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RESUMO

Este trabalho teve como objetivo o estudo da interagdo dos farmacos
pirimetamina (PIR) e sulfadiazina (SDZ) com o biopolimero quitosana modificado
quimicamente com gluteraldeido e tendo cobre imobilizado (Quit-Cu), bem como o
estudo de liberacdo desses farmacos em tampao pH 7,0 através da calorimetria
isotérmica. As matrizes de quitosana modificadas com gluteraldeido (Qui-GLT)
foram utilizadas para imobilizacdo de ions Cu(ll), obtendo o material Quit-Cu
contendo 2,347 x 10° mols.g”" de cobre. Utilizando a calorimetria isotérmica
obtiveram-se valores das energias de interagao (Qint) € da quantidade de farmaco
que interage (Nint) com a matriz Quit-Cu, a 298 K. Os dados obtidos ajustaram-se
ao modelo de Langmuir. Valores negativos encontrados para a energia livre de
Gibbs da PIR e da SDZ, AG = -16,7 £ 0,4 KJmol™' e AG = - 15,7 = 0,6 KJmol™
respectivamente, confirmam a viabilidade dos processos e a natureza espontanea
dos mesmos. O processo de liberagdo dos farmacos da matriz Quit-Cu também
foi avaliado por calorimetria e os dados obtidos ajustados ao modelo da lei das
poténcias. Os valores de n obtidos dos ajustes indicam que tanto a PIR como a
SDZ tem mecanismo de liberacdo an6malo. A PIR teve uma taxa de liberacao
maior da matriz Quit-Cu com um tempo menor (k = 11,31x10? em 36min) em
relacdo a SDZ (k=8,84x10% em 60min). Os resultados de liberagdo da PIR foram
cerca de 40 vezes maior que a concentracdo da dose inibitéria da PIR para DHFR
da toxoplasmose (0,25uM), existindo, portanto possibilidades de ser um bom

carreador deste farmaco.

Palavras-chave: quitosana, pirimetamina, sulfadiazina, calorimetria isotérmica,

liberagao de farmacos.
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ABSTRACT

This work aimed to study the interaction of the drug pyrimethamine (PIR) and
sulfadiazine (SDZ) with the biopolymer chitosan chemically modified with
glutaraldehyde, after immobilization of copper (Quit-Cu). The release of these
drugs in buffer pH 7.0 was also studied by heat-conduction calorimetry at 298 K.
The matrices of chitosan modified with glutaraldehyde (QUIT-GLT) were used for
immobilization of ions Cu (ll), obtaining the material Quit-Cu. This material has
2.347 x 10 mol.g™ of copper. It was obtained values of the interaction energies
(Qint) and the amount of PIR and SDZ interacting with Quit-Cu matrix (Ni;) at 298
K. Langmuir isotherm described the adsorption equilibrium behaviour in the entire
concentration range studied. Negative values found for Gibbs free energy of the
PIR and SDZ, AG = -16.7 = 0.4 KJmol" and AG = - 157 + 0.6 KJmol”
respectively, confirm the feasibillity of procedures and their spontaneous nature.
The release of the drugs from Quit-Cu was also estimated by calorimetry. The
data obtained could be described by the model of Power Low. The n values
obtained from the fits indicate an anomalous release of PIR and SDZ from Quit-
Cu. PIR had a release rate higher than SDZ and a time of release lower than SDZ
(k= 11,31x102, 36 min to PIR and k=8,84x102, 60 min to SDZ). The results of
PIR release were about 40 times greater than the inhibitory concentration dose of
the PIR to toxoplasmosis DHFR (0.25 uM), suggesting that the material could be a

good carrier to this drug.

Keywords: chitosan, pyrimethamine, sulfadiazine, heat-conduction calorimetry,

drug release.
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1. INTRODUGCAO

A tecnologia de liberagdo modificada de farmacos representa uma das
fronteiras da ciéncia que envolve diferentes aspectos multidisciplinares e o
desenvolvimento de novas estratégias para a veiculagao de ingredientes ativos [1-
4]. Isto inclui aplicagdes importantes da ciéncia de polimeros e de solugdes de
surfactantes, bem como o preparo de espécies coloidais, administracdao de
vacinas de DNA [5,6], além da utilizacdo de técnicas transdérmicas [7,8].

Os sistemas de liberagcdo modificada de farmacos oferecem inumeras
vantagens quando comparados a outros de dosagem convencional, mas mesmo
com o avango das pesquisas nado existe um sistema ideal. Porém, o
desenvolvimento dessas pesquisas, nas ultimas décadas, tem demonstrado uma
tentativa de maximizar as vantagens inerentes aos sistemas de liberagao
modificadas de farmacos ampliando a variedade de sistemas, visando condicionar
a velocidade e o local de liberacdo dos farmacos. Considerando, ainda que a
melhoria no desenvolvimento de sistemas de liberagdo modificada depende
estritamente da selecdo de um agente apropriado capaz de controlar a liberagao
do farmaco, sustentar a ac&o terapéutica ao longo do tempo e/ou de liberar o
farmaco [9].

Neste contexto, os sistemas de liberacdo modificada de farmacos podem
ser caracterizados: a) pela liberagdo gradual do farmaco e manutengado da sua
concentracdo plasmatica em niveis terapéuticos, durante um periodo de tempo
prolongado — liberagao prolongada [10]; pelo controle de concentragao terapéutica
e direcionamento do farmaco a alvos especificos a uma velocidade constante —
liberacdo controlada, sistemas de liberagdo controlada representam um
desenvolvimento relativamente novo e, tém o objetivo de prolongar e melhorar o
controle da administracdo de farmacos; pelo poder de determinar precocemente a
dose do composto farmacologicamente ativo e o tempo em que essa dose deve
ser liberada para interagir com seus receptores bioldgicos [11];

A fim de modular a liberagédo, preservar a integridade e conduzir o
farmaco ao sitio de agao biolégica, as formas farmacéuticas classicas sofreram
consideraveis progressos tecnolégicos e vém recorrendo principalmente a

processos farmacotécnicos [12].



Os sistemas de liberagcdo podem ser considerados como matriciais
monoliticos e reservatérios ou controlados por membranas, o farmaco esta
intimamente disperso ou dissolvido em um excipiente que confere uma resisténcia
a liberacdo do farmaco, sendo denominado de sistema monolitico ou matricial
[13].

A utilizagcdo de sistemas matriciais constituidos por diversos tipos de
polimeros € uma opgdo interessante, sendo uma das estratégias mais
empregadas quando do desenvolvimento de uma formulagédo oral de liberagéo
modificada devido as vantagens inerentes a estes sistemas: versatilidade,
eficacia, baixo custo e producdo que recorre a equipamentos e técnicas
convencionais. Além disso, a utilizacdo de sistemas matriciais permite a
incorporacao de quantidades relativamente elevadas de farmacos [9].

