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Caracterizacao fisico-quimica de filmes poliméricos de quitosana com
sinvastatina

SILVEIRA NETO, Pedro Gomes da.

RESUMO

A quitosana é um polissacarideo derivado da quitina, amplamente distribuido na natureza, além de ser
biocompativel e biodegradavel, apresenta propriedades filmogénicas e exibe capacidade de
melhorar propriedades de dissolugdo e biodisponibilidade de farmacos fracamente soluveis em agua,
como a sinvastatina. Visto isso, objetivou-se o desenvolvimento e caracterizagdo fisico-quimica de
um sistema na forma de filme, constituido de quitosana e sinvastatina. Para o desenvolvimento dos
filmes, utilizou-se método sol-gel e a caracterizag@o fisico-quimica foi composta pelos ensaios de
espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), difracdo e raios-X (DRX) e
técnicas termoanaliticas como a termogravimétria (TG) e calorimetria diferencial exploratoria (DSC).
Nos resultados do FTIR pode-se inferir que as interacdes intermoleculares entre a quitosana e
sinvastatina sugeriram a incorporagdo do farmaco no sistema, fato confirmado nas analises de DRX
e analise térmica que mostraram a presenca do farmaco no estado amorfo no interior do reticulo
polimérico. Através da caracterizacdo fisico-quimica foi possivel compreender as interagdes fisico-
quimicas da incorporagdo da sinvastatina em filmes de quitosana. Analisando-se o conjunto de
técnicas utilizadas, observa-se a modificagdo das caracteristicas de cristalinidade do farmaco no
sistema. Fato que pode vir a melhorar sua solubilidade aquosa, facilitando a incorporagdo da
sinvastatina no filme polimérico (hidrofilico). Portanto, pode-se concluir que a sinvastatina foi
incorporado de forma satisfatoria no reticulo polimerico de quitosana, bem como o filmes obtido
ndo apresentaram cores ou caracteristicas diferentes que fossem significativas, apresentando
caracteristicas semelhantes, indicando que a metodologia proposta (método sol-gel) foi
adequada para o desenvolvimento desses sistemas a partir dos dois fornecedores de
quitosana.

Palavras-chave: Analise térmica; Espectroscopia de infravermelho; Difragdo de raios-X.



1 INTRODUCAO

Curativos formam um importante segmento do mercado mundial de produtos médicos e
farmacéuticos. No passado, sua fun¢do primaria era a de permitir a evaporagao dos exsudatos
e prevenir a entrada de bactérias na ferida. Contudo, percebeu-se o ambiente anaerdbio
causado por esses curativos propiciava infec¢do por diversos tipos de patdogenos, além de
introduzir corpos estranhos na ferida causando respostas inflamatorias, atrasando a cura e,
algumas vezes, levando a formacdo de granulomas ou abscessos (BOATENG et al., 2008).

Curativos modernos, por outro lado, baseiam-se no conceito de criar um ambiente
6timo para a movimentacao das células epiteliais, para promover o fechamento da ferida. Tais
condigdes Otimas incluem um ambiente umido ao redor da lesdo, circulagdo efetiva de
oxigénio para ajudar na regeneracdo das células, dos tecidos e reduzir a quantidade de
bactérias (BOATENG et al., 2008). Outras caracteristicas importantes ¢ que devem ser
consideradas sdo a aderéncia a ferida, a porosidade, a macroestrutura ¢ as dimensdes do
curativo, suas propriedades mecanicas, a taxa de biodegradacdo e a auséncia de
antigenicidade (RATNER et al., 2004).

As lesoes na pele sdo comumente tratadas por curativos, que variam de acordo com
forma, material de produgdo, estrutura e conforme a aplicagdo desejada. Alguns curativos
usados nesses tratamentos sao biodegradaveis e de acdo temporaria, os quais sao degradados e
absorvidos pelo organismo ao longo do processo de cicatrizacdo, sem ser necessaria a sua
remocdao (GOMES NETO et al., 2015).

Um dos materiais que podem ser empregados na produgdo desses curativos sdo o0s
biopolimeros que apresentam capacidade de biodegrada¢do, como a quitosana (QTS)
(GOMES NETO et al., 2015). Esse biopolimero ndo causa alergia, pode ser empregado como
anticoagulante, ¢ biodegradavel, biocompativel, possui propriedades antibacterianas e muco
adesivas, essa Ultima caracteristica citada da quitosana que lhe confere facilitar a penetragao
de molécula de fArmacos pelas barreiras cutdneas (JANEGITZ et al., 2007; CARVALHO et
al., 2011; HE et. al., 1998,; MARTINEZ CAMACHO, 2010). Esse copolimero também
apresenta a capacidade de melhorar a dissolucdo e biodisponibilidade de farmacos fracamente
solveis em 4gua, como no caso da sinvastatina (SINV) (SAKKINEN et al., 2004).

A SINV ¢ uma estatina hipolipémica que apresenta propriedades anti-inflamatorias,
pela redugdo dos niveis de alguns mediadores quimico envolvidos no processo inflamatorio.
Isso acorre devido a esse farmaco inibir a enzima Hidroxi-metil-glutaril-coenzima A redutase

(HMG-CoA redutase) durante a sintese do colesterol, o mecanismo de ag¢do da atividade anti-



inflamatoria ndo ¢ bem esclarecido, mas sabe-se que a inibicdo da enzima HMG-CoA
redutase impede a formagao de isoprendides como geranil geranil pirofosfato GGPP e farnesil
pirofosfato (FPP), os quais estimulam a inflamagdo por via de segundos mensageiros
intracelulares (ADAMI, 2013).

Esta estatina ¢ a segunda mais potente e a mais prescrita no Brasil, caracterizada como
um pod branco, cristalino, ndo higroscopico, com ponto de fusdo na faixa de 135 a 138 °C,
insolivel em agua (0,03 g/L) e soluvel em cloroférmio (610 g/L), metanol (200 g/L), etanol
(160 g/L), apresenta log P igual a 4,68 ¢ pKa = 4,18 (YOSHINARI et al, 2007). Devido a
essas propriedades fisico-quimicas, pertence a classe Il do Sistema de Classificagdo
Biofarmacéutica (SCB), ou seja, ¢ uma substancia de baixa solubilidade e alta
permeabilidade (AMIDON, 1995; GRAESER et al., 2008).

Existem varios recursos técnicos que podem ser utilizados na tentativa de melhorar a
solubilidade de farmacos de classe Il do SCB, como por exemplo a inclusdo desses farmacos
de baixa solubilidade em sistemas poliméricos, como em filmes de quitosana e/ou
modificagdes nas caracteristicas de cristalinidade e, por conseguinte, melhorar a dissolugdo
desse farmaco e assim facilitar sua liberacdo (CHEN et al., 2013).

Dessa forma, o desenvolvimento de um filme polimérico de QTS incorporado com
SINV pode ser promissor para tratamento de processos inflamatorios na pele, com isso, esse
trabalho tem como objetivo o desenvolvimento desses filmes e sua caracterizagdo fisico-

quimica.



2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Quitosana

A QTS ¢é um copolimero biodegraddvel, atoxico, biocompativel que vém sendo
explorada em aplicacdes industriais e tecnologicas ha praticamente setenta anos. Sua estrutura
¢ constituida por unidades de 2-acetamido-2-deoxi-Dglicopiranose e 2-amino-2- desoxi-D-
glicopiranose unidas por ligagdes glicosidicas B(1-4) (AZEVEDO; 2007).

E um polissacarideo, muito parecido estruturalmente com a celulose, diferindo-se por
grupos funcionais. Na quitosana temos os grupos amino (-NHj) disposto na estrutura do
hidrocarboneto e na celulose encontramos hidroxilas (-OH), a presenga do grupamento amino
na QTS confere uma propriedade diferenciada em relagdo a celulose, pois esse grupamento
torna-se protonado em meio &cido diluido e, com isso, o polimero torna-se solivel sendo
denominado polimero cationico (AZEVEDO, 2007).

A QTS ¢ obtida a partir da reacdo de N-desacetilacao da quitina, segundo biopolimero
mais abundante na natureza, sendo extraida do exoesqueleto de insetos, alguns fungos e
crustaceos na sua maioria. (GOMES NETO et al., 2015). Esse polimero Foi descoberta em 1859
por Rouget, apds reagdo quimica da quitina com Hidroxido de potassio (KOH) concentrado e altas
temperaturas, nomeando-a como “quitina modificada”. Em 1894, Hoppe-Seyler, ignorando o trabalho
de Rouget, o nomeou como polimero de quitosana (SILVA, 2015).

A execucdo da reagdo quimica de N-desacetilagdo da quitina (Figura 1), através do
emprego de solugdes concentradas de hidroxido de sodio (NaOH) e de temperaturas elevadas,
para a produgdo de QTS, ¢é considerada um aspecto importante na utilizagdo comercial deste
polimero. Essa reacdo deve ser realizada de maneira adequada, para que ao fim do processo
seja obtido o polimero com alto grau de pureza, sobretudo isento de contaminantes como
proteinas, endotoxinas e metais toxicos. As condig¢des utilizadas como concentragdo de NaOH,
temperatura e o tempo de reagdo, determinam a massa molar média e o grau de desacetilagdo
médio da quitosana obtida (WU, 2008).

Figura 1: Reacdo de desacetilagdo da quitina formando quitosana (Wu, 2008).
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Quando a quitina atinge o grau de desacetilagdo em cerca de 50 %, ela torna-se soluvel
em meio acido aquoso e ¢ chamada de QTS. (SILVA, 2015)

A QTS ¢ caracterizada como uma base fraca, apresentando valor de pKa do residuo D-
glicosamina cerca de 6,5, sendo, assim, insolivel em meios neutro e alcalino, seu valor de
pKa dependera da massa molar e da densidade de carga do polimero por ser considerado um
polieletrolito cationico e, portanto, dependera da extensdao de neutralidade dos grupos
carregados e do grau de desacetilagdo médio da amostra (JIANG, 2003; VAN DEN BROEK
et al., 2015).

