais de agua. Farmacos lipossoluveis podem ficar retidos nos
dominios apolares dos cristais liquidos e serem pouco liberados. Assim, a adi¢ao de
propilenoglicol favorece a particao de ativos lipofilicos entre os canais de agua e as
regides apolares, aumentando a liberagdo (Alfons & Engstrom, 1998; Dante et al.,
2018). Uma vez que o propilenoglicol € um composto hidrofilico, o volume da area

do grupo polar aumenta, e consequentemente diminui o valor de parametro de
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empacotamento critico, favorecendo a formacgao de fase lamelar (Shah & Paradkar,
2007).

Figura 4: Estrutura molecular do propilenoglicol
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2. 4. Sistemas baseados em monoleina e agua

A monoleina € um monoglicerideo de cadeia longa insaturada formado pela
mistura de glicerideos de acido oleico e de outros acidos graxos. E uma molécula
anfifilica que se auto organiza espontaneamente em agua formando diversas
estruturas liquido-cristalinas com dominios polares e apolares para carrear farmacos
de naturezas distintas. Farmacos hidrofilicos se ligam préximos a cabecga polar da
monoleina ou nos canais de agua, farmacos lipofilicos se ligam nas regides apolares
e farmacos de carater anfifilico se ligam na interface (Chang & Bodmeier, 1997; Guo
et al.,, 2010; Ruya et al., 2023). Além disso, é uma lipideo natural que se assemelha
as microestruturas da pele e interage com seus componentes; aumentando a fluidez
dos lipideos intercelulares, promovendo a permeacgao e consequentemente a difusao
das mesofases através do estrato corneo (Esposito et al., 2018; Madheswaran et al.,
2019; Ruya et al., 2023). Também é biodegradavel e seus produtos de lipdlise
através de esterases sdo esterdis e acido oleico, ambos biocompativeis (Chang &
Bodmeier, 1997; Shah, 2001; Lim et al., 2014).

Figura 5: Estrutura molecular da monoleina
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Sistemas compostos por monoleina e agua vém sendo extensivamente
utilizados como sistemas de liberacdo controlada para administragdo na mucosa
bucal, devido a sua capacidade de aumentar a permeabilidade de farmacos e a sua

propriedade de mucoadeséao (Lee & Kellaway, 2001; Milak & Zimmer, 2015). Além
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disso, as fases hexagonais e cubicas formadas a partir de sistemas
liquido-cristalinos a base de monoleina tém sido muito estudadas devido a
complexidade das estruturas bidimensionais e tridimensionais que se formam e que
retardam a difusdo e promovem uma liberagédo controlada dos farmacos (Silvestrini
et al., 2020; Pham et al., 2021; Rluya et al, 2023). A fase cubica, em particular,
favorece o desenvolvimento de sistemas de entrega controlada de medicamentos,
devido a alta viscosidade e a estabilidade em meio salino e em excesso de agua
(Chang & Bodmeier, 1997; Shah & Paradkar, 2007). A fase lamelar apresenta um
padrao de liberacéo relativamente rapido devido a sua simplicidade estrutural, que
ndo conduz o farmaco a liberacao sustentada (Guo et al., 2010).

Assim, o desenvolvimento de sistemas liquido-cristalinos a base de
monoleina para administragdo de curcumina na mucosa bucal consiste em uma
estratégia promissora para a liberagcdo topica de curcumina. Esses sistemas
apresentam propriedades de mucoadesdo e promovem maior tempo de contato e
maior permeabilidade do farmaco no local. A incorporagao de aditivos € uma das
estratégias utilizadas para aumentar a permeacédo e liberacdo sustentada do
medicamento. O acido oleico e o propilenoglicol podem induzir transigdes de fases,
pois ao se incorporarem a matriz liquida-cristalina, se distribuem entre os dominios
polares e apolares, alterando o parametro de empacotamento e assim, o
comportamento de liberacdo de um farmaco. As mesofases resultantes, possuem
caracteristicas intrinsecas que resultam em padrdes de liberacédo diferentes. Assim,
uma vez que a incorporacado de aditivos com polaridades opostas podem alterar o
parametro de empacotamento, a mesofase formada e por consequéncia, o padrao
de liberagdo de curcumina, € necessario caracterizar os sistemas na presenca dos