O sistema matricial pode ser definido como um suporte constituido de
um excipiente fisiologicamente bem tolerado e que forme uma rede destinada a
incorporar o farmaco. De acordo com suas caracteristicas fisico-quimicas as
matrizes sdo classificadas em: matrizes inertes (polimeros insoluveis em meio
aquoso), hidrofilicas (polimeros hidrofilos) e lipidicas (ceras ou mistura delas)
[14,15].

Assim é que a administragao oral de farmacos tem sido empregada como a
principal via para o tratamento de diferentes patologias, sendo amplamente
utilizada tanto para formulacbes convencionais orais como para 0S Nnovos
dispositivos de liberagdao modificada, voltados ao tratamento sistémico e/ou local
[16].

As formas farmacéuticas orais podem ser classificadas utilizando-se como
critério o modo de liberacdo dos constituintes [13,17]. Esses medicamentos
liberam o principio ativo lentamente para que a acéo do farmaco seja prolongada,
sendo denominados de comprimidos ou capsulas de liberagdo modificada. A
figura 1 representa os perfis de liberacdo entre sistemas convencionais e de

liberagcao controlada.



LIBERAGAO CONTROLADA
E SUSTENTADA DE FARMACOS

Concentragdo Sanguinea
3

Téxica

# VANTAGENS:
* Economicas
* Terapévticas

A - LIBERAGCAO SUSTENTADA
B - TERAPIA CONVENCIONAL

Figura 1 - Perfis de liberagao de farmaco em fungédo do tempo: convencional x
controlada. (Adaptada da ref. 18).

A utilizacdo de sistemas em liberagdo controlada de farmacos envolve um vasto
campo de estudos e tem reunido muitos esforgos, atualmente, na area de
nanoparticulas e oferecem varias vantagens quando comparados aos sistemas
convencionais de administracdo de farmacos [11].

Analisando a figura 1 observa-se que na administragdo convencional
(com spray, injecao ou pilulas) a concentragao do farmaco na corrente sangulinea
atinge um pico maximo e depois declina (curva B). Como cada farmaco possui
uma faixa de agao terapéutica acima da qual ele é toxico e abaixo da qual ele é
ineficaz, os niveis plasmaticos sdo dependentes das dosagens administradas.
Este fato se torna problematico quando a dose efetiva estiver proxima a dose
téxica principalmente com farmaco de estreita faixa terapéutica.

Na curva A, que representa a forma farmacéutica de liberagao
controlada, observa-se inicialmente a liberagdo de uma quantidade que tenha
efeito farmacoldgico e posteriormente a concentragdo plasmatica permanecesse

aproximadamente constante, ou seja, a velocidade de absor¢do igual a de



eliminacao (cinética de liberagcdo de ordem zero) durante um periodo de tempo
[13, 19, 20].

Assim, o desenvolvimento das formas farmacéuticas de liberacéo
modificada se justifica pelas vantagens biofarmacéuticas e farmacocinéticas que
apresentam em relacao as formas farmacéuticas convencionais [21]. Na tabela 1

encontram-se algumas dessas vantagens:

TABELA 1 - VANTAGENS DAS FORMAS DE LIBERACAO PROLONGADA

- manutengao do nivel plasmatico sem oscilagbes bruscas;

- diminuigao dos efeitos colaterais, com a diminuicdo da dose;
Farmacoldgica | - manutengdo do nivel plasmatico de produtos com tempo de
meia vida biolégica relativamente curto;

- evita niveis subterapéuticos;

- menor acumulo do farmaco no organismo, com a diminui¢ao da
base;

- protecao do farmaco de uma eventual degradacgao.

Aderéncia ao | - comodidade ao paciente pela diminuicdo do numero de
tratamento administrag¢des diarias;

pelo paciente | - diminuicdo de falhas por esquecimento.

- diminui¢gdo do custo total do tratamento (menor quantidade de
Econdbmica farmaco utilizado);

- diminuigao de custos com transporte e armazenamento.

FONTE: Adaptacéo da ref. 21

Porém, ha inconvenientes que devem ser considerados e ponderados,
tais como: dificuldade ou impossibilidade de interromper rapidamente a agao
farmacoldgica do medicamento em caso de intoxicagcdo grave ou de intolerancia,
risco de acumulo do farmaco se a velocidade de eliminacdo for lenta, a
reprodutibilidade e a eficacia da acdo dependem da velocidade de esvaziamento
gastrico e da capacidade de absor¢do da mucosa intestinal. A cinética de
liberagdo depende da integridade da forma farmacéutica, acrescido do fato de seu

custo ser geralmente mais elevado que o das formas convencionais [13].



No contexto das novas tecnologias de liberagdo controlada os
biomateriais poliméricos sao largamente utilizados em sistemas de liberacao, pois
nao so6 permitem uma liberacdo lenta e gradual do ingrediente ativo, como
também podem possibilitar o direcionamento a alvos especificos do organismo,
como sitios de inflamagao ou tumor. Dentre os biomateriais poliméricos podemos
citar a quitosana, um polimero natural, biodegradavel, muito utilizado como matriz

em liberagédo de farmacos.



1.1. BIOMATERIAIS

Um material é considerado biomaterial quando tem aplicacbes
biomédicas que impliquem na interacdo com sistemas biolégicos, seja um
material natural ou n&o. Dos materiais utilizados como biomateriais destacam-se
quatro grupos principais: poliméricos, ceramicos, metais e compaositos [22].

Analises das estruturas dos tecidos que constituem o corpo humano
mostram que os biomateriais sdo tipicamente compdsitos, ou seja, materiais
formados por um ou mais componentes com distintas composi¢des estruturais e
propriedades que estdo separados por interfaces. Entao, o principal objetivo de se
produzir compositos € de combinar diferentes materiais para produzir um Unico
dispositivo com propriedades superiores a dos componentes unitarios [23, 24].

Materiais ceramicos sao compostos inorganicos, nao-metalicos,
tipicamente duros e frageis com altas temperaturas de fusdo, baixas
condutividades térmicas e elétricas e boas estabilidades quimicas. Na area
médica as ceramicas sdo largamente usadas como lentes para o6culos, fibras
Opticas para endoscopia, vidros porosos e, mais recentemente, como materiais de
regeneragao de tecido. Sdo também muito utilizadas na odontologia restauradora,
como porcelanas odontologicas e reforgos para ionédmeros de vidro [22].