Esse biopolimero ¢ insolivel em 4gua, bases, dlcool e acetona, sendo completamente
soluvel em solugdes de alguns acidos organicos (JANEGITZ et al., 2007). O solvente mais
usado em sua solubilizagdo é o acido acético diluido. Sua solubilidade ocorre devido a
protonacdo do grupo amina da posi¢cdo C-2 da unidade D-glucosamina, sendo convertido para
um polieletrolito (SILVA, 2015).

Os principais grupos funcionais reativo da QTS sdo trés: dos quais dois sdo grupos
hidroxila um primario e um secundario e nas posigoes C(3) e C(6) e um grupo amino na
posi¢do C(2) (KIM et al., 2008).

Analisando o estado so6lido da QTS, ela ¢ considerada como um polimero
semicristalino, pois através de experimentos de difracdo de raios-X foram encontradas quatro
tipos de formas polimorficas do polimero, dos quais trés formas sdo hidratadas e uma anidra
(VINSOVA; VAVRIKOVA, 2008).

A QTS ¢ um biopolimero que apresenta importantes propriedades bioldgicas tais como
baixa toxicidade, ndo causa alergia, pode ser empregado como anticoagulante, ¢
biodegradavel, biocompativel e possui propriedades antibacterianas (JANEGITZ et al., 2007,
CARVALHO et al., 2011). Fraga e colaboradores (2006) atribui sua biodegrabilidade ao fato
de ser metabolizada por enzimas humanas, principalmente a lisozima.

Além dessas propriedades, outra tem atraido a atengdo de cientistas farmacéuticos, que
¢ a propriedade bio/mucoadesividade da QTS. Devido a sua protonagdo em certos pH
fisiologicos, a quitosana pode interagir eletrostaticamente com as cargas negativas de
superficies celulares, abrindo jungdes, resultando em uma reorganizacdo estrutural das
proteinas associadas as jungdes oclusivas (HE, et. al. 1998), caracterizando o mecanismo de
bioadesividade. Mais especificamente, quando a interacdo ¢ restrita a camada mucosa, o

termo mucoadesividade ¢ empregado.

Este potencial para a aplicacdo bio/mucoadesiva, tem sido adicionalmente reforcado
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por sua capacidade de abrir transitoriamente as juncdes oclusivas entre as células epiteliais,
permitindo o transporte intercelular de farmacos, peptideos, proteinas, vacinas e DNA, sendo,
portanto, considerada um promotor de absor¢io (MARTINEZ CAMACHO, 2010).

Na industria farmacéutica apresenta aplicagdo bem diversificada, como por exemplo:
utilizada em pasta de dente, lagrimas artificiais e filmes para curativo (CARVALHO et al.,
2011; TAN et al., 2011). O biopolimero quitosana pode ser modificado fisicamente, sendo
uma das vantagens mais interessantes a sua grande versatilidade em ser preparado em
diferentes formas, tais como pos, flocos, microesferas, nanoparticulas, membranas ou filmes.

Na area da tecnologia farmacéutica, a QTS vem sendo também utilizada na produgao
de sistemas membranas muco/adesivos, isso se da devido ser um polimero biocompativel e
biodegradavel (biodegradavel por lisozima) gerando composto atdoxico, ndo imunogé€nico e
ndo carcinogénico, que sdo totalmente eliminados pelo organismo, tornando esse polimero
interessante e versatil para a preparagdo de um sistema membranar com o intuito de

incorporar farmacos com potencial anti-inflamatorio para aplicagao topica (HAAS, 2012).

2.2 Filmes de Quitosana

De uma maneira geral, pode-se definir uma membrana como uma barreira fina, com
propriedade seletiva ao transporte de matéria e energia entre duas fases (TRINDADE NETO,
2008). Uma técnica simples para o preparo de membranas de QTS ¢ a simples evaporacao do
solvente de uma solucdo desse polimero sobre uma placa de vidro, produzindo, geralmente,
filmes flexiveis e resistentes. A presenca de ligacdes de hidrogénio inter e intramoleculares
sdo responsaveis pelas propriedades de formagdo dos filmes (LIMA, 2010; VAN DEN
BROEK et al., 2015).

A producao de membranas polimericas pode ser obtida de diferente forma ,tais como
por adaptagdo de métodos empregados na producdo de nano filmes, adaptado do método de
deposicao em camada /layer-by-layer, que consistem na imersdo de um substrato carregado
eletricamente em uma solugdo diluida de um polieletrolito com carga oposta, esse substrato
inicial pode ser a um processo de lavem inicial e, em seguida, uma nova imersdo numa nova
solucdo de polieletrolito de carga contraria ao do primeiro, entdo esse processo repetido na
sequéncia citada leva a adsorcao de polieletrolitos formando membranas com multicamadas
(GOMES NETO et al., 2015).

Ao associarmos as caracteristicas que fazem da QTS um potencial agente liberador de

farmacos e aquelas relacionadas as suas propriedades reparadoras teciduais, vislumbra-se os
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biomateriais dela obtidos para reparacao tecidual. Sistemas formados com farmacos (com
atividade anti inflamatoria e/ou atividade cicatrizante) que ajam em sinergismo com a QTS e
se mostrem compativeis, surgem como oportunidades de pesquisas nessa area (ISSA et al.,
2006).

2.3- Sinvastatina

Sinvastatina ¢ um fadrmaco pertencente a classe das estatinas sendo classificada como
hipolipemiante, utilizada para o tratamento de cardiopatia isquémica e de hipercolesterolemia
estabelecida pela Politica Nacional de Medicamentos do Governo Brasileiro na Relagao
Nacional de Medicamentos Essenciais — RENAME.

Esse farmaco ¢ comercializada na forma de comprimidos revestidos nas doses de 5,
10, 20, 40 ¢ 80 mg (POLONINI et al, 2010), seu nome quimico, de acordo com a I[UPAC
(Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada) ¢ 1S,3R,7S,8S,8aR)-8-[2-[(2R,4R)-4-
hydroxy-6-oxotetrahydro-2H-pyran-2-l]ethyl]-3,7-dimethyl-1,2,3,7,8,8 a-hexahydro
naphthalen-1-yl 2,2-dimethylbutanoate. E um composto sintético derivado a partir da
molécula de lovastatina, a qual ¢ o produto da fermentacdo em cultura de leveduras do fungo
Aspergillus terreus (ASSIS, 2003; MARKMAN; PIRES ROSA; KOSCHTSCHAK. 2010).

E dito como um pro-farmaco, sofrendo hidrélise enzimatica do anel lactonico apés a absor¢io
formando assim o metabolito ativo como mostra a Figura 2, e age inibindo por processo
competitivo e reversivel a enzima 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A redutase (HMG-CoA
reductase) (MARKMAN; PIRES ROSA; KOSCHTSCHAK. 2010), enzima esta, que catalisa
a sintese de colesterol endogeno, sendo assim classificada como um agente
hipocolesterolémico (POLONINI et al, 2010).

Figura 2 - Conversdo da lactona inativa a ao B-hidroxiacido ativo da SINV (CEJKA et. al., 2003).
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Virios estudos relatam beneficios clinicos associados a terapia com a SINV que sdo
independentes da reducdo de colesterol, sdo os chamados efeitos pleiotropicos. Esses efeitos
incluem promogao de sintese de 6xido nitrico endotelial, redu¢do na producdo de espécies reativas
de oxigénio, estabilizacdo das placas ateroscleroticas, redu¢do no crescimento de células
musculares lisas que ocorre no processo aterosclerotico. Ha ainda efeitos relacionados com
atividade anti-inflamatoria local, como redug¢do na liberacao de citocinas inflamatorias, redugdo na
adesdo leucocitaria e reducdo na proliferacdo de macrofagos (CHOPRA et al., 2007; CHU et al.,
2012; XAVIER et al., 2012; CHEN et al., 2013; BHALLA et al., 2014).

Alguns estudos clinicos mostraram que a sinvastatina apresentou propriedades anti-
inflamatorias, pela redug¢do dos niveis de alguns mediadores inflamatérios como a proteina C-
reativa, interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral a (TNF-a), proteina quimiotdtica de
mondcitos (MCP-1) e a interagdo leucocito-endotélio (ADAMI et al., 2012; JAISWAL;
SONTAKKE, 2012; ZHAO et al., 2014). Embora a agdo anti-inflamatoria ainda ndo seja
completamente entendida, pode ocorrer uma inibicdo de uma variedade de substincias
inflamatorias chamadas isoprendides, os quais sdo formados durante a biossintese endogena

do colesterol (KIM et al., 2007; CHU et al., 2012).

3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Materiais

Quitosana Sigma-Aldrich® (Baixa densidade e Grau de desacetilacdo-GD de 85%),
Missouri, EUA; Quitosana Phytomare® (Alta densidade e GD de 75%), Santa Catarina,
Brasil; Alcool etilico absoluto, acido acético e hidroxido de sodio com grau analitico; O

farmaco utilizado, sinvastatina Viafarma®, Santa Catarina, Brasil.

3.2- Métodos

3.2.1 Desenvolvimento dos filmes de quitosana

Para o desenvolvimento do filme utilizou-se 0 método sol-gel, adaptado de LIMA 2010;
EPURE, 2011. De inicio houve a dissolu¢do de duas marcas diferentes de quitosanas
(quitosanas Sigma-Aldrich® e Phytomare® ) em 4cido acético 1%, colocadas sob agitacdo
magnética por 24h. As solucdes resultantes foram filtradas a vacuo e 5 mL dessas solugdes

foram colocados em placa de Petri para formagao dos filmes brancos (denominados FB1 para
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quitosana Sigma-Aldrich® e FB2 para Quitosana Phytomare®™). Para a incorporacio da
sinvastatina nos filmes, esta foi previamente dissolvida em alcool etilico P.A nas quantidades
de 10 e 20 mg, formando assim solugdes etandlicas de concentracdo 10 mg/mL e 20 mg/mL
de SINV. Com isso, | mL de cada solucdao foi adicionado a 5 mL da solugcdo de ambas
quitosanas, prosseguindo-se com a secagem na incubadora shaker orbital sob 40 rpm de
rotacdo a 50°C. Sobre os filmes obtidos, foram adicionada uma solu¢ao de hidroxido de sodio
(NaOH) 4% para neutraliza¢do do acido residual. Lavados posteriormente com dgua destilada
até atingir o pH 7,0 e secos em temperatura ambiente por 48h, obtendo assim os filmes da
Sigma-Aldrich® nas concentragdes de 10 mg e 20 mg (F110 e F120, respectivamente) e os
filmes Phytomare® nas mesmas concentragdes, denominados F210 e F220.

Quadro 1: identifica¢do da amostra:

Amostra SINV Fornecedor da QTS
FBI - QTS Sigma-Aldrich®
FB110 10mg -
FB120 20mg -
FB2 - QTS Phytomare”
FB210 10mg
FB220 20mg

3.2.2 Caracterizacao fisico-quimica dos filmes obtidos

3.2.2.1- Espectroscopia na Regido do Infravermelho com Transformada de Fourier
(FTIR)

A andlise de espectroscopia de infravermelho da SINV e dos FPQ foi realizada
utilizando um espectrdmetro Spectrum 400 FT-IR/FT-NIR Spectrometer (Perkin Elmer”,
Boston, Massachusetts, EUA). Bandas de absorc¢do caracteristicas foram utilizadas para
analisar o farmaco e os filmes. As amostras de p6 de SINV (cerca de 1 mg) foram
adicionadas a 100 mg de Brometo de potassio (KBr), sob uma pressdo de 1 x 107 Pa. J& os
filmes foram colocados sobre a placa de ago e analisados diretamente na varredura de 4000 a
650 cm’l (LIMA, 2010; RAO et al., 2014).
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3.2.2.2 Difragéo de raios X (DRX)

As amostras foram submetidas a analise por difragdo de raios X (DRX), através de

um difratémetro de raios X Shimadzu® (modelo XRD 6000) com varredura angular 5°<2{}
<60°, na montagem de Bragg-Brentano, sistema £-2¢, utilizando-se radiacao de Cu (kal) com

varredura no passo de 0,02 (2i}), com intervalo de 0,6 segundo para cada amostra (UY GUN
et al., 2010).

3.2.2.3 Analise Termogravimétrica (TG)

As curvas termogravimétricas (TG) da SINV e dos FPQ foram obtidas em um moédulo
termogravimétrico TGA 4000 (Perkin Elmer®, Boston, Massachusetts, EUA), na razdo de
aquecimento de 10°C min” até 900°C, partindo da temperatura ambiente. Utilizou-se
atmosfera de nitrogénio, com fluxo de 20 mL min . Foi utilizado massa de 5,00 + 0,05 mg
acondicionada em cadinho de alumina para cada amostra. A calibragdo do equipamento foi

realizada com padrdo de oxalato de calcio (OLIVEIRA, et al., 2010).
3.2.2.4. Calorimetria Diferencial Exploratéria (DSC)

As curvas de DSC dos filmes desenvolvidos foram obtidas em um modulo
Calorimétrico Exploratorio Diferencial DSC modelo 8500 (Perkin Elmer®, Boston,
Massachusetts, EUA). Analisadas na razio de aquecimento de 10°C min™ até a temperatura
de 400°C. Utilizou-se atmosfera de nitrogénio, com fluxo de 50 mL min~". O DSC Q20 foi
calibrado para a temperatura utilizando como padrdes os pontos de fusdo do indio (PF=
156,6°C) e zinco metéalico (PF= 419,5°C) com pureza de 99,99%. A calibragdo para energia
foi feita com base na entalpia de fusdo do indio metilico (AHFusio = 28,54 Jg')
(OLIVEIRA, et al., 2010).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Obtencao dos filmes

A Figura 3 e 4 mostra, respectivamente os filmes obtido sem o farmaco (filmes A-
referente ao branco Sigma-Aldrich® e filmes B- branco Phytomare™) e filmes contendo
sinvastatina na concentragdes de 20 mg. Durante o processo de producdo dos filmes foi
observado uma maior dificuldade de filtragdo com relagdo a solu¢do de Quitosana da marca
Phytomare” por apresentar maior quantidade de impurezas e com isso essa solugdo apresentou-
se um pouco mais escura que a solugio de quitosana da marca Sigma-Aldrich® mais ao fim do
processo ambos os filmes apresentaram cores amareladas.

Figura 3: filmes brancos de quitosana (A) Sigma-Aldrich® ¢ (B) de quitosana

Phytomare”

Figura 4: filmes de quitosana incorporado com SINV (A) Sigma-Aldrich® e (B) quitosana
Phytomare”.

Os filmes incorporados com sinvastatina se mostraram semelhantes aos nao
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incorporados, pois apresentaram coloracdo amareladas de dificil fragmentacao e sem cheiro
diferente, isso pode ter acontecido devido a volatilizagdo do alcool etilico durante o processo
de secagem do mesmo. Pois durante a incorporagdo foi visualizado turvagdo da solugdes
preparatoria dos filmes, como se pode notar na figura 4. Resultado condizente ao de Lima
(2010) quando incorporou insulina em um filme de quitosana, ndo houve alteragdes
consideraveis entre os filmes incorporados e os filmes brancos, mantendo-se dessa forma
caracteristicas importantes como a elevada resisténcia mecanica e as rugosidades peculiares

aos filmes.

4.2 Caracterizagao fisico- quimica

Os espectros de infravermelho relativos aos FPQ sdo mostrados na Figura 5 e 6, e os
principais valores de absorbancia de FTIR, que caracterizam estrutura dos FPQ estdo

resumidos na Tabela 1.

Figura 5: Espectros de infravermelho dos FPQ.
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Figura 5: Espectros de infravermelho dos FPQ separado.
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Tabela 1: Principais valores de absorbancia detectados nos dos FPQ
Fonte: Adaptado de Fraga (2006), Cui et al. (2008) e Lima (2010).

FAIXA DE ATRIBUICAO ABSORCOES
ABSORBANCIA IDENTIFICADAS
(CM™)
3500-3300 -Estiramento simétrico 3363, 3354
NH,
3500-3200 - Estiramento O-H 3363, 3354, 3292
2900- 2800 - Estiramento metila e 2876, 2866
metileno
1670-1640 - Estiramento C=0 de 1656, 1646
Amidas
1640-1560 - Deformacdo NH, 1575
1400 - Estiramento simétrico 1412
de Ac. Carboxilico
1380-1370 - Deformacao simétrica 1372
C-H
1159 - Vibragdes C-O-C 1159
1250-1000 - Estiramento C-O de 1159, 1026,1077
alcoois e fenois
1000-650 - Deformacgdes C-H 995,894,884

Caracterizada por grupos amino livres, a estrutura quimica da quitosana (Figura 5 e 6)
apresentou absor¢des médias e largas verificadas entre 3500 cm™ e 3300 cm™, podendo ser
atribuidas a estiramentos N-H assimétricos ¢ simétricos respectivamente de aminas primarias
em liquidos puros, com contribui¢do de estiramento —OH praticamente sobreposto, presente
na estrutura da quitosana na faixa de 3500-3200 cm™. Os radicais ndo desacetilados puderam
ser identificados em cerca de 2800 cm™, pico que pode ser atribuido aos estiramentos C-H
simétrico ¢ assimétrico dos grupos metila relacionados ao carbono 6. O estiramento, C=0 de
amidas pode ser observado na regido de 1670 cm™ e 1640 cm™” e em suas proximidades
ocorre absor¢ao média/forte e larga atribuida a estiramento nas aminas primarias. Na faixa de
1380 cm™ a 1370 cm™ ocorre uma absorgdo que pode ser atribuida a deformagio simétrica de
C-H. As vibragdes C-O-C podem ser detectadas em 1159 cm™. Ente 1250cm™ e 1000cm™
pode ocorrer uma absorcao atribuida ao estiramento C-O de alcoois e fenodis (VIEIRA et al.,
2014).

Costa ¢ Mansur (2008) atribuem a presenca de absor¢des em 1154cm™ e 896cm™
como indicativos da presenca da estrutura sacaridea caracteristica da quitosana, ¢ as bandas
3500cm™, 1300cm™ e 1200cm™ como correspondentes aos estiramentos OH-fenol e C-N-

amina primaria, caracterizando os grupos funcionais da quitosana. A banda localizada
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proximo a 1500 cm™ caracteriza o estiramento C-O da ligagdo N-glicosidica responsavel pela
estruturagdo do polimero (FRAGA et al., 2006). Darder, Colilla e Hitzky (2003) atribuem
bandas vibracionais em 1075 cm™ como caracteristica do anel de piranose.

As principais bandas na regido do infravermelho descritas para SINV estao localizadas
nos seguintes niimeros de ondas: 1718, 1459, 1389 e 1267 cm’ (TANDALE; JOSHI; GAUD,
2011). No espectro FTIR da SINV (Figura 5) os picos caracteristicos sao observados em
3.548 cm™! do estiramento de OH de élcool, 3011 cm™ referente ao estiramento de C-H
olefinico, 2952 e 2872 cm’' do estiramento simétrico e assimétrico de C-H de metila e
metileno, associado com estiramento C=0 de lactona e C=0 de éster em 1712 e 1698 cm™,
em 1465 e 1390 cm™ nota-se o balango vibracional de grupos metila e metileno, os grupos
lactona e éster em 1269, 1228 ¢ 1073 cm™ (relacionado com a vibragdo C-O-C), o estiramento
C-O de 4lcool secundario em 1055 cm™ e, por fim, em 870 cm™ a vibragdo C-H de olefina
trissubstituida (PATEL; PATEL, 2008; RAO et al., 2014).

Como se pode notar na Figura 6 ocorreu a supressao das bandas da SINV no FTIR,
havendo indicios de uma possivel formagdo de complexo entre QTS e SINV. A formagao
deste tipo de complexo, em que moléculas maiores envolvem menores pode ocorrer através
da formacdo de ligagdes ndo covalentes, como pontes de hidrogénio, ligacdes i0nicas, forcas
de van der Waals, entre outras (FREEMAN, 1984; YANG et al., 2008; WOJNAROWSKA et
al., 2010). Existem relatos na literatura sobre a formagdo de ligacdes de hidrogénio
intermoleculares na SINV (CEJKA et al., 2003), havendo assim, a possibilidade da SINV
formar pontes de hidrogénio intermoleculares com a QTS, deixando hidroxilas da SINV livres
e capazes de formar também pontes de hidrogénio com a dgua, podendo levar ao aumento de
solubilidade aquosa.

A supressao das bandas de SINV também foi relatada no estudo de Carvalho (2013)
quando analisava scaffolds de sinvastatina, relacionando-se o fato a baixa concentragdo do
farmaco em relagdo a forma farmacéutica. Abdelzaher e El-Maghraby (2015) trabalhando
com filmes bucais de carboximetilcelulose com SINV relataram a mesma dificuldade de
visualizacdo das bandas do farmaco, inferindo-se que este fato decorra a inclusao da SINV no
sistema polimérico e/ou a sua menor concentragao no sistema.

Na andlise de DRX, a SINV apresentou um padrdo de difragdo caracteristico de um
composto cristalino em 9.3° 17.2°, 18.8° e 22.6°, ja os FPQ apresentaram halos de difracdo
caracteristicos de estruturas amorfas. Os difratogramas dos FPQ e da SINV sao mostrados na

Figura 8.
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Figura 8: Difratogramas dos FPQ e da SINV
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Os FPQ apresentaram reflexdo iniciadas entre 9 e 10° e entre 19 e 20° caracteristicas
dos difratogramas de QTS apresentados por autores como Baskar e Kumar (2009) e Uygun et
al. (2010).

Os halos de difracdo indicam que a base polimérica da QTS seguidas pelas ligacdes N-
glicosidicas que ligam os mondmeros faz com que esta estrutura ndo tenha um ordenamento
cristalino a longas distancias interatomicas, gerando uma estrutura aleatéria (FRAGA et al.,
2006), comprovada pelo difratograma condizente com a ficha 39-1894 JCPDS (2003),
correspondente a QTS.

Na mistura fdrmaco-polimero ocorrem interacdes fisico-quimicas que resultam
normalmente na perda de cristalinidade do farmaco e consequente aumento na solubilidade
(LEUNER; DRESSMAN, 2000). Algumas explicacdes para o aumento de solubilidade
envolvem o aumento da area de superficie, maior molhabilidade pela presenca de suportes

hidrofilos, elevada porosidade das particulas, reducdo ou auséncia de aglomeragido e
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agregacdo e a possivel presenca do fairmaco na sua forma amorfa (PATEL, PATEL, 2008)
(VASCONCELOS, SARMENTO, COSTA, 2007).

O carater amorfo da estrutura também pode ser atribuido as pontes de hidrogénio, que
atuam como ligacdes secundarias, e também contribuem para a mudanca do angulo de ligacao
entre as moléculas de QTS e SINV, como ocorreu na interagdo entre a QTS e hidroxiapatita
(FOOK, 2005).

Margulis, Goshen e Magdassi (2009), relataram que a incorporacdo de SINV em
nanoparticulas liofilizadas ocasionou uma diminui¢ao da cristalinidade, refletindo no aumento
da solubilidade aquosa. Outros estudos também comprovaram esse mesmo comportamento.
Bazzo et al., (2009), observaram que microparticulas poliméricas de SINV apresentaram um
padrao de difragao confirmando que o fAirmaco encontrava-se na forma amorfa, uma vez que
ndo se observaram os picos caracteristicos do composto quando no estado cristalino,
sugerindo-se a incorporacdo da SINV no sistema.

No estudo térmoanalitico dos FPQ e da SINV, observou-se uma degradagdo para a
SINV, que se iniciou em, aproximadamente, 218°C, terminou em cerca de 405°C como
podemos observar na tabela 2 (OLIVEIRA, et al., 2010). A Figura 9 exibe um comparativo
entre os termogramas das amostras, evidenciando as diferentes perdas de massa. Através da
Tabela 2, pode-se notar uma maior estabilidade térmica para o farmaco. Isso pode ser
evidenciado pelo incremento da temperatura de perda de massa (deslocamento do evento de
degradagdo para a direita) apresentada pela SINV nos filmes, o que pode indicar a
incorporacdo no reticulo polimérico, precisando de maior energia (temperatura) para que a
degradagao ocorra.

Figura 9: Termogramas dos FPQ e da SINV
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Tabela 2: Eventos de degradag@o observados na analise termogravimétrica

Amostras
SINVATATINA F110 F120 F210 F220
Perda de
umidade (%) 10,32
50-100 °C - - 11,54 11,54 14,01
Ti°C 218,70 2754 269,24 272,94 282,28
Etapa 1 Tf°C 317,48 351,55 349,64 351,59 351,60
Perda (%) 58,88 29,10 29,75 29,72 30,01
Ti°C 317,48 351,55 349,64 351,59 351,60
Etapa 2 Tf°C 405,00 499,92 463,97 503,24 493,90
Perda (%) 10,23 19,35 20,41 20,21 25,61
Ti°C 405,00 499,92 463,97 503,24 493,90
Etapa 3 Tf°C 551,29 570,71 578,00 576,25 565,65
Perda (%) 30,01 34,06 29,71 29,16 21,57

A curva DSC da SINV (Figura 10) mostra o seu pico de fusdo em torno de 138,9°C,
em conformidade com o encontrado na literatura (YOSHINARI et al., 2007; OLIVEIRA, et

al., 2010). Ja para os FPQ observou-se a supressdao do pico de fusdo da SINV, sugerindo a

possibilidade de formacdo de complexo polimero-farmaco, reforgada pela supressao das



23

bandas relatada no espectro de FTIR (Figura 5) (JUN et al., 2007; PATEL; PATEL, 2008;
TAKAHASHI, 2009; DIXIT; NAGARSENKER, 2010). Outra possibilidade ¢ a solubilizacao
do farmaco no sistema e/ou a amorfizagdo observada no DRX (Figura 6) havendo o
desaparecimento do pico do farmaco durante a analise por DSC (OLIVEIRA; YOSHIDA;
GOMES, 2011).

Figura 10: Curvas de DSC dos FPQ e da SINV
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Neste tipo de conformagdo, o polimero esta frequentemente presente como uma rede
amorfa, na qual o farmaco ¢ aprisionado. As moléculas do soluto podem também plastificar o
polimero, resultando numa reducdo da sua temperatura de transicdo vitrea (LEUNER;
DRESSMAN, 2000). Assim a cristalizagdo do farmaco pode ser inibida, resultando em
formas amorfas menos estaveis termodinamicamente e assim, liberam o farmaco mais

rapidamente. A inibi¢do pode ser devido a ligagdo de hidrogénio entre a QTS e a SINV ou
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pela incorporacao das moléculas de farmaco dentro da matriz de polimero (FORD, 1986;
MATSUMOTO; ZOGRAFI, 1999).

No caso de polimeros hidrofilicos, como a QTS, quando em contato com a agua
podem atuar como um plastificante, causando uma mudanga no estado vitreo (configuragao
do polimero altamente reticulada) para um estado maledvel, associado a um processo de

expansdo/relaxamento, causando assim mudangas nos padroes de DSC do sistema

(COLOMBO et al., 2000; LOPES; COSTA LOBO, 2005).
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5 CONCLUSAO

Do referido trabalho, pode-se concluir que os filmes obtido ndo apresentaram cores ou
caracteristicas diferentes que fossem significativas, indicando que a metodologia proposta foi
adequada para o desenvolvimento. E que através da caracterizagao fisico-quimica foi possivel
compreender como ocorreu a incorporacdo da sinvastatina nos filmes poliméricos de
quitosana.

E por fim observou-se uma modificacdo das caracteristicas de cristalinidade do
farmaco no sistema. Fato que pode vir a melhorar sua solubilidade aquosa, facilitando a

incorporacao da sinvastatina no filme polimérico (hidrofilico).
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ABSTRACT

Chitosan is a polysaccharide derived from chitin, widely distributed in nature, which besides being
biocompatible and biodegradable, has filmogenic properties and exhibits ability to improve dissolution
properties and bioavailability of poorly water soluble drugs such as simvastatin. Since it aimed to the
development and physicochemical characterization of a system in the form of film, consisting of
chitosan and simvastatin. For the development of the films was used the sol-gel method and
physicochemical characterization was composed by infrared spectroscopy assays (FTIR), X-ray
diffraction (XRD) and thermoanalytical techniques as the thermogravimetry (TG) and differential
scanning calorimetry (DSC). In the FTIR results it can be inferred that the intermolecular interactions
between chitosan and simvastatin suggest the drug incorporation in the system, as confirmed in the
XRD analysis and thermal analysis which showed the presence of the drug in the amorphous state
within the polymeric lattice. By physicochemical characterization it was possible to understand the
physicochemical interactions of the merger of simvastatin in chitosan films. Analyzing the set of
techniques used, there is the modification of the drug crystallinity characteristics in the system. Fact
that may improve its aqueous solubility, facilitating the incorporation of simvastatin in the polymeric
film (hydrophilic). Therefore, one can conclude that the drug simvastatin was satisfactorily
incorporated in reticulum polymeric chitosan and the film obtained showed no color or characteristics
that were significant, with characteristics similar, indicating that the proposed method was suitable for

the development these systems from both suppliers chitosan.

Keywords: Thermal analysis; Infrared spectroscopy; X-ray diffraction.
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