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RESUMO



O aumento do interesse nas aplicagdes terapéuticas da quitosana tem gerado
oportunidades de producdo em sistemas especializados, como é o caso da
obtengcdo de um biofilme transdérmico de quitosana incorporado com insulina
humana, para fins especificos, como o controle do Diabete melito. O objetivo geral
do presente trabalho foi caracterizar o biofilme de quitosa e quitosana/insulina do
ponto de vista das analises térmicas, através das técnicas de analise
termogravimétrica (TG) e calorimetria exploratdria diferencial (DSC). O biofilme de
quitosana/insulina foi obtido a partir de uma de producao especifica. As curvas TG
foram realizadas em um equipamento SDTQ600 (TA Instruments, EUA) e as
curvas DSC foram realizadas em um equipamento DSCQ20 (TA Instruments,
EUA). Foram produzidos dois tipos de biofilmes apenas de quitosana e dois tipos
de quitosanal/insulina. Os biofilmes foram produzidos da seguinte forma: a)
biofiilmes apenas com quitosana; b) biofilmes quitosanal/insulina 100 Ul. As
curvas de TG e DSC obtidas permitiram estabelecer uma comparacao entre os

biofilmes produzidos em relagao as propriedades funcionais.

Palavras-chave: Insulina; Quitosana; Termogravimétrica.

ABSTRACT



The increasing interest in terapeutical applications of chitosan has generated
production opportunities in specialized systems, such as obtaining a biofilm patch
of chitosan incorporated with human insulin, for specific purposes, such as control
of diabetes mellitus.The overall objective of this study was to characterize the
biofilm quitosa and chitosan / insulin from the viewpoint of thermal analysis,
through the techniques of thermogravimetry (TG) and differential scanning
calorimetry (DSC). The biofim of chitosan / insulin was obtained from a
compounding specifies. TG curves were performed in a SDTQ600 equipment (TA
Instruments, USA) and DSC curves were performed in a DSCQ20 equipment (TA
Instruments, USA). Were produced only tou kinds of edible films with chitosan and
two types with chitosan and insulin. Biofilms were produced as follows: a) biofilm
only with chitosan, b) biofilms chitosan / 100 IU insulin. The TG and DSC curves
obtained enabled a comparison between the biofiims produced in relation to

functional properties.

Keywords: Insulin; Chitosan; Thermogravimetric.
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1 INTRODUGAO

A quitina (QT) é o segundo polimero, mais abundante na natureza, perdendo
apenas para a celulose; Isso leva a um grande interesse econémico no seu estudo e
dos seus derivados. A QT é encontrada em abundancia na natureza e as principais
fontes sdo carrapaga de crustaceos (carangueijo, camaréo e lagostas), insetos,

moluscos e na parede celular de fungos ( ANTONINO, 2007).

A quitosana (QTS) que é um dos derivados da QT, é obtida a partir da
desacetilacdo parcial da QT. Apds a desacetilagdo a quitosana é caracterizada pelo
seu grau de acetilagdo (GA), na qual o GA tende para zero para a QTS e a um para
QT (CHIANDOOTTI, 2005).

Apesar da QT ter sido descoberta ha séculos, seu estudo e aplicagdo sé
aumentaram por volta de 1970, quando observou-se o grande potencial de aplicagao
que apresentavam tanto a QT como a QTS. Atualmente estes polissacarideos vém
tomando destaque consideravel nas pesquisas e aplicagdoes, sendo considerados
um dos materiais de maior potencial para o futuro préoximo. Esta afirmacdo vem
sendo tomada com base na grande versatilidade de aplicagdes encontradas para
estes biopolimeros e muitos de seus derivados ( ANTONINO, 2007).

Desde descoberta da QT e ,consequentemente, a QTS inumeros trabalhos
vem sendo publicado, e em diversas areas sobre o grande potencial da QTS e a sua
ampla escala de aplicagdo, sendo uma das mais novas propriedades da QTS a de
liberagdo controlada de farmacos (SANTOS J. E., 2004).

A tecnologia de sistemas poliméricos de liberagdo controlada de farmacos tem
sido estudada em detalhes nos ultimos 30 anos com relevantes artigos de revisao,
esta procura por novos sistemas de liberacédo controlada de farmacos tem sido muito
importante no sentido de se estabelecer alternativas terapéuticas mais eficientes,
que possibilitem administrar os farmacos com mais seguranga e com efeitos
colaterais minimizados, (LARANJEIRA; FAVERE, 2009).

O aumento do interesse nas aplicagbes biomédicas da QTS tem gerado

oportunidades de producao em sistemas especializados, como € o caso da obtencao
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de um biofilme transdérmico incorporado com insulina humana, para fins

especificos, como o controle do Diabete Melito (DM).

O DM é uma doencga cronica que ocorre quando o pancreas nao produz
insulina suficiente (tipo 1), ou quando o corpo nao pode usar efetivamente a insulina
que ele produz (tipo 2). O Brasil ocupa a sétima posi¢ao no ranking de paises com
maior numero de diabéticos, com 6,9 milhdes de casos registrados. Em 2025,
estima-se que o pais passe a ocupar a quarta posicdo, com 17,6 milhdes de
pessoas com diabete (RIBEIRO & FREUDENRICH, 2008).

Este trabalho serviu como base para analisar o comportamento dos biofilmes
de QTS/INS durante uma analise termogravimétrica (TG) e Calorimetria Exploratoria
Diferencial (DSC). O desenvolvimento de formas farmacéuticas de liberagéo
controlada de insulina humana em biofiimes de QTS podera permitir o melhor
controle da cinética de liberacdo da droga, resultando em niveis plasmaticos
terapéuticos desejados, contribuindo para uma melhor qualidade de vida, além de
consistir num passo importante para o desenvolvimento de uma nova terapéutica

para DM.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver e Caracterizar o biofiime de quitosana e quitosana/insulina do

ponto de vista das analises térmicas.

2.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v' Obtencéo de biofiimes de QTS e QTS/INS;

v' Realizar caracterizacao termoanalitica dos biofilmes de QTS e QTS/INS.
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 Quitosana

A QT foi descoberta em 1811 na Franga pelo cientista Henri Braconnot
que a isolou de cogumelos. Em 1823, Odier encontrou 0 mesmo polossacarideo em
insetos e o nomeou de quitina, palavra em grego para envelope ou cobertor. Em
1859 Rouget observou que realizando tratamento na QT com solu¢des de hidroxido
de sddio sob fervura, originava um produto que ele nomeou de “quitina modificada”
que era altamente soluvel em solugbes aquosa de acidos orgénicos se diferindo
muito da QT que era bastante insoluvel. Mais tarde Hoppe-Seiler nomeou a “quitina
modificada” em quitosana (MACIEL, 2005)

QT e QTS (FIGURA 01) sao polissacarideos de cadeias lineares que contém
proporgdes variaveis dos carboidratos 2-acetamido-2-deoxi-D-glicopiranose e
2amino-2-deoxi-D-glicopiranose unidos por ligagbes (glicosidicas beta (1-4)
(SIGNINI, 1998).

Figura 01 Representacao esquematica da estrutura da quitosana
Fonte: ANTONINO (2007)

Com uma cadeia polimérica flexivel, a QTS apresenta também grupos
funcionais potencialmente reativos como grupamentos amina (-NH2), varios grupos
hidroxilas primarios e segundarios nas posi¢des C-2, C-3 e C-6 que, por sua vez,
apresentam forte afinidade com a agua. Modificacbes feitas nestes grupamentos
produziriam diferentes materiais que podem ser utilizados em diversas aplicacdes
(SANTOS J. E., 2004).

16



A QTS é um polissacarideo que exibe numerosas propriedades fisico-

quimicas e bioldgicas, tais propriedades dependem de parametros como a massa

molar média (M), grau de desacetilagdo (DG), forga ibnica, pH e temperatura.

Propriedades estas que concedem aplicagdes em diferentes campos devido a sua

baixa toxicidade, biocompatibilidade, biodegradabilidade e bioatividade, entre as

inumeras areas de aplicagao, a Tabela 01 demonstra algumas delas e as diversas
formas de emprego da mesma (RODRIGUES, 2006).

Tabela 01 Demonstragao das areas e o emprego da Quitosana.

Area

Emprego

Biomédica

Biomembranas arificiais
Sutura cirtrgica

Farmacéutica

Agente cicatrizante
Aditivo de medicamentos
Liberacdo controlada de drogas
Controle de colesterol
Lente de contato

Cosmética

Umectante
Fungicida
Bactericida

Indistria de Alimentos

Aditivos alimentares
Mutricdo animal
Embalagem biodegradavel para alimentos

Biotecnologia

Imobilizacdo de enzimas e de celulas
Separacdo de proteinas
Cromatografia
Agente antibactericida

Indiistria Téxtil e de papel

Tratamenio de Superficie

Papel para Indastria Fotografica

Filmes

Fonte: ANTONINO (2007)

A QTS, como ja foi dito anteriormente & obtida através da desacetilacédo da

QT (FIGURA 02), que pode ser realizada por fuséo alcalina, sendo esse processo o

mais severo, ou por tratamento com solug¢des alcalinas, sendo este mais brando,

com uma solugédo entre 40 e 50% de hidréxido de sédio na maioria dos casos. A

desacetilacdo por tratamento alcalino da quitina é rapidamente obtido até 25-15% de

acetilagao, depois disso o tratamento tem apenas um efeito limitado (ALMEIDA,

2009).
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Figura 02 - Representacao esquematica do processo de desacetilagdo da quitina,
para produgao de quitosana
Fonte: ALMEIDA (2009)

3.2 Analise Térmica

A analise térmica € definida como “grupo de técnicas” por meio da qual uma
propriedade fisica de uma substancia e/ou de seus produtos de reagao é medida em
funcdo da temperatura e/ou tempo, enquanto essa substancia é submetida a um

programa controlado de temperatura (SILVA et al, 2007).

Essa técnica analitica ndo é apenas um método qualitativo, visto que a
mesma proporciona resultados quantitativos termodinadmicos quanto as propriedades
dos materiais, assim como mostra a Tabela 02, podendo inclusive ser empregada
para caracterizagdo de materiais de sintese, com a vantagem do menor tempo de
ensaio e a utilizacdo de pequenas quantidades de amostras. Assim sendo, pode ser
aplicada a uma gama extensa de materiais, como polimeros, substancias sintéticas

e naturais, alimentos, farmacos e produtos cosméticos em geral (ANTONINO, 2007).
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Tabela 02 Classificagdo geral das principais técnicas termoanaliticas de acordo com a
propriedade fisica acompanhada.

TECNICA PROPRIEDADE ABREVIATURA
Termogravimetria TG
: : ; Massa
Termogravimetria Derivada DTG
Analise Térmica Diferencial Temperatura DTA
Calorimeltrla Exploratona Entalpia DSC
Diferencial
Andlise Termomecénica e M e aaicas TMA
Analise Dindmica Mecéanica P DMA
Termodilatometria Dimensdes -

Termossonimetria . S =
Propriedades acusticas

Termoacustimetria TS
Termoptometria Propriedades Opticas -
Termoeletrometria Propriedades Elasticas -
Termomagnetometria Propriedades Magnéticas -

Analise Termoparticulada Desprendimento de Particulas TPA

Fonte: ANTONINO (2007).

3.3 Termogravimetria - TG

E uma técnica na qual a mudanca da massa de uma substancia é medida em
funcdo da temperatura, enquanto esta € submetida a uma programagéo controlada.
Ela resulta de uma transformacéo fisica (sublimagao, evaporagao, condensag¢ao) ou
quimica (degradacdo, decomposicado, oxidacao) em fungcdo do tempo ou da
temperatura (ANTONINO, 2007).

Utilizando apenas a TG é possivel, por exemplo: estudar a decomposi¢ao
térmica de compostos organicos, inorganicos e de substancias poliméricas; a
corrosdo de metais em varias atmosferas, em temperaturas elevadas; reagdes no
estado sodlido; aquecimento e calcinacdo de minerais; destilacdo e evaporacédo de
liquidos; pirdlise de carvao, petréleo e madeira; determinacdo de hidratacéao,
volatilizacdo e conteudo de cinza; determinar a velocidade de evaporacdo e
sublimagdo, desidratacdo e higroscopicidade; analises termogravimétricas
automaticas; degradacao térmica oxidativa de polimeros; decomposi¢cao de material
explosivo; desenvolvimento de procedimentos gravimétricos analiticos; estudos de

cinética de reacdo, descoberta de novos compostos quimicos, assim como
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determinag¢des de pressdo de vapor e calor de vaporizagdo (MATOS, MACHADO,
2004).

Realizando esse tipo de estudo os resultados sdo apresentados em curvas
que fornecem informacgdes relativas a composicdo e estabilidade térmica da
amostra, dos produtos intermediarios e do residuo formado. Dada a natureza
dindmica da variagao de temperatura da amostra para originar curvas TG, fatores
instrumentais, razdo de aquecimento, atmosfera (N, ar ou outros), vazdo de gas,
composi¢cado do cadinho, geometria do porta amostra e tamanho e forma do forno e
relacionados as caracteristicas da amostra (quantidade, granulometria, forma
cristalina, empacotamento, condutividade térmica, solubilidade dos gases liberados
da amostra e calor de reagao envolvido) podem influenciar a natureza, a precisao e

a exatidao dos resultados experimentais (SILVA et al, 2007; STORPIRTIS et al.,
2009).

Na Figura 03, esta ilustrado uma curva de TG para um processo que ocorre
em uma unica etapa. Assim observa-se que a substancia X é termicamente estavel
entre os pontos a e b. Ao ponto b atribui-se a temperatura T;, onde inicia-se o
processo de perda de massa, com liberagcdo do componente volatil Z. No ponto ¢
registra-se a temperatura final Ts, na qual a perda da massa é finalizada e observa-
se que a partir desta temperatura a substdncia Y é termicamente estavel. As
temperaturas Tonset € Tenaset COrrespondem respectivamente ao inicio e final
extrapolados do evento térmico (STORPIRTIS et al, 2009).

Patamar inicial
(massa constante)

@ / ""-.,_T onsel
a

massa (%)

patamanr final
(massa constante)

P

B>
E
i S R

g )

=
-
&

Temperatura (°C)

Figura 03: Curva de TG de uma reagéo de decomposigéo térmica em etapa unica
Fonte: STORPIRTIS et al (2009)
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3.4 Calorimetria Exploratoéria Diferencial - DSC

E uma técnica que mede as temperaturas e o fluxo de calor associado com as
transicbes dos materiais em funcdo da temperatura e do tempo. Essas medidas
informam, qualitativamente e quantitativamente, sobre mudancas fisicas e quimicas
que envolvem processos endotérmicos (absorgao de calor), exotérmicos (liberagao
de calor) ou mudancas na capacidade calorifica (MOTHE ; AZEVEDO, 2002).

A técnica DSC pode ser aplicados em diversas areas, como a determinagao
de fusdo, transicdo vitrea, pureza relativa de compostos organicos e de
medicamentos, observagcdo de polimorfismo, investigagdo de processos de
degradacao de polimeros, detecgdo de agua livre, estabilidade térmica, parametros
cinéticos, entre outros (COMUNE, 1999).

Em uma analise de DSC o tempo de analise é rapido (geralmente, 30
minutos), a preparagao da amostra € facil, ela é aplicavel em sdlidos e liquidos e

pode ser utilizado numa faixa larga de temperatura (ANTONINO, 2007).

Existem duas configuragdes possiveis para aparelhos de DSC, ou seja, DSC
com compensacao de poténcia e DSC com fluxo de calor, ambos estao ilustrados na
Figura 04. Na primeira configuragdo a amostra e o material de referéncia sao
aquecidos em compartimentos separados em condi¢des isotérmicas e submetidos a
igual variacdo de poténcia de entrada no forno. Neste caso, os eventos s&o
apresentados na curva DSC como picos, os ascendentes correspondem a
processos endotérmicos e os descendentes a exotérmicos. No caso da DSC com
fluxo de calor, a amostra e o material de referéncia sdo colocados em capsulas
idénticas, localizadas sobre o disco termoelétrico e aquecidas por uma unica fonte
de calor. As curvas DSC obtidas nesse sistema mostram picos ascendentes que
caracterizam eventos exotérmicos, enquanto o0s descendentes eventos
endotérmicos (MACHADO; MATOS, 2004).
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Figura 04: Illu“sirégéo ‘dos modos de DSC com éombehéégéo de pdtéﬁcié ‘(a) e DSC com fluxo
de calor (b)
Fonte: STORPIRTIS et al (2009)

3.5 Sistemas transdérmicos de liberagao de farmacos

A via transdérmica € uma estratégia interessante para a veiculacdo de
diversas classes de farmacos, por oferecer vantagens em diversas circunstancias
quando comparada as outras vias de administragdo, como alguns efeitos
indesejaveis tipicos da via oral, além de oferecer a vantagem sobre a via intravenosa
e intramuscular, por ser indolor € ndo invasiva, aumentando a adesao do paciente a
terapia (SILVA et al., 2010; SWART et al., 2005; OZGUNEY et al., 2006; BADRAN et
al., 2009).

Os sistemas transdérmicos transportadores de farmacos podem ser capazes
de compartimentar a substancia ativa e direciona-la para os alvos onde devera
exercer o seu efeito farmacolégico, além de poder controlar sua velocidade de
liberacdo, sem alterar a estrutura quimica da molécula transportada. Desse modo
com o intuito de desenvolver formulagbes que permitam a liberacédo eficiente de
farmacos através da pele, tém sido utilizadas varias estratégias quimicas, fisicas
além da utilizacdo de sistemas especiais de liberagdo conforme relatado por SILVA
et. al. (2010). Segundo esses autores, os desafios implicados no desenvolvimento
de formas farmacéuticas transdérmicas sao direcionados, sobretudo a favorecer a
eficiente liberagdo e permeacao dos principios ativos através das camadas da pele

gue se apresentam como barreira a penetragcédo de farmacos.
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A liberacdo controlada de farmacos transdérmicos, evita problemas como
irritacdo gastrintestinal, metabolismo de primeira passagem, variagbes nas taxas de
distribuicdo compartimental no organismo e incompatibilidade alimentar (SILVA et al.,
2010). Outro fator que deve ser levado em consideragao a estes sistemas, € que os
mesmos sdo adequados para os pacientes inconscientes. Alem disso, é considerada
uma técnica nao-invasiva e esteticamente aceitavel, pois pode ser usado para
fornecer distribuicdo local durante varios dias. Porém, existem algumas limitagdes,
entre as quais, incluem taxa de penetracéo lenta, a falta de flexibilidade dosagem
e/ou precisdo, bem como uma restricdo a relativamente baixa dosagem
(KAPARISSIDES, 2006).

3.6 Diabete Melito

O DM é uma sindrome de etiologia multipla, decorrente da falta de insulina
e/ou da incapacidade de a insulina exercer adequadamente seus efeitos.
Caracteriza-se por hiperglicemia crbénica com disturbios do metabolismo dos
carboidratos, lipideos, e proteinas. As consequéncias do DM, a longo prazo, incluem
disfungéo e faléncia de varios 6rgdos, especialmente rins, olhos, nervos, coragao e
vasos sanguineos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2006).

O DM é classificado em DM tipo 1 (pode ser auto-imune ou idiopatico), DM
tipo2, DM gestacional e outros tipos especiais de DM. No diabetes tipo 1 ocorre a
auséncia ou diminuicdo da secrecao da insulina pelas células betas das ilhotas de
Langerhans do pancreas ocasionada por fatores hereditarios, destruicao das células
beta por auto-anticorpos ou por destruicdo viral. Ja o diabetes tipo 2 caracteriza-se
por dois defeitos fisiopatologicos principais: a resisténcia a insulina, resultando em
aumento da producgdo hepatica de glicose e reduc¢ao da sua utilizagao periférica e o
comprometimento da funcido secretora da celula beta, basal e estimulada por
substrato, particularmente a glicose (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2006).

Para DM 2 recém-diagnosticados, com as glicemias elevadas, geralmente
acima de 250mg/dl, estaria indicada uma terapia intensiva com o emprego de
insulina de agao rapida (regular) ou ultra-rapida (lispro ou aspart) antes de cada

refeicdo e insulina basal de acao intermediaria (neutral protamine hagedorn [NPH])
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ou de acgdo prolongada (glargina) em uma ou mais doses por dia (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2006).

A insulina é um horménio produzido pelas células beta das ilhotas de
Langerhans do pancreas. A molécula de insulina é uma proteina formada por duas
cadeias interligadas de aminoacidos. Os efeitos da insulina consistem em reduzir os
niveis sanglineos de glicose, acido graxos e aminoacidos e estimular a conversao
destes para compostos de armazenamento que sao o glicogénio, os triglicerideos e
as proteinas. Ela €& uma proteina que apresenta massa molecular de
aproximadamente 5600 Dalton, composta de dois polipeptideos denominados
cadeias A e B, que se unem por ligagdes covalentes por meio de duas pontes de
dissulfeto, sendo que uma terceira ponte de dissulfeto ocorre na cadeia A. A
administragdo oral da insulina ndo é viavel, pois a maior parte do horménio é
destruida pelas proteases nas vias intestinais antes da absorcéo. Desta forma, a via
de administracdo mais utilizada €& a subcutanea, a qual apresenta diversas
desvantagens, cujo inicio de agao ocorre a partir de 1 hora apds a administragao e
dura cerca de 6 horas (JOHN; LAWRENCE, 1997).
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4 METODOLOGIA

4.1 MATERIAIS

Insulina humana comercial Humulin® R (regular) - Eli Lilly; Quitosana
comercial — Polymar Industria Comércio Importacdo e Exportacdo LTDA e Sigma-

Aldrich Corporation; Acido acético — Vetec; Hidréxido de Sédio — Vetec.

4.2 Preparagoes do biofilme de quitosana e quitosanal/insulina

A obtengéao do biofilme de QTS (Figura 05) foi baseado em CUI et al. (2008),
utilizando-se a técnica conhecida como método sol-gel. Esta técnica pode ser
dividida em trés etapas ou seja, dissolugdo da quitosana em uma solugdo acida
diluida (Acido acético a 1% v/v) formando a solugdo polimérica. Esta solugdo foi
mantida sob aquecimento até 50°C e agitacdo continua por 120 minutos. Em
seguida a solugao foi filtrada a vacuo para retirar possiveis impurezas insoluveis.
Posteriormente o filtrado foi distribuido de maneira uniforme em placas de Petri para
secagem em estufa por 24 horas (DALLAN, 2005).

Para produgcdo dos biofilmes trabalhou-se com quitosanas de dois
fornecedores diferentes, as quais foram denominadas de “A” e a “B”.Levando-se
em consideracao que para cada uma das marcas do polimero foram utilizados dois
graus de desacetilagdo e diferentes concentragbes, ainda foram numerados os

biofilmes de acordo com estes parametros como mostra a Tabela 03.

Figura 05: Fotografia do Biofilme B15 pronto.
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Tabela 03: Classificagao dos biofilmes.

Fornecedor GD Sigla Composicao

Biofilme de quitosana 1% (m/v)

A11
0,
Polymar 86,5% A15 Biofilme de quitosana 1% (m/v) +
100Ul de Insulina
. , o
SIGMA- 555 B11 Biofilme de quitosana 1% (m/v)
ALDRICH ° B15 Biofilme de quitosana 1% (m/v) +

100Ul de Insulina

4.3 - Anadlise termogravimétrica (TG)

A Termogravimetria foi realizada em um equipamento SDTQ600 (TA
Instruments, EUA) avaliando a variacdo da massa dos biofiimes de QTS e QTS/INS
simultaneamente por meio da diferenga de energia (fluxo de calor) fornecida aos
biofiimes e a um material referéncia (metal indio), ambos em fungédo da temperatura
quando submetidos a uma programagao controlada de temperatura em uma
atmosfera controlada. As curvas foram analisadas em atmosfera de dinamica de
nitrogénio (50-100 mL min™") usando amostras de 5mg e fluxo de calor de 5°C min-

'. As amostras foram pesadas com precis&o (+0,1mg.

4.4 - Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

A Calorimetria Exploratdria Diferencial foi realizada em um equipamento
DSCQ20 (TA Instruments, EUA). As curvas foram analisadas em atmosfera
dinamica de nitrogénio (50-100 mL min™) usando amostras de 3mg e fluxo de calor
de 5°C min-'. As amostras foram pesadas com precisdo (+0,1mg) e prensadas em
panelas de aluminio. A calibragdo do equipamento foi feita com metal indio (99,9%)

em relacao a temperatura e entalpia.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste trabalho foram desenvolvidos biofilmes de QTS e QTS/INS em

quantidades consideraveis a fim da realizacdo dos testes termoanaliticos.
5.1 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC).

As técnicas termoanaliticas possuem grande importancia no ambito
farmacéutico devido a grande variedade de aplicagbes, as quais podem ser
utilizadas tanto no controle da matéria-prima, quanto do produto acabado, possuindo
potencial de emprego no desenvolvimento e na caracterizagdo de novas formas

farmacéuticas, como € o caso dos biofiimes de quitosana (SANTANA et al., 2008).

As curvas de aquecimento de Le Chatelier acompanham a variagdo na
temperatura de uma amostra em funcdo do tempo, quando a mesma € aquecida.
Caso nao ocorra nenhum fendmeno fisico ou quimico com a amostra observa-se
uma reta para a variacdo de temperatura em relagdo ao tempo, havendo liberagao
de calor, processo exotérmico, verifica-se um aumento na temperatura durante o
processo, representada por uma inflexdo no perfil temperatura—tempo. Ja no
processo endotérmico, com absorgdo de calor, observa-se a diminuicdo na
temperatura da amostra e a inflexdo na curva pode ser representado por um pico
para baixo (BERNAL et al., 2002).

As curvas de DSC (Gréafico 06 e 07) mostram um primeiro evento endotérmico
ocorrido na faixa de 40 a 170 °C que pode ser atribuido a perda de agua livre dos
biofilmes e um segundo evento exotérmico ocorrido entre 280 e 360°C que por sua
vez pode ser atribuido ou presumido pela degradagéo do biofilme, consubstanciado
pela possivel decomposi¢ao do grupo funcional amina da molécula de QTS. Com
relacdo a entalpia foi verificado, ao longo das corridas que ela foi diminuindo, ou
seja, os biofilmes que continha insulina a entalpia foi decrescente. Logo, quanto a
insulina se encontra presente nos biofiimes, menor o gasto de energia para sua
decomposicdo. Todos os eventos foram verificados em todos os biofilmes,
diferenciando-os nas faixas de temperatura que elas ocorrem, verificando, portanto,
que nos biofilmes com insulina estes eventos ocorrem em temperaturas mais
elevadas.
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Figura 06: Curva de DSC das amostras A11 e A15
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Figura 07: Curva de DSC das amostras B11 e B15

Na curva de DSC da amostras apresentam dois eventos térmicos sendo o
primeiro evento endotérmico, que ocorreu entre 56,20 e 170°C, apresentando um
pico em 110,34°C, ja na amostra A15 o mesmo evento ocorreu entre 40,28 e 170°C
e com um pico em 100,27°C. Ja na amostra B11 o evento endotérmico ocorreu entre
47,93 e 170°C e apresentou um pico em 102,46°C diferente da amostra B15 que o
mesmo evento endotérmico ocorreu entre 41,62 e 170°C e apresentou um pico em
94,56°C.
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Nao diferente dos demais, o segundo evento, sendo este exotérmico, ocorreu
tambem em todos os biofilmes analisados, sendo que na amostra A11 ocorreu entre
290,41 e 360°C com um pico em 308,52°C e na amostra A15 este mesmo evento
ocorreu entre 291,47 e 360°C com um pico em 310,43°C. Na amostra B11 este
mesmo evento ocorreu entre 283,84 e 350°C com um pico em 308,71°C e na
amostra B15 entre 290,11 e 350°C com um pico em 311,42°C.

Sabendo-se que DSC € uma técnica de analise térmica bastante utilizada
para a obtencdo de informacdes sobre as temperaturas de transicdo dos materiais
como a temperatura de transicdo vitrea, a temperatura de cristalizacdo e a
temperatura de fusao cristalina (DALLAN, 2005). A transicao vitrea do biofiime de
QTS ocorreu entre 40,28 — 56,20°C, seguido de um evento endotérmico no intervalo
de 47,93 - 170°C, devido a uma possivel desidratacdao do polimero QTS presente na
amostra (SILVA-JUNIOR et al., 2008).

Segundo SANTOS et al. (2003), em Caracterizagdo de QTS Comerciais de
Diferentes Origens, a temperatura de transi¢ao vitrea (Tg) pode ser observada em
aproximadamente 30°C para as amostras QA (QTS da Aldrich®) e QF (QTS da
Fluka®) e, em torno de 10°C para a amostra QP (QTS da Polymar/Br), e concluem
que este evento é dificil de ser observado, uma vez que depende do teor de agua

presente nas amostras.

Ao analisarmos os dados do Figura 06, o qual mostra a curva de DSC da
amostra A11, verifica-se que o segundo evento inicia em torno de 56,20°C, enquanto
que na amostra A15 (FIGURA 06), o mesmo evento se inicia em torno de 40,28°C,
mostrando uma diferenca de 15,92°C entre ambas as amostras. Verifica-se,
também, que na amostra B11e B15 (FIGURA 07) essa diferenca é de 6,31°C. Estas
variagbes estdo sendo investigadaS através de dados da literatura, a qual estao
sendo levantados para um melhor esclarecimento destes eventos. Por fim, foi
observado a ocorréncia de um terceiro evento, cujas diferengcas de temperatura
entre o biofilme A11 e A15 é de no maximo 1,06°C. Ja entre as amostras B11 e B15
esta diferenca é maior, sendo em torno de 6,27°C, cujas variagdes, também, estao

sendo investigadas, através de dados da literatura.
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A fusao caracteriza-se por ser um fendmeno fisico, o qual pode ser detectado
através das curvas DSC, apresentando-se como um evento endotérmico (BAZZO;
SILVA, 2005). Foi observado um evento adicional nos biofilmes de quitosana com
insulina (GRAFICO A15 E B15), pois houve uma pequena variacdo na amplitude da
temperatura de fusdo do pico endotérmico, bem como alteragcées na forma do pico.
Estas pequenas alteracbes estdo relacionadas a presenca dos componentes da
formulacdo, as quais indicam o estado de organizacdo do farmaco no sistema
polimérico, que neste caso, dependeram, principalmente, do método de obtencao
escolhido, o que pode ser presumido e caracterizado como a n&o ocorréncia de

interacoes.

5.2 Termogravimetria (TG)

O principal uso da TG na caracterizagao de polimeros esta no estudo da
estabilidade e decomposigdo térmica dos mesmos. As curvas TG (FIGURA 08)
mostram que nao houve modificagcdo do perfil térmico das amostras estudadas,
sendo que houve uma menor degradagdo na amostra A11 (14,34%) quando
comparada com a amostra A15, cuja degradagdo foi maior (16,19%). A
decomposicao inicial do biofilme foi em torno de 50-110°C, e subsequentemente,
observa-se que o biofilme de QTS/INS é termicamente estavel até aproximadamente
200°C, onde inicia-se uma perda de massa, com liberagao de componente volatil até
400°C. Observa-se, também, que ndo ocorreu alteragdo do perfil de degradacéo
térmica entre as amostras A11 e A15, no entanto foi observada uma diferenca de
intensidade do perfil de degradagdo térmica de ambas amostras. Além disso,
observa-se que o processo de decomposicdo térmica dos biofiimes contendo
insulina inicia-se na mesma temperatura, os quais apresentam trés estagios

térmicos de decomposi¢cao em torno de 200 a 400°C.
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Figura 08: Curva de TG das amostras A11 e A15

Segundo Azevedo & Sizilio (2010), em estudo de caracterizagdo fisico-
quimica de nanoparticulas de quitosana contendo insulina, os mesmos obtiveram na
curva de TG duas perdas de massa na curva de QTS, uma que ocorreu na faixa de
30 a 110°C e a segunda perda de massa em 292,96°C, e concluem que na curva TG

da QTS/INS essas sao discretas em relacédo a temperatura.

De acordo com Lima (2006), a primeira perda de massa para as membranas
de QTS esta relacionada a perda de moléculas de agua que estariam ligados aos
grupamentos amino e hidroxila, através de pontes de hidrogénio, entédo tal evento
estaria relacionado tanto com as interagdes polimero-agua quanto com a
capacidade do polimero de reter agua. A mesma descreveu que a segunda perda de
massa € atribuido a um complexo processo de decomposi¢cdo que tem inicio através
da quebra aleatdéria de ligagbes glicosidicas, seguida da decomposicdo das

unidades acetiladas e desacetiladas do polimero.

No relato de Antonio (2007), a primeira decomposi¢cao, houve uma perda de
6,1% de massa correspondente a perda de agua, a segunda decomposigao,
ocorreu uma perda de massa de 62,4%, referente a perda de material organico e a
terceira decomposicao, referente a material carbonizado, com uma perda de massa
de 31,3%. Ja na Figura 08, podemos dizer na primeira degradacéo, a agua ligada

através das pontes de hidrogénio com grupos hidroxila da QTS € degradata, sendo
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que no biofilme A11 (biofiilme de QTS) degradou 14.34% da amostra e o biofilme
A15 (biofilme de QTS/INS) degradou 16,19%, na segunda decomposi¢cao que seria a
decomposicao do grupo funcional amina, na curva de TG mostra a degradacao das
amostras sendo que 47,22% para A11 e 46,47% para A15 e na terceira

decomposicao, referente a material carbonizado 3,900 e 3,706% das amostras.

Modificagdes quanto a cristalinidade dos farmacos podem ser caracterizadas
por DSC/TG através de alteragcbes significativas nas temperaturas e valores de
entalpia referentes aos eventos, alteracdes na area e formas dos picos, bem como
pelo aparecimento de novos eventos. Estas observagdes podem sugerir a
ocorréncia de alteragbes na cristalinidade, porém devem ser comprovadas com o
auxilio de técnicas adicionais, a exemplo de difratometria de raios-X ou

espectroscopia de absorgéo na regiao do infravermelho (BAZZO; SILVA, 2005).
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6 CONCLUSAO

A manutengdo das propriedades fisico-quimicas dos excipientes
farmacéuticos apdés o processo de producdo da forma farmacéutica é de
fundamental importancia para assegurar a atividade biolégica do farmaco, neste
caso, a insulina. As técnicas termoanaliticas empregadas no presente estudo
fornecem parametros acerca do desenvolvimento e caracterizagdo dos biofilmes de
quitosana contendo insulina humana, que sdao de extrema importadncia na
identificacado e controle da qualidade de farmacos em geral, sendo portanto um tema
relevante para a tecnologia farmacéutica. A calorimetria exploratéria diferencial
permitiu identificar a insulina, bem como a quitosana através de sua faixa e entalpia
de fusao, fornecendo ainda dados quantitativos sobre sua pureza. Os resultados de
DSC e TG evidenciaram a nao ocorréncia de interagcdes entre a insulina e o polimero
QTS, e que o processo e a farmacotécnica de desenvolvimento de produgao dos
biofilmes utilizados mantém a integridade estrutural da insulina, além do
estabelecimento da relacdo entre o comportamento térmico dos biofiimes e da
insulina, presumindo, portanto, que o biofilme de quitosana € um bom carreador do
farmaco (insulina humana). A realizagédo deste trabalho permitiu o dominio do uso de
varias técnicas de analises de sistemas polimérico no ambito da Tecnologia
Farmacéutica. Além disso, a producdo de um sistema transdérmico de liberagao
controlada de insulina a partir de um biopolimero como a QTS sera de grande
utilidade no campo farmacéutico, pois permitira o uso racional de uma molécula que
é facilmente degradada, quando utilizada ou administrada na terapéutica clinica pela

via oral, como é o caso da insulina humana.
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