aditivos.
3. OBJETIVOS

O objetivo do presente trabalho consistiu em caracterizar e avaliar o potencial
de sistemas liquido-cristalinos compostos por monoleina/agua (70:30) e aditivos
para veicular a curcumina. A caracterizacdo dos sistemas foi realizada através da
identificacdo e avaliagao da fase liquido-cristalina formada e de estudos de liberagéo
in vitro. Também foi feita a avaliacdo da cinética de liberagdo, visando uma

caracterizagao ampla dos sistemas.
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4. METODOLOGIA
4.1. Preparacgao dos sistemas liquido-cristalinos

Os sistemas de MO/agua acrescidos de aditivos foram feitos com propor¢des
de acido oleico e/ou propilenoglicol para se obter géis de cristais liquidos
consistentes e moldaveis. A preparagdo dos géis foi feita com a dissolugdo da
curcumina e dos aditivos lipofilicos na monoleina previamente fundida em
banho-maria a 40°C. Em seguida, a essa fase oleosa adicionou-se a fase aquosa
composta de propilenoglicol dissolvido em agua na mesma temperatura. Por fim, o
gel foi mantido em repouso por 24 horas para atingir o equilibrio e formacao dos

cristais liquidos.

Tabela I. Composigéo dos sistemas

Sistemas Proporcao Curcumina Acido Propilenoglicol

MO: H.0 (%) Oleico (%) (%)

1 70:30 0,1 - -

2 70:30 0,1 1 -

3 70:30 0,1 5 -

4 70:30 0,1 10 -

5 70:30 0,1 5 10

6 70:30 0,1 5 15

4.2. Avaliagao da fase liquido-cristalina formada

A formagéao dos cristais liquidos foi analisada através da observagédo do gel
por microscopia de luz polarizada utilizando um microscoépio Eclipse E200 (Nikon)
provido de um filtro polarizador e uma camera digital (Moticam 2000) anexada. Em
uma lamina de microscépio, uma pequena quantidade foi aplicada sobre uma lamina
de microscopia e fixada com uma laminula. Além disso, a formulagéo era avaliada

macroscopicamente observando-se aspectos visuais como consisténcia e turbidez.
4.3. Validagao de metodologia

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria ANVISA determina através da
Resolucdo N° 166, de 24 de junho de 2017, os critérios para a validagdo de métodos
analiticos empregados em insumos farmacéuticos, medicamentos e produtos
biolégicos em todas as suas fases de producdo. Essa resolugdo determina que os

parametros utilizados, linearidade, precisdo, exatidao, limite de deteccédo (LD) e



19

limite de quantificagdo (LQ), garantam a confiabilidade dos resultados do método
analitico. Assim, foi realizada a validagcao da espectrofotometria em tampao fosfato,
pH 5,9 e contendo Tween 20 a 10% (v/v). A curcumina foi quantificada por
espectrofotometria UV-Vis em espectrofotometro UV-VIS Beckman Coulter DU 730 a
425 nm.

4.3.1. Linearidade

A linearidade € a capacidade de uma metodologia analitica de se obter
respostas analiticas diretamente proporcionais a concentragdo do analito em uma
amostra. A determinacdo da linearidade foi obtida a partir da analise em
espectrofotometria para cinco concentragbes diferentes (entre 1,0 a 5,0 ug/mL) e
construida uma curva padrdo média que representa a media das trés determinagdes

(n=3). O valor do coeficiente de correlacao (r) deve estar acima de 0,990.
4.3.2. Precisao

A precisao é a avaliagao da proximidade entre os resultados obtidos em uma
série de medidas com amostras preparadas conforme descrito no método analitico a
ser validado. A preciséo intra-corrida foi avaliada em trés concentragbes diferentes
(baixa (1,0 pg/mL), média (3,0 pg/mL) e alta (5,0 pyg/mL)) com 3 réplicas de cada (n
= 3) e deve ser demonstrada pela dispersédo dos resultados, calculando-se o desvio

padrao relativo (DPR)), segundo a formula:

DP
CMD

DPR = X 100 (2)

Na férmula, DP é o desvio padrdo, e CMD é a Concentracdo Média
Determinada.
4.3.3. Limite de Detecgao

O Limite de Detecgdo € a menor quantidade de analito presente em uma
amostra que pode ser detectado, porém nao necessariamente quantificado, sob as

condigdes experimentais estabelecidas e € determinado pela equacgéo:
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__ DPx3
LD = I (3)

Na férmula, LD é o Limite de Deteccéo, IC é a inclinacdo da curva e DP é o
desvio padréo obtido a partir do intercepto com o eixo Y de, no minimo, 3 curvas de
calibracdo construidas contendo concentragdes do analito préximas ao suposto

limite de deteccgéo.
4.3.4. Limite de Quantificagcao

O limite de quantificacdo € a menor quantidade de analito presente em uma
amostra que pode ser determinada com precisdo e exatiddao aceitaveis sob as

condigdes experimentais estabelecidas e € determinada pela equacéo:

DPX10
LQ == — 4)

Na formula, LQ é o Limite de Deteccgao, IC é a inclinagdo da curva e DP é o
desvio padréo obtido a partir do intercepto com o eixo Y de, no minimo, 3 curvas de
calibracdo construidas contendo concentragdes do analito préximas ao suposto

limite de deteccgao.
4.3.5. Exatidao

A exatiddo de um método analitico consiste na proximidade dos resultados
obtidos em relagao ao valor verdadeiro. Foi verificada em trés concentragdes (baixa
(1,0 pg/mL), média (3,0 ug/mL) e alta (5,0 ug/mL)), em triplicata e expressa entre a
concentracdo meédia determinada experimentalmente e a concentragdo tedrica
correspondente. Para o calculo da exatidao intra-corrida, as 3 réplicas foram obtidas

num mesmo experimento.

Concentracido Média Experimental
20— 22 e X 100
Concentragao Teobrica

Exatidao =

(5)
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4.4. Estudos de liberagao in vitro da curcumina

Os ensaios de liberacdo de curcumina foram feitos em um dissolutor usando
aparato 2 a 37 + 0,5°C sob agitacdo constante (50 rpm) durante 6 horas em 80 mL
de solugédo receptora de tampéao fosfato isoténico (pH = 5,9) com 10% (v/v) de
Tween 20 em cada cuba. As amostras de géis de cristal liquido foram moldadas
manualmente para que tivessem aproximadamente a mesma area de superficie. As
coletas da solucao receptora foram realizadas em intervalos de tempo fixo (1, 2, 3, 4,
5 e 6 horas) e a concentragdo de curcumina foi quantificada utilizando um
espectrofotometro UV-VIS Beckman Coulter DU 730 no comprimento de onda de
425 nm. O comprimento de onda adequado para identificar a curcumina liberada foi
definido previamente por varredura de uma solugao concentrada. Apods a leitura das
amostras, os valores de absorbancia foram plotados em um grafico de regressao
linear para o calculo das concentragdes de curcumina liberada, segundo

metodologia validada.
4.5. Avaliagao da cinética de liberagao

Os mecanismos de liberagdo dos sistemas contendo 0,1% de curcumina
foram determinados a partir dos dados de liberacdo submetidos a modelos
matematicos para avaliacdo da cinética de liberacdo. A cinética de liberagao foi
determinada comparando a linearidade das relagbes entre a quantidade de
curcumina liberada em fungcado do tempo (modelo de ordem zero), a quantidade de
curcumina liberada em fungéo da raiz quadrada do tempo (modelo de Higuchi) e log
da quantidade de curcumina remanescente no sistema em fungao do tempo (modelo
de primeira ordem) (Serra, 1998). No entanto, os resultados da cinética de liberagéo
exigiram a aplicacdo de outro modelo capaz de diferenciar a liberagdo controlada
pelo modelo de difusdo e pelo modelo de primeira ordem, o modelo proposto por
Schwartz et al. (1968). Neste modelo, se o grafico da razéo de liberagédo em fungéo
da quantidade de farmaco liberada (Q) for linear, a liberagcdo segue modelo de 12
ordem, enquanto que, se o grafico da razado de liberagao em fung¢ao do reciproco de
Q for linear, a liberagdo € controlada pela difusdo. A aplicagdo desses modelos
matematicos € importante para determinar quais mecanismos influenciam a

liberacdo do farmaco da matriz.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1. Sistemas liquido-cristalinos

As analises macro e microscopica dos sistemas liquido-cristalinos séao
fundamentais para o desenvolvimento de sistemas de liberagdo de farmacos, pois a
mesofases formadas podem ser identificadas por microscopia de luz polarizada
através de suas caracteristicas intrinsecas. Além disso, essas caracteristicas
influenciam diretamente no comportamento de liberagao de um farmaco.

Os géis dos sistemas liquido-cristalinos preparados com curcumina possuem
coloracdo amarelada intensa. A fase cubica se apresenta na forma de um gel
translucido, muito viscoso e nao birrefringente. A fase lamelar possui uma aparéncia
turva e pouco viscosa e sob luz polarizada apresenta birrefringéncia com textura de
cruzes de Malta (Ruya et al., 2023). A fase hexagonal, por sua vez, também possui
birrefringéncia, porém com padrbes de estrias paralelas (Sallam et al., 2002; Bender
et al., 2008). Nas figuras abaixo estdo apresentadas a aparéncia microscopica de
todos os sistemas-liquido-cristalinos.

Figura 6. Microscopia de luz polarizada. Na sequéncia: sistema 1 (A), sistema 2 (B), sistema 3 (C),
sistema 4 (D), sistema 5 (E) e sistema 6 (F), conforme indicados na tabela 1.

T
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A incorporacao de aditivos com polaridades diferentes pode induzir transicdes
de fase devido a alteracbes no parametro de empacotamento critico resultante da
interacdo dos aditivos com a bicamada lipidica bicontinua curva (Guo et al., 2010;
Fong et al., 2012; Pham et al., 2021). O acido oleico € um acido graxo livre usado
como aditivo lipofilico que se introduz nos dominios apolares do sistema,
aumentando o dominio apolar do sistema e resultando em mais uma regidao de
interacdo com o farmaco (Leekumjorn, 2009; EI-Gendy et al., 2020). O
propilenoglicol € um aditivo hidrofilico que se distribui nos dominios aquosos
favorecendo a particdo dos farmacos entre os canais de agua e os dominios
hidrofébicos, aumentando a liberagao (Shah & Paradkar, 2007; Dante et al., 2018). A
combinagao de acido oleico e propilenoglicol no sistema liquido-cristalino resulta em
uma competicdo entre o efeito hidrofébico do acido oleico e o efeito hidrofilico do
propilenoglicol. O acido oleico favorece a formagao de fase hexagonal e fase cubica,
aumentando o volume da cadeia hidrofobica e consequentemente o valor do
parametro de empacotamento critico. O propilenoglicol favorece a transi¢cao para
fase lamelar, por aumentar o volume da area do grupo polar e diminuir o parametro
de empacotamento critico (Chang & Bodmeier, 1997; Shah & Paradkar, 2007; Milak
& Zimmer, 2015; Dante, 2018).

Na figura 6A, o sistema de MO/agua com apenas farmaco apresentou-se
isotrépico e com aspecto macroscopico caracteristico de fase cubica (translucido e
consistente) em que é possivel observar alguns cristais de curcumina n&o
dissolvidos. Essas caracteristicas ja eram esperadas, pois a fase cubica é
encontrada em sistemas contendo até 40% de agua (Lara, Bentley & Collett, 2005).
No sistema 2 (fig. 6B), a adicdo de 1% de acido oleico ao sistema poderia induzir a
uma transicdo para fase hexagonal por aumentar o volume hidrofébico do lipideo,
mas nao foi suficiente para induzir transformacbes na mesofase e no gel, que
manteve as caracteristicas de fase cubica.

Nas figuras 6C e 6D estdo representados os sistemas 3 e 4 em que foram
adicionados acido oleico nas concentragdes 5 e 10%, respectivamente. A presenga
do acido oleico nessas concentragdes foi suficiente para aumentar a hidrofobicidade
da matriz liquida-cristalina e transformar a mesofase de cubica para hexagonal.
Assim, esses sistemas apresentaram-se anisotropicos e com aspectos de fase
hexagonal. Essa transicdo ocorre devido ao aumento do volume lipofilico pela

adicdo de acido oleico, que provoca uma mudanca no empacotamento molecular
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dos monoglicerideos e induz a transigdo da fase cubica para a hexagonal (Caboi et
al. 1997; Rizwan et al., 2009; Dante et al., 2018). EI-Gendy (2020) estudou a adigao
de diferentes promotores de permeacao - entre eles o acido oleico -, em
nanoparticulas liquido-cristalinas a base de monoleina. De maneira similar, o acido
oleico induziu a formacado de fase hexagonal ao sistema que até entdo era fase
cubica. Em outros trabalhos essa transicdo de fase cubica para fase hexagonal
provocada pelo acido oleico também foi observada (Chang & Bodmeier, 1997;
Madheswaran et al, 2013; Milak & Zimmer, 2015; Lopes et al., 2006).

Nos sistemas 5 e 6, representados pelas figuras 6E e 6F, foram adicionados
tanto o aditivo lipofilico como o propilenoglicol. No sistema 5 em que foi adicionado
5% de acido oleico e 10% de propilenoglicol, a concentracao de propilenoglicol foi o
bastante para suprimir o efeito do acido oleico e resultar na formacado da mesofase
cubica. Um sistema idéntico composto de monoleina, agua e acrescido de 5% de
acido oleico foi testado por Dante (2018), e também resultou na formagao de fase
cubica com aumento na liberagdo. Entretanto, no sistema 6 em que foi adicionado
5% de acido oleico e 15% de propilenoglicol, foi observada a formagéao de uma fase

hexagonal muito fluida, provavelmente devido ao excesso de propilenoglicol.
5.2. Validagao da metodologia

A curva padrao média foi obtida a partir dos dados na tabela abaixo, em que é
apresentada a média e desvio padrao da triplicata de leitura no espectrofotdmetro
UV-VIS (A = 425 nm) para as concentrag¢des entre 1,0 ug/mL e 5 pg/mL.

Tabela 2: Média de valores de absorbancia e desvio padrao para curva de calibragdo da
curcumina, liberada em solugéo receptora contendo tween 20 10%.

Concentragao (ug/mL) Absorbéancia em Desvio Padrao
Tween 20 10%
1 0,167 0,0099
2 0,323 0,0014
3 0,487 0,0114
4 0,675 0,0098
5 0,844 0,0307

Na figura 8, a linearidade do método foi avaliada através de um grafico obtido
por meio de uma curva analitica, que relaciona a concentragédo de curcumina na

matriz com o sinal analitico. O valor minimo do coeficiente de correlacédo (R,) deve
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ser 0,990, uma vez que quanto mais proximo de 1 menor é a dispersao dos pontos

experimentais. O valor de R, = 0,999 indica a linearidade do método.

Figura 7: Curva padrdo média da curcumina em tampéao fosfato isoténico (pH = 5,9)
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A preciséao foi calculada para as concentragdes de 1,0 pg/mL, 3,0 ug/mL e 5,0
Mg/mL apresentando DPR de 5,52; 2,28 e 3,59 respectivamente. A exatidao também
foi calculada para as concentragdes acima citadas, apresentando os valores de
105,1; 97,7 e 100,4, respectivamente.

O limite de deteccédo calculado foi de 0,194 ug/mL e o limite de quantificagéo
calculado foi de 0,587 ug/mL.

Todos os parametros de validagcao estdo dentro dos limites estabelecidos pela

ANVISA, confirmando assim que o método utilizado é reprodutivel.
5.3. Estudos de liberagao in vitro da curcumina

O perfil de liberagdo de um farmaco a partir de sistemas liquido-cristalinos
esta relacionado a varios fatores como: a complexidade estrutural das mesofases,
particdo do farmaco para a fase aquosa, teor inicial de agua do sistema, interagéao
entre o farmaco e os componentes da matriz, entre outros (Zabara & Mezzenga,
2014; Guo et al., 2010; Shah & Paradkar, 2007). A liberagao de farmacos hidrofilicos
depende apenas de sua particdo na fase aquosa, enquanto a liberagao de farmacos

lipofilicos, além de ser controlada pela particdo na fase aquosa, também depende da
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sua difusdo nos canais de agua (Boyd, 2003; Clogston & Caffrey, 2005). De maneira
geral, a taxa de liberacéo de qualquer farmaco lipofilico e hidrofilico, € maior na fase
cubica do que na fase hexagonal. Isso é explicado pela maior quantidade de agua
no sistema cubico, que resulta na geometria dos dominios hidrofilicos, formados por
grandes canais aquosos que constitui a principal via de liberagc&o. Por outro lado, a
fase hexagonal € composta por grandes micelas fechadas em forma de bastdes, que
retardam a liberagdo do farmaco em maior extensao (Rizwan et al., 2009;
Cohen-Avrahami et al., 2014; Madheswaran et al. 2013). No entanto, a liberagao
também é influenciada por outros fatores, como as caracteristicas intrinsecas do
farmaco, que irdo definir sua afinidade pelo sistema.

O grafico a seguir ilustra o perfil de liberagcdo de curcumina de todos os
sistemas desenvolvidos neste trabalho.

Figura 8. Perfil de liberagdo dos sistemas liquido-cristalinos (7:3) de curcumina 0,1% com os
desvios padrdes.
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Tabela 3: Quantidade de curcumina liberada (mg) + desvio padrédo para os sistemas
liquido-cristalinos de monoleina e agua
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Tempo (h) Sistema 1 Sistema 2 Sistema 3

0,5 0,081 £ 0,012 0,038 £ 0,011 0,040 £ 0,006

1 0,135+0,018 0,083 £ 0,010 0,075 £ 0,005

2 0,225 + 0,031 0,150 £ 0,018 0,136 £ 0,006

3 0,311 £ 0,043 0,216 £ 0,023 0,192 £ 0,006

4 0,384 + 0,051 0,269 + 0,029 0,242 £ 0,009

5 0,443 £ 0,057 0,324 + 0,030 0,289 £ 0,012

6 0,506 + 0,061 0,367 + 0,033 0,330 £ 0,015
Tempo (h) Sistema 4 Sistema 5 Sistema 6

0,5 0,031 £ 0,003 0,034 £ 0,004 0,082 + 0,005

1 0,062 + 0,003 0,061 £ 0,006 0,148 £ 0,006

2 0,127 £ 0,006 0,117 £ 0,016 0,298 + 0,022

3 0,185 + 0,009 0,184 £ 0,021 0,436 + 0,038

4 0,241 + 0,007 0,247 £ 0,021 0,578 £ 0,057

5 0,293 + 0,003 0,310 £ 0,025 0,709 + 0,068

6 0,344 + 0,003 0,370 £ 0,027 0,825+ 0,078

No sistema 1 com apenas 0,1% curcumina, a mesofase resultante foi a cubica
e apds 6 horas no dissolutor a porcentagem de liberagéo foi de 50,6%. O sistema 2
com 1% de acido oleico, resultou em uma liberagdo maxima de 37% em que a fase
cubica foi mantida. A redug&o na porcentagem de liberagdo de curcumina da matriz
pode ter ocorrido devido ao efeito retentor do acido oleico que ao ser incorporado,
expandiu os dominios hidrofébicos do sistema e diminuiu a particdo do farmaco para
a fase aquosa, uma vez que constitui mais um local hidrofébico de interacédo para a
curcumina.

A liberagdo dos sistemas 3 e 4 levou a uma transi¢cdo para a fase hexagonal
em ambos, que diminuiu a liberagcado para 33 e 34,4%, respectivamente. Nesses
sistemas, o acido oleico esta em concentragdes adequadas para diminuir a liberagao
tanto por induzir transi¢gdes para a fase hexagonal quanto por reter o farmaco nos
dominios apolares expandidos. De fato, a taxa de liberagdo de farmacos € maior na
fase cubica do que na fase hexagonal devido aos canais de agua que interpenetram
a matriz de cristal liquido até o exterior. Na fase hexagonal, as micelas em forma de
bastdo retardam a liberacao do farmaco em maior propor¢gao do que na fase cubica.

No sistema 5 contendo 5% de acido oleico e 10% de propilenoglicol a

porcentagem de liberagcao foi de 37% com transicdo para a fase cubica. Esses
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resultados estdo de acordo com o esperado, pois o propilenoglicol parece interferir
no balango de forcas do sistema favorecendo a formacao de cristais liquidos com
menor parametro de empacotamento, como a fase cubica, aumentando a liberagao
devido a sua particdo com os canais aquosos (Dante et al, 2018). O ligeiro aumento
na liberacdo do sistema 5 também pode estar relacionado com a particdo de
curcumina favorecida pelo propilenoglicol. No trabalho de Madheswaran (2013), o
propilenoglicol também aumentou a liberagdo de finasterida de nanoparticulas a
base de monoleina. Peng (2010) também relatou resultados similares em que o
propilenoglicol incorporado ao seu sistema a base de monoleina aumentou a taxa de
liberacao.

Por fim, o sistema 6 contendo 5% de acido e 15% de propilenoglicol resultou
em uma porcentagem de liberacdo de 82% com transicdo para uma fase hexagonal
pouco viscosa, 0 que representou uma limitacado técnica em nosso trabalho devido a
impossibilidade de moldar a amostra de gel liquido cristalino. Dessa maneira, a
hipétese €& de que grande parte da matriz liquido-cristalina pode ter sido
desintegrada na solugao receptora e assim, devido a fragilidade desse sistema, nao
0 consideramos promissor para a administragao de curcumina.

Esses resultados mostram que a incorporagao do acido oleico aos sistemas,
em geral, diminuiu a porcentagem de liberagdo de curcumina quando comparado ao
sistema 1 (contendo apenas farmaco). De fato, 0 aumento no teor de lipideos em um
sistema liquido cristalino pode diminuir a quantidade de farmaco lipossoluvel
liberado uma vez que compostos apolares dissolvem-se no dominio lipidico da
estrutura cristalina liquida e aumentam o volume aparente da cadeia hidrofébica do
lipideo, o que por sua vez, aumenta o parametro de empacotamento (Kazi et al.,
2019). Além disso, nossos resultados sugerem que a presenga do acido oleico e do
propilenoglicol afeta a formagdo das mesofases liquido-cristalinas de maneira
dependente da concentragdo. Resultados semelhantes foram demonstrados por
Dante et al.,, (2018) que estudou a associagdao desses aditivos em sistemas de

monoleina e agua.
5. 4. Avaliagao da cinética de liberagao

Os dados apresentados na figura 8 foram submetidos a modelos matematicos
para avaliacdo da cinética de liberagao e graficamente foram obtidos valores de

coeficiente de correlagao linear. Inicialmente, os dados foram submetidos ao modelo
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de Higuchi, de ordem zero e de primeira ordem. Sistemas liquido-cristalinos de
monoleina e agua geralmente apresentam cinética segundo modelo de Higuchi, em
que a difusdo do medicamento através da matriz é linear em fungdo da raiz
quadrada do tempo e, portanto, segue a cinética controlada por difusdo de Higuchi.
No entanto, a cinética de ordem zero também pode ser observada para alguns
farmacos dependendo de sua solubilidade (Geraghty et al., 1996; Guo et al., 2010;
Zabara & Mezzenga, 2014).

Na tabela 3, estdo relacionados os sistemas liquido-cristalinos com as
mesofases formadas e os respectivos valores de coeficiente de correlagéo linear. E
possivel observar que embora a maioria dos sistemas apresentem alguma
linearidade com a cinética de difusao de Higuchi (R, > 0,990), todos eles possuem
valores de coeficiente de correlagao proximos ao modelo de ordem zero e de 12
ordem, exigindo a aplicagado de outros modelos matematicos capazes de diferenciar
as cinéticas de liberagéao.

Tabela 4: Valores de coeficiente de correlagio linear obtidos graficamente para avaliagéo da
cinética de liberagdo segundo o modelo de higuchi, de ordem zero e cinética de 12 ordem.

RZ
Sistemnas Mesofase R? Modelo de R?
formada Ordem Zero Higuchi 12 ordem
(difusao)
1 cubica 0,9912 0,9957 0,9996
2 cubica 0,9921 0,9954 0,9989
3 hexagonal 0,9942 0,9937 0,9993
4 hexagonal 0,9980 0,9880 0,9990
5 cubica 0,9994 0,9713 0,9948
6 hexagonal 0,9989 0,9835 0,9627
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Figura 9. Grafico para avaliagdo da cinética de liberagao dos sistemas liquido-cristalinos
segundo o modelo de ordem zero
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Figura 10. Grafico para avaliagédo da cinética de liberacdo dos sistemas liquido-cristalinos segundo o
modelo de Higuchi.
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Figura 11. Grafico para avaliagcao da cinética de liberagdo dos sistemas liquido-cristalinos segundo a
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Assim, os resultados da cinética de liberagdo exigiram a aplicagdo do modelo

de Schwartz, em que é possivel distinguir entre os modelos de Higuchi e de 12

ordem.

Tabela 5: Valores de coeficiente de correlagao linear obtidos graficamente para avaliagdo da

cinética de liberagdo segundo o modelo de Schwartz.

Modelo de Schwartz

Sistemas R* R*

12 ordem Difusao
1 0,9047 0,9738
2 0,8674 0,3827
3 0,9784 0,8476
4 0,7422 0,2123
5 0,1038 0,5647
6 0,7336 0,8869
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Figura 12. Grafico da razdo de liberagdo em fungéo da quantidade de farmaco liberada (Q)
para avaliagado da cinética de liberagao dos sistemas liquido-cristalinos segundo o modelo de

Schwartz.
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Figura 13. Grafico da razdo de liberagdo como fungéo do reciproco de Q para avaliagao da
cinética de liberacao dos sistemas liquido-cristalinos segundo o modelo de Schwartz.
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Os sistemas 1 e 6 seguem a cinética controlada por difusdo, em que a taxa
de liberacdo do farmaco € controlada pela difusdo das moléculas através do
sistema, ou seja, o farmaco deve se difundir pela matriz para o meio exterior e por
isso a difusdo diminui com o tempo. Este resultado esta de acordo com a literatura
cientifica que descreve a maioria dos sistemas liquido-cristalinos como sendo
governado pelo modelo de Higuchi.

Os sistemas 2, 3 e 4 seguem a cinética de 12 ordem em que a concentragao
do farmaco influencia no perfil de liberacdo quando a concentracdo do farmaco na
matriz € inferior a sua concentragao de saturacdo. O sistema 5 apresentou valores
de coeficiente de correlacdo linear obtidos através do modelo de Schwartz que nao
indica ajuste com nenhuma cinética e, assim, os dados s&o inconclusivos para

determinar o mecanismo de liberagao.
6. CONCLUSAO

Analisando os resultados dos ensaios de liberacao in vitro e as cinéticas de
liberagao € possivel concluir que a presenca de aditivos afeta expressivamente o
perfil de liberagdo da curcumina dos sistemas liquido-cristalinos. A adicao de
concentragbes crescentes de acido oleico aos sistemas reduz a quantidade de
curcumina liberada e induz transicdo para fase hexagonal. O sistema
liquido-cristalino 1 (sem aditivos) resultou em uma matriz de fase cubica que apos 6
horas liberou 50,6%; mostrando que é viavel para a veiculagdo de curcumina. O
propilenoglicol adicionado ao sistema 5 juntamente com acido oleico aumentou
discretamente a liberacdo. No sistema 6 em que foi adicionado 15% de
propilenoglicol, a porcentagem de liberagdo maxima foi de 82%; provavelmente
devido ao efeito solubilizante do propilenoglicol. No entanto, a matriz
liquido-cristalina desse sistema pode ter se dissolvido no meio e assim, esse sistema
nao se mostrou promissor para a administracdo de curcumina. A cinética de
liberacgao feita a partir dos modelos de Higuchi, de ordem zero e de 12 ordem nao foi
capaz de distinguir entre os modelos de Higuchi e de 12 ordem. Para isso, os dados
foram foram aplicados segundo o modelo de Schwartz para analise da maior
linearidade. Os sistemas 1 e 6 demonstraram seguir uma cinética governada pela

difusdo, enquanto os sistemas 2, 3 e 4 seguem a cinética de 12 ordem.
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