Quanto aos biomateriais metalicos destacam-se os acos inoxidaveis, as
ligas e o titdnio puro, pois eles possuem uma ampla aplicagdo em ortopedia,
principalmente na confeccdo de préteses articuladas e ainda como elementos
estruturais na fixagao de fraturas e na osteossintese [22].

Os materiais poliméricos sdo macromoléculas formadas pela reunido de
unidades fundamentais (os “meros”) repetidamente que dao origem a longas
cadeias. O tamanho das cadeias, formadas principalmente de atomos de carbono,
€ o aspecto principal que confere a este grupo de materiais uma série de
caracteristicas que o diferencia em relacdo aos outros materiais.

Os materiais poliméricos apresentam usualmente baixa densidade, baixa
resisténcia a decomposicao térmica, baixas condutividades elétricas e térmicas e
outras propriedades. Assim como os materiais metalicos e cerdmicos, os

poliméricos seguem os principios da Ciéncia dos Materiais, que € a Ciéncia que



estuda as relagdes entre a estrutura dos materiais e suas propriedades. A partir
do conhecimento dessas correlagdes, pode-se organizar o processo de fabricagao
dos materiais visando a produgao de uma determinada estrutura que resultara no
conjunto de propriedades desejadas [22].

Polimeros usados como biomateriais sdo comumente chamados de
biopolimeros. Uma variedade grande deste tipo de material vem sendo usada em
aplicagbes biomédicas, gragas as suas caracteristicas fisico-quimicas e suas
versatilidades estruturais, que permitem adequa-los a cada aplicagcao especifica.
A possibilidade de alterar alguns grupamentos quimicos pertencentes a
arquitetura macromolecular das cadeias pode viabilizar, por exemplo, o
estabelecimento de interagdes especificas entre o biomaterial e os tecidos
hospedeiros, o farmaco ou qualquer outro material. Dentre os polimeros mais
usados, tém-se aqueles de origem natural ou sintética, assim, como aqueles
biodegradaveis ou estaveis quando expostos ao ambiente corporeo [23, 26].

Alguns polimeros derivados de proteinas e vegetais sao processados e
usados em aplicagdes biomédicas [26]. A quitosana, por exemplo, € um polimero
obtido das conchas de crustaceos e insetos, sendo biodegradavel e passivel de
sofrer alteragdes quimicas, podendo ser usada como matriz para liberagéo
controlada de farmacos.

Os polimeros biodegradaveis sao aqueles que sofrem redugdo de suas
massas molares quando em contato com o ambiente corpéreo. Tais degradagdes
originam-se tanto da acdo de entidades Dbiolégicas como células,
microorganismos, enzimas, como do ataque de espécies idnicas, radicais livres
ou a agua. Polimeros biodegradaveis nao precisam ser removidos e ndo causam
efeitos indesejaveis em longo prazo. Aplicagdes para estes tipos de biopolimeros
incluem: suturas, dispositivos de distribuicdo controlada de farmacos, fixacdo de
dispositivos ortopédicos, prevencdo de adesdo, vasos sanguineos e matriz para
engenharia de tecidos [22].

Além de serem funcionalmente ativos, ou seja, cumprirem com sucesso
suas fungdes, os polimeros usados como biomateriais devem ser biocompativeis.
A biocompatibilidade de polimeros envolve normalmente quatro fenbmenos: (a)

processo de concentracdo de biomoléculas junto a superficie dos materiais



(adsorgao), logo apds a implantacéao deste no corpo; (b) resposta local do tecido a
presenca do biomaterial (observada na forma de respostas inflamatérias e
imunoldgicas); (c) efeito do ambiente corpéreo no material (visualizado, por
exemplo, pelo estabelecimento de processos de degradagédo do polimero) e (d)
resposta do corpo como um todo a presenca do biomaterial, percebida através do
aparecimento de tumores, alergias, infecgdes generalizadas, etc [25].

Biopolimeros usados em dispositivos biomédicos como veiculos para a
liberagdo de farmaco devem ser empregados em condi¢gdes assépticas. Varios
processos de esterilizacdo sdo comumente usados para este fim, os quais
incluem: a) uso de pressdao e temperaturas elevadas; b) uso de ondas
eletromagnéticas de elevada energia (raios X, raios gamas); c) uso de gases
como o oxido de etileno; d) uso de filtros com membranas contendo poros
submicrométricos, entre outros. Estes processos ja estdo consolidados, porém o
uso de biopolimeros deve ser ainda alvo de constante investigagcdes [22].

Até recentemente, os polimeros usados em aplicagdes biomédicas eram
escolhidos visando provocar o minimo possivel de reagdes por parte do tecido
hospedeiro. O conceito de biocompatibilidade estava ligado fortemente a idéia de
inerticidade, ilustrada pelo enclausuramento do material pelo corpo por uma fina
capsula fibrosa. Atualmente e no futuro, os biopolimeros deverao interagir com as
entidades bioldgicas, no sentido de guiar os cursos dos processos inflamatorios
imunoldgicos no intuito de restabelecer a funcionalidade, a morfologia e saude
dos tecidos inicialmente afetados [26]. Sdo varios os pré-requisitos de sucesso
visualizados idealmente para os biopolimeros [25, 26]:

a) Degradar quando necessario: a cinética de biodegradacédo deve ser
compativel com a cinética de recuperagao dos tecidos atingidos. Além disso, o
processo de biodegradacao nao deve resultar em queda brusca das propriedades
mecanicas do biopolimero;

b) A biodegradacao, se desejada, deve resultar na produgéo de produtos
de degradacao nao-tdéxicos que sejam passiveis de serem metabolizados e que

nao alterem drasticamente as condi¢bes do ambiente corporeo, como o pH;



c) Interagir com proteinas no sentido de guiar processos de adsorgao
(evitando-os, se necessario, ou forcando uma adsorgcao especifica de proteinas
plasmaticas);

d) Interagir com células no sentido de favorecer adesdes e controlar
mecanismos intracelulares de expressao de proteinas componentes da matriz
extracelular, expressao de citocinas atuantes nos processos de regeneragao,
inflamac&o e resposta imunoldgica, expressdo de integrinas e outras entidades
presentes nas membranas citoplasmaticas, indugcdo de processos de
diferenciacao e mitoses;

e) Ser capazes de responder a algum sinal produzido no ambiente
corpoéreo, como: mudanca de pH do meio, temperatura, alteracdo da pressao
cardiovascular, etc. A partir desses estimulos, o biopolimero podera atuar através
da liberacao, por exemplo, de farmaco especifico;

f) Cumprir suas fungdes mecanicas, opticas, etc, pelo intervalo de tempo
projetado.

As estratégias usadas para se buscar os objetivos citados anteriormente
sdo: a) alteragao na superficie e no volume dos biopolimeros; b) formulagao de
biopolimeros capazes de responder a estimulos do ambiente corporeo. As novas
aplicagdes visualizadas para estes novos biopolimeros s&o especialmente: a)
suporte para o crescimento in vitro ou in vivo de tecidos; b) novos sistemas de
liberagdo controlada de farmaco; c) membranas para o encapsulamento de
células, enzimas e outros biomacromoléculas (6rgaos bioartificiais) [22].

A industria farmoquimica se destacou no uso e no aproveitamento de
matérias primas de baixo custo e facil acesso para o desenvolvimento de novos
materiais poliméricos. Isto permitiu o uso de varias técnicas para o
encapsulamento de muitos compostos em sistemas de multiparticulas, como
microesferas e microcapsulas, no intuito de proteger, estabilizar, mascarar os
sabores indesejaveis ou modificar as propriedades de liberagao [27].

Assim, o grupo de pesquisa de quimica de materiais do Departamento
de Quimica da UFS vem realizando estudos que tratam da caracterizagao cinética
e termodinamica de processos de adsor¢cdo que ocorrem na interface

solido/solucéo, utilizando dados obtidos diretamente por calorimetria isotérmica,



através da tecnica de quebra de membrana [28-31]. Este trabalho teve como
objetivo o estudo da interacdo dos farmacos pirimetamina (PIR) e sulfadiazina
(SDZ) com o biopolimero quitosana reticulado quimicamente com gluteraldeido e
com cobre adsorvido (Quit-Cu), bem como a liberagdo desses farmacos em
tampao de fosfato de sédio dibasico, utilizando a técnica de calorimetria.

Devido a complexidade dos processos que ocorre na interface
sélido/solucdo e as dificuldades experimentais, as investigagdes cinéticas e
termodindmicas sao poucas e escassas. Entretanto, técnicas calorimétricas tém
contribuido muito para o entendimento de fenbmenos de adsorgao e liberacéo
nesses processos [28-33]. Até o presente, existem na literatura poucos dados a
respeito de interacdo de farmaco antifolato com polimeros avaliados por
microcalorimetria isotérmica e nenhum trabalho foi encontrado sobre liberacédo de
farmaco antifolato com polimeros, avaliado por microcalorimetria isotérmica. A
interacdo da PIR e SDZ com derivados de quitosana e a sua posterior liberagao
em tampao de fosfato de sodio dibasico sdo estudos inéditos e muito importantes,
pois 0 mecanismo de adsorgao envolvido pode prover uma orientagdo para o
“‘design” de estratégias de adsor¢ao ou dessor¢cdo de farmaco antifolato, bem
como auxiliar a produzir novos carreadores que facilitem a utilizagdo de farmaco

antifolato.
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1. 2. OS BIOPOLIMEROS - QUITINA E QUITOSANA

Os polissacarideos consistem de polimeros de condensacao de elevadas
massas moleculares, com dezenas ou centenas de residuos de monossacarideos
por cadeia. As unidades de monossacarideos que os constituem podem ser de
natureza basica, neutra ou acida. Os polissacarideos podem apresentar qualquer
uma das caracteristicas mencionadas ou a combinagao de qualquer delas [34].

Diversos polissacarideos tém aplicagdo em algumas areas médicas, como
por exemplo, no desenvolvimento de agentes de contraste para aplicagcédo em
imagiologia médica, em farmacologia, em sistemas de liberacdo controlada de
farmacos, hidrogéis e bioadesivos. O uso dos polissacarideos como biomateriais
deve-se ao fato destes compostos apresentarem em suas estruturas
determinados grupos funcionais especificos como grupos hidroxilicos primarios e
secundarios, aminicos e carboxilicos. Qualquer destes grupos pode ser usado
para promover a modificacdo quimica das moléculas ou a ligagao destas a grupos
ou elementos especificos. Desta forma, a molécula original pode ser modificada
em suas caracteristicas quimicas e fisicas, alterando a sua aplicabilidade [35].

Como exemplo de polissacarideos possivel para uso farmacéutico
podemos citar a quitina e a quitosana. A quitina é extraida de algas marinhas e
exoesqueletos dos artrépodes e, artificialmente, da abertura do anel do grupo
exazolina do derivado de acucar ou da biosintese da glicose. Enquanto a
quitosana é obtida da parede celular de fungos ou desacetilagdo da quitina [36].

As figuras 2 e 3 representam um fragmento de cadeia da quitina e da
quitosana respectivamente. Sdo copolimeros constituidos por unidade N-acetil-D-
glicosamina e D-glicosamina em propor¢des variaveis, sendo que o primeiro tipo

dessas unidades predomina na quitina, e o segundo na quitosana.
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Figura 3 — Estrutura idealizada da quitosana - adaptada da ref. 72.

A quitina € denominada poli a(1,4)-2-acetamida-2-deoxi-D-glicopiranose.
Como se trata de um polimero encontrado na natureza, dependendo da maneira
de como é extraido, pode apresentar quantidade de grupos amino proximo a 50%
e ser facilmente confundido com a quitosana. Foi o que aconteceu com o
pesquisador Braconnot ao isolar pela primeira vez a quitina quando trabalhava
com fungos [37].

A quitina € o segundo polissacarideo mais abundante na natureza depois
da celulose. A quitosana pode ser obtida por tratamento acido ou alcalino da
quitina. No entanto, o tratamento acido ndo é muito utilizado devido a
susceptibilidade das ligagdes glicosidicas a hidrélise acida [38]. Para promover a
desacetilacdo da quitina em meio alcalino € necessario recorrer a condi¢coes de
reacgdes, utilizando solugdes alcalinas muito concentradas (NaOH 40 a 50%),
temperatura elevadas (normalmente superiores a 60 °C) e longos tempos de

reacao. De acordo como o grau médio de acetilagdo (GA), parametro empregado
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para caracterizar o conteudo médio da unidade N-acetil-D-glicosamina de quitina
e quitosana, podem-se obter diversas quitosanas variando-se, assim, suas
propriedades fisico-quimicas, como solubilidade, pKa e viscosidade [39].
Geralmente, é dificil de se obter quitosana com elevado grau de desacetilacao,
pois, a medida que este aumenta, a possibilidade de degradagdo do polimero
também aumenta (grau de desacetilagédo de aproximadamente 60% ja permite a
solubilizagdo do polimero em solugdes acidas diluidas). Pode-se, entdo optar por
realizar o tratamento alcalino em varias etapas, nas quais se utilizam curtos
tempos de reagdo, em substituicdo a um unico processo mais prolongado [40].

Um aspecto importante na utilizacdo de quitosana diz respeito a sua
producado a partir da quitina. Este deve ser realizado de maneira que garanta, ao
final do processo, a obtengcédo de quitosana com alto grau de pureza, sobretudo
isenta de contaminantes, como proteinas, endotoxinas e metais toxicos. O
polimero obtido deve ser caracterizado adequadamente quanto a massa
molecular, grau de acetilacdo e distribuicdo deste grupo ao longo da cadeia
polimérica. Estas caracteristicas podem influenciar na biodegradabilidade do
mesmo, principalmente na acessibilidade enzimatica, influenciando a hidrélise do
polissacarideo [41,42].

Algumas aplicagdes farmacéuticas da quitosana s&o limitadas por
problemas de hidrossolubilidade, uma vez que esta é insoluvel em agua em meio
neutro, condicdo em que enzimas fisiolégicas exercem suas atividades. Contudo,
a quitosana dissolve-se em solu¢des aquosas de acidos orgéanicos, como acetico,
férmico, citrico, além de acidos inorganicos, como acido cloridrico diluido,
resultando em solugdes viscosas [42].

A solubilidade da quitosana esta relacionada com a quantidade de
grupos aminos protonados (-NH3") na cadeia polimérica. Quanto maior a
quantidade destes grupos, maior a repulsdo eletrostatica entre as cadeias e
também maior a solvatagdo em agua. O grau de protonagdo pode ser
determinado pela variacdo da concentracdo de quitosana. Para uma dada
concentracdo de acido, o grau de protonacdo depende do pKa do acido usado

para solubilizar a quitosana. Partindo do principio que derivados de quitina e
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quitosana podem ser preparados a fim de melhorar sua solubilidade em agua, as

aplicagdes destes polimeros podem aumentar significativamente [41,43].

Atualmente ha um grande interesse em aplicagées médicas de quitosana

e seus derivados devido ao seu carater catibnico como também por possuir varias

propriedades e atividades bioldgicas, possibilitando novas aplicagdes [44].

A tabela 2 resume as principais propriedades da quitosana em relagao

as suas aplicagdes e seu uso biomédico. A tabela 3 apresenta as principais

aplicagdes da quitosana.

TABELA 2 — Principais Propriedades da Quitosana.

Potencial Biomédico e Aplicacdes

Principais caracteristicas

Sutura cirurgica
Implantes dentais
Pele artificial
Reconstruidor de o0sso

Lentes de contato de corneas

Liberacao de farmacos em animais e humanos

Encapsulamento de material

Tabela adaptada da ref. 36.
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Biocompativel

Biodegradavel

Renovavel

Formador de filmes

Agente Hidratante

Nao toxico, tolerancia bioldgica
Propriedades curativas de
Ferida e eficiente contra

bactérias, virus, fungos.




TABELA 3 - Principais Aplicagdes da Quitosana

Principais aplicagdes da quitosana

Agricultura

Tratamento de

agua

Comida e
bebidas

Cosméticas e

artigos de toalete

Farmaceuticos

Mecanismo Defensivo em plantas; Excitacdo de
crescimento de planta; Camada de semente, protecéo ao
congelamento; Liberacdo controlada de fertilizantes e

nutrientes na terra.

Floculante para clarificar agua (agua potavel, piscinas);
Remocéo de ions metalicos; Polimero ecoldgico (elimina
polimeros sintéticos);

Reduz odores.

Nao digestivel por humano (fibra dietética); Ligantes de
lipidios (reduz colesterol); Preservativo; Estabilizador para

molhos; Fungicida e antibacteriano.

Mantém a umidade da pele; Tratamento de acne; Reduz
eletricidade estatica em cabelo; Tom da pele; Cuidados

orais (pasta de dentes, chiclete).

Imunoldgico, antitumoral, anticoagulante, bactericida.

Tabela adaptada da ref. 36.
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1.3. TOXOPLASMOSE

A toxoplasmose € uma doenga geralmente assintomatica que atinge
grande parte dos mamiferos e aves no ambito nacional. Causada pelo protozoario
intracelular, Toxoplasma gondii, pode atingir todos os tipos de células, tendo
maior afinidade pelas células nervosas e 6sseas acometendo principalmente
cérebro, pulmdes, olhos e a medula em aproximadamente 20% da populacio
mundial [45]. E uma coccidiose dos felideos, sendo um dos mais comuns
parasitas que afetam os animais homeotérmicos, em todo o mundo, inclusive o
homem, constituindo importante zoonose. Os felideos sdo o ponto-chave da
epidemiologia da toxoplasmose, sendo os unicos e definitivos hospedeiros da
forma sexuada do parasita. Por eliminarem oocistos nas fezes, sdo as unicas
fontes de infeccdo dos animais herbivoros [46].

Em animais, como os suinos, caprinos, ovinos e roedores, entre outros,
ocorre apenas o ciclo extra-intestinal, com proliferagado de taquizoitos nos 6rgaos,
e com a resposta imune, desenvolvem-se os cistos teciduais, sendo estes
agentes infectantes para os gatos, bem como para outros hospedeiros
intermediarios, como o homem e caes. Nestes ultimos, a infeccao geralmente
pode acontecer pela ingestdo de oocistos, presentes no solo ou alimentos de
origem vegetal, ou através de carnes com cistos tissulares [47].

Em seu ciclo bioldgico, o Toxoplasma gondii prolifera intracelularmente,
provocando o rompimento da célula hospedeira e, consequentemente, invadindo
as células vizinhas, propiciando a rapida disseminagdo no organismo. No local
onde ocorre a ruptura das células parasitadas, aparecem focos de necrose com
infiltrado inflamatério composto por células mononucleares, principalmente,
macrofagos e linfocitos, sendo essa imunidade, aparentemente, a principal
responsavel pelo controle da infeccdo causada pela toxoplasmose [48]. A figura 4

representa o ciclo de vida do Toxoplasma gondii.
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Figura 4 - Ciclo de vida do Toxoplasma gondii. Figura adaptada da referencia [48]

O tratamento dessa doenga ainda representa um grande desafio. Ha
uma quantidade de medicamentos disponiveis com acado antiparasitaria, porém
exercendo severos efeitos colaterais (sdo poucos seletivos) ou possuem baixa
atividade, o que leva ao portador da doencga interromper o tratamento. O nosso
estudo com quitosana quimicamente modificada visa tornar o farmaco mais
efetivo minimizando assim os efeitos colaterais. Dos farmacos utilizados no
tratamento da toxoplasmose, destacam-se a pirimetamina (5-(4-clorofenil)-6-etil-
2,4-pirimediamina) (Figura 5) e sulfadiazina (4-amino-N-(2-pirimidinil)
benzenosulfonamida), (Figura 6) (usados em nosso trabalho) azitromicina,

sulfametoxazol, trimetoprima, trimetrexato, metotrexato e a piritrexina.
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Figura 5 - Estrutura da Pirimetamina
FIGURA 5 adaptada da ref.32

Figura 6 - Estrutura da Sulfadiazina
Figura 6 adaptada da ref.32
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O mecanismo de agao desses farmacos esta representado na figura 7.
De forma geral, utiliza o acido folico (acido pteroilglutamico) pelo parasita, &
inibido pela enzima dihidrofolato redutase (DHFR), impossibilitando a conversao
enzimatica do acido dihidrofdlico (FH2) em acido tetrahidrofdlico (FH4), levando a
erros de divisdo nuclear durante o processo de replicagdo parasitaria.
Estruturalmente, o acido félico é constituido pela unido de trés componentes: um
anel pteridina, acido para-aminobenzdico e acido glutamico [49].

Na maioria das espécies, inclusive a humana, a DHFR tem um papel
fundamental no percurso da biosintese do folato (figura 7) gerando a base do
DNA, monofosfato de deoxitiamidina (dTMP). A DHFR também esta envolvido na
biosintese de nucleotideos da purina e dos aminoacidos de histidina e metionina,

conforme a figura 7.
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Os caminhos biosintético do folato em protozoarios parasitarios e em
humanos apresentam diferengas, por exemplo:

a) A maioria dos protozoarios parasitarios possui um caminho folato
biosintético endégeno que é suscetivel a inibidores de antifolato. Como excegao,
podemos citar o plasmddio e o Criptosporidio que podem usar outro caminho, o
folato biosintético exdégeno. Os humanos nao tém a habilidade para sintetizar
novos folatos e ao invés disto, usa um portador de folato reduzido, o
encadeamento da membrana, para trazer acido folico que € reduzido entdo ao
tetrahidrofélico (HF4) pela DHFR na célula [49].

b) Protozoarios possuem uma enzima bifuncional chamada de
dihidrofolato redutase timidilato sintase (DHFR-TS) em que DHFR e TS s&o dois
dominios de uma unica proteina homodimérica; em humanos, DHFR e TS
ocorrem separadas em proteinas monofuncionais [49].

O caminho biosintético do folato em protozoarios parasitarios envolve
varias enzimas. S8o mostradas as reagdes catalisadas de cinco destes na figura
7.

Atualmente, o tratamento mais efetivo para toxoplasmose € o0 uso
combinado da pirimetamina com a sulfadiazina (Daraprim® e o GlaxoSmith-Kline).
PIR a 0,25 uM é um inibidor da enzima DHFR do Toxoplasma, e SDZ é um
inibidor de dihidropteroato sintase (DHPS).

De maneira geral, esta terapia requer um alto custo e ainda contam com
baixa seletividade, causando efeitos colaterais no paciente e leva a
descontinuidade da terapia devido aos efeitos adversos provenientes da
combinagao da PIR com SDZ [49].
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1.4. ADSORCAO

Adsorcao é um processo de separagdo em que certos componentes de

uma fase fluida sao transferidos para a superficie de um soélido adsorvente e

interagem fisica ou quimicamente com esta superficie [50]. As caracteristicas

observadas em qualquer processo de adsorgao permitem, em geral classifica-las

em adsorcao fisica e adsorgdo quimica. Essas duas categorias surgem da

possibilidade de existirem forcas essencialmente fisicas prendendo as moléculas

do fluido ao sélido ou de haver ligagbes quimicas realizando essa funcéo. A

Tabela 4 representa as caracteristicas da adsorgao fisica e da quimissorgao

TABELA 4 — Caracteristicas da Adsorcao Fisica e da Quimissorcao

Adsorgéo fisica

Quimissorcao

Calor de adsorgcao menor que 40 kJ

mol™”

Calor de adsorgéo maior que 80 kJ mol™

Adsorcdo apreciavel somente a
temperatura abaixo do ponto de

ebulicdo do adsorvato

A adsorcdo pode ocorrer em

temperaturas elevadas

A quantidade adsorvida aumenta com o

aumento de pressao do adsorvato

A quantidade adsorvida diminui com o

aumento de pressao do adsorvato

A quantidade adsorvida a superficie é
mais uma funcado do adsorvato do que

do adsorvente

A quantidade adsorvida é caracteristica

do adsorvente e do adsorvato

Nao ha energia de ativagédo apreciavel

envolvida no processo de adsorcao

O processo de adsorcdo pode envolver

energia de ativagao

Ocorre adsorgao de multicamadas

Tabela adaptada dref. 51.

Em geral, a adsorcéo leva, no maximo, a

uma monocamada.

Do ponto de vista da termodinamica, em um processo de adsorgao,

ocorre a diminuicdo do numero de arranjos possiveis para a espécie quimica

adsorvida. Afinal, a espécie quimica ao ser "capturada" por uma superficie, tem
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parte dos seus movimentos restritos. Logo, o processo de adsorgido €
acompanhado pela diminui¢do da entropia do sistema (A S < 0) [52].

A selecao de adsorvente apropriado para uma dada separagdo é um
problema complexo. A base cientifica predominante para a selecdo do adsorvente
sdo as isotermas de equilibrio [53]. Baseado nas isotermas, alguns fatores
importantes como capacidade do adsorvente em funcdo da temperatura e
pressao de operagdao, método de regeneragcdo do adsorvente, entre outros,
podem ser estimados [53]. Existem varios modelos matematicos de isoterma,
cada um apresentando caracteristicas particulares, que se relacionam com o
equilibrio de adsorcao e que podem ser usados na descricdo do processo [54].

A primeira teoria quantitativa da adsor¢cao de gases foi apresentada em
1916 por Irving Langmuir, que baseou seu modelo nas seguintes hipoteses [54]:

1. A adsorgéo nao pode ir além do recobrimento com uma monocamada.

2. Todos os sitios de adsorcdo sao equivalentes uns aos outros e a
superficie é uniforme.

3. A capacidade de uma molécula ser adsorvida, num certo sitio, é
independente da ocupacéao dos sitios vizinhos.

Apesar das bases tedricas do modelo ter sido alicercada em termos de
interface sodlido/gas, uma série de dados de adsorcao referentes a sistemas

sélido/solucdo tem se adequado satisfatoriamente a equagéo de Langmuir.
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1.5. CALORIMETRIA ISOTERMICA

A calorimetria isotérmica tem contribuido significativamente para o
entendimento dos mecanismos que regulam e controlam processos quimicos e
bioldgicos [55-57]. Métodos calorimétricos s&o, portanto, de interesse potencial
para todos os tipos de analises quimicas e biologicas.

Avangos no desenvolvimento de instrumentag&do calorimétrica altamente
sensivel, capaz de medir variagbes de energia (via efeitos de calor) de reagdes
que envolvem nanomol de reagentes tém permitido a aplicacdo de técnicas
calorimétricas no estudo de sistemas quimicos e biolégicos complexos devido a
detecgao de pequenas quantidades de calor [58].

Essa nova geragao de calorimetros torna possivel a obtengao direta, em
tempo real, de parametros termodinamicos e cinéticos envolvidos nesses
sistemas [59].

Calorimetria isotérmica é uma técnica extremamente versatil e sua
possibilidade de aplicagdo € extremamente ampla [60,61]. Sistemas complexos
como, estudos de sistemas em estado sdlido na oxidacido do acido ascorbico [28],
reacbes em solugdo [62], cultura de células [63], estudo de estabilidade de
compostos farmacéuticos [64], interacbes em sistemas solido/vapor e
solido/solucéao [65], interacdes de polimeros, lipidios, acidos nucléicos e proteinas
[60] e interagdes de farmacos [65], sdo alguns dos exemplos de sistemas
estudados com éxito por calorimetria isotérmica.

A técnica de calorimetria isotérmica teve um desenvolvimento
significativamente durante as ultimas décadas [66,67].

Pode-se destacar o uso de calorimetria isotérmica para estudos da
interacdo de farmacos e substancias relacionadas a carreadores e moléculas
alvos; Investigacbes de modelo para o suporte da analise de resultados de
experimentos de interagcbes de farmacos; estudo dos efeitos de farmacos

sistemas celulares vivos [66].
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Apesar da abrangéncia da calorimetria isotérmica, seu uso para a
obtencdo direta de paréametros termodinamicos e cinéticos de reagdes que
ocorrem na interface sélido/solugcdo ainda é bastante restrito, principalmente no
Brasil e representa um desafio. Na verdade, as reagdes que ocorrem nhas

interfaces envolvem processos fisicos e quimicos simultaneos [58, 68-72].
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2.0 - OBJETIVOS

2.1 - Objetivo Geral:

O objetivo geral deste trabalho foi avaliar, através da calorimetria
isotérmica, processos de adsorgcao da pirimetamina (PIR) e da sulfadiazina (SDZ)
com a quitosana, quimicamente modificada com cobre e a liberagdo desses

farmacos, em tampéao fosfato de sédio dibasico, adsorvido na matriz Quit-Cu.

2.2 - Objetivos Especificos:
OPreparar esferas de quitosana modificadas quimicamente com cobre
(Quit-Cu);
ODeterminar as energias resultantes das interagdes da PIR e SDZ com
a matriz Quit-Cu;
ODeterminar as energias resultantes das liberagbes da pirimetamina e

sulfadiazina adsorvidas na matriz Quit-Cu.
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3.0 - PARTE EXPERIMENTAL
3.1 - REAGENTES E EQUIPAMENTOS
3.1.1 - Reagentes

0 Acido acético (PA, VETEC) - HAc.;

0 Hidréxido de sédio (PA, VETEC) - NaOH;

0 Acido cloridrico (PA, VETEC) - HCI;

¢ Fosfato de sddio dibasico (ISOFAR)

¢ Glutaraldeido (VETEC — 50% em agua) - GLT;
¢ Cloreto de Cobre (PA, MERCK) — CuCly;

0 Dimetilsulféxido (SIGMA, 99,5% GC) - DMSO;
0 Pirimetamina (PA, SIGMA-ALDRICH) - PIR;

0 Sulfadiazina (PA, SIGMA-ALDRICH) - SDZ.

3.1.2 - Equipamentos

¢ Balanga SHIMADZU AY220 com precisdo de + 0,0001 g

¢ Aparelho Permution — Aquapur AQO010 para deionizagao de agua;

¢ pHmetro TECNAL - 3MP;

¢ Calorimetro do tipo Tian Calvet, modelo C80, da SETARAM.

¢ Condutivimetro Analyser 650, equipado com célula condutimétrica
Analyser 7A04

¢ Espectrofotdmetro Perkin-Elmer Lambda 45 UV-vis interfaciada a um

computador.
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3.2 - DETERMINACAO DO GRAU DE DESACETILACAO DA QUITOSANA

O grau médio de desacetilagcéo foi determinado segundo método descrito
por Dockal e colaboradores [37]. Uma amostra de 200 mg de quitosana em po foi
agitada em 40,0 mL de solugao de acido cloridrico 0,05 mol/L por 18 horas. A
detetrminacdo foi realizada em duplicata. As amostras foram tituladas
condutimetricamente com solugdo de NaOH 0,17 mol/L a 298 K (+ 0,1). As
variagdes de condutancia durante a titulagdo foram medidas utilizando-se um

condutivimetro.
3.3 - PREPARACAO DAS SOLUCOES

3.3.1 — Solucéao de Fosfato de Sodio Dibasico

Preparou-se 250 mL da solucdo tampao de fosfato de sddio dibasico,
dissolvendo-se 1,340 g de fosfato de sddio dibasico (Na;HPO,4.7H,O) em agua
ultra pura. O ajuste do pH do tampé&o foi feito com solugéo de HCI, com auxilio do

pHmetro.
3.3.2 - Solugédo de Pirimetamina

Na preparagdo de 25 mL de solucédo de pirimetamina 8,0 x 102 mol/L,
dissolveu-se 0,497 g de pirimetamina em DMSO. A concentragdo da solugao foi
determinada espectrofotometricamente em 274 nm.
3.3.3 - Solucéao de Sulfadiazina

Na preparacdo de 25 mL de solucdo de pirimetamina 8,0 x 10 moliL,

dissolveu-se 0,500 g de sulfadiazina em DMSO. A concentragado da solugao foi

determinada espectrofotometricamente em 293 nm.

28



3.4 - PREPARACAO E MODIFICACAO DAS ESFERAS DE QUITOSANA

3.4.1 — Preparacao das Esferas de Quitosana

Na preparagao do gel, 7,50 g do p6 de quitosana que foi completamente
dissolvido em 250,0 mL de uma solugado aquosa de acido acético a 3% v/v, a 50°C
(Fig. 8). A suspenséo resultante, com o auxilio de uma bureta, foi gotejada, sob
agitacéo constante, em 500,0 mL de mistura de 400 mL de solugdo aquosa de
hidroxido de sddio, 2,50 mol/L e 100,0 mL de etanol (fig. 9). Em seguida as
esferas foram lavadas com agua ultrapura, até o meio tornar-se neutro
(monitorado com fita de pH). Secou-se em estufa a 60 °C, durante 8 horas e

posteriormente guardadas em dessecador.

Figura 8 — Suspensao
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Figura 9 - Formacgéo das esferas.

3.4.2 - Reticulagao das esferas de quitosana com glutaraldeido (Quit-GLT)

Pesou-se 6,00 g das esferas de quitosana, previamente preparadas,
adicionando-as a uma solugdo aquosa contendo 2,80 mL de glutaraldeido, em
constante agitacdo, durante 24 horas. As esferas modificadas quimicamente
foram lavadas com agua ultrapura até o meio tornar-se neutro, em seguida foram

secas em estufa a 60°C, durante 8 horas e guardadas em dessecador.
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3.4.3 — Imobilizac&o de ion Cu (ll) no material Quit-GLT

Para modificagdo da quitosana pesou-se 6,00 g de Quit-GLT
adicionando a uma solucdo aquosa de CaCl,, 5,0 x 102 mol/L, em pH 6,00. O
sistema permaneceu em repouso por aproximadamente 24 horas. O material
obtido foi lavado com agua ultrapura, até o meio tornar-se neutro, em seguida foi
seco em estufa a 60°C, durante 8 horas e guardado em dessecador. A
concentragao resultante, apos a imobilizacdo com ion de Cu(ll), foi determinada

espectrofotometricamente, em 796 nm. O material obtido foi chamado Quit-Cu.

3.4.4 - Adsorcédo dos farmacos (PIR e SDZ) nas matrizes Quit-Cu

Para a adsorcao dos farmacos (PIR e SDZ) utilizou-se 100 mg da matriz
Quit-Cu adicionando-a a 3,0 mL de solugdo de PIR em dimetilsulfoxido (DMSOQO)
8,0 x 10 mol/L. O sistema foi mantido em repouso por 24 horas, apos secagem,
nas condi¢gdes ambiente e, em seguida , o material foi guardado em dessecador
até o seu uso. Procedimento semelhante foi feito utilizando o farmaco SDZ. As
concentracdes resultantes dos farmacos, apos a adsorcdo, foram determinadas
espectrofotometricamente no comprimento de onda maximo, de 293 nm, para a
PIR e de 274 nm para a SDZ.
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3.5 - DETERMINACOES CALORIMETRICAS
3.5.1 - Energias de interagdo dos farmacos com a matriz Quit-Cu

As energias de interacao referentes ao processo farmaco/Quit-Cu foram
determinadas a 298,15 K. Foram pesadas 100 mg da matriz Quit-Cu e colocadas
na parte inferior do vaso calorimétrico (Fig. 10a), a qual foi fechada com uma
membrana de “Teflon” (Fig. 10b) presa entre dois anéis seladores. Para cada
farmaco (PIR e SDZ), adicionaram-se, na parte superior (Fig. 10c), 3,00 mL de
solugao, realizando-se seis medidas com concentragao variando entre 2,5 x 1073
mol L' a 1,5 x 102 mol L (utilizou-se como solvente o DMSO). O vaso
calorimétrico foi fechado e colocado no calorimetro (Fig. 11). Deu-se inicio ao
processo ligando o aparelho e apds a estabilizagdo completa da linha base, a
membrana de “Teflon” foi perfurada com o auxilio de uma haste mével (Fig. 10d) e
a solucdo do farmaco foi deslocada para o recipiente inferior, contendo a matriz
Quit-Cu. Cada experimento produziu um efeito térmico de reacdo, Q; o qual foi
corrigido subtraindo o efeito de molhagdo correspondente, Qn, obtido
acrescentando DMSO puro a matriz Quit-Cu. Utilizando-se o software SETSOFT
versao 1.54f da SETARAM fez-se as integragdes das areas dos picos referentes
aos registros graficos das energias de reacdo e molhagcao. Apds cada registro de
Q;, a concentracdo de equilibrio, Ce¢q do farmaco foi determinada
espectrofotometricamente, a fim de obter a quantidade de farmaco que interage,

Nint, com a matriz Quit-Cu.
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Figura 10 — Componentes do vaso calorimétrico: (a) parte inferior; (b) suporte de

membrana; (c) parte superior; (d) haste metalica
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3.5.2 — Efeitos térmicos de liberacdo (Q.) dos farmacos PIR e SDZ

adsorvidos na matriz Quit-Cu

Foram pesados 100,0 mg da matriz Quit-Cu impregnada com os
farmacos (PIR e SDZ). O vaso calorimétrico continha na sua parte inferior a matriz
Quit-Cu impregnada com os farmacos e na parte superior a solugao tampao de
fosfato de sddio dibasico, separadas por uma membrana de “Teflon” presa entre
dois anéis seladores. O vaso calorimétrico foi fechado e colocado no calorimetro.
Deu-se inicio ao processo ligando o aparelho e apds o sistema atingir uma linha-
base, poténcia versus tempo estavel, a membrana de “Teflon” foi rompida com o
auxilio de uma haste metalica, dando inicio ao processo de liberacdo do farmaco
no tampé&o pH 7,0. Como a matriz Quit-Cu foi impregnada com os farmacos em
uma solugdo, cujo solvente foi o DMSO, foi realizado também, o efeito de
liberagdo deste solvente, em tampao pH 7,0. Cada experimento produziu um
efeito térmico de reacdo, Q,, o qual foi subtraido do efeito de molhacdo, Qn,
obtido acrescentando tamp&o pH 7,0 a matriz Quit-Cu impregnada com DMSO
sem farmaco. O registro dos dados de poténcia e tempo durou até que a linha
base voltasse a posicao original, antes da quebra da membrana. Os experimentos
foram realizados em duplicata e temperatura de 310,15 K. Utilizando-se o
software SETSOFT versdo 1.54f da SETARAM foram feitas as integracdes
parciais (de 3 em 3 minutos) da média das duas areas dos dois picos referentes
aos registros graficos das energias de liberacdo, Q.. Para determinar a
quantidade dos farmacos liberados que foram feitas as leituras de absorbancia
em um espectrofotdmetro Perkin-Elmer Lambda 45 UV-VIS acoplado a um
computador. A quantidade dos farmacos liberados foi calculada pela diferenca

entre a quantidade adsorvida e concentragao apds liberagao.
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Figura 11 — Célula Calorimétrica (esquerda) Calorimetro (direita)

35



4.0 - RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 — Determinacao do grau de desacetilagdo (GD) da quitosana

O grau médio de desacetilagdo (GD) & definido como o numero de
grupos amina em relagdo aos grupos amida da cadeia polimérica, podendo ser
determinado por meio de varias técnicas [25]. Neste trabalho, sdo apresentados
os resultados obtidos por condutimetria.

A curva condutimétrica da amostra de quitosana dissolvida em excesso

de acido cloridrico com hidréxido de sédio € mostrada na figura 12.
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Figura 12 - Curva de titulagdo condutimétrica da amostra de quitosana.

O primeiro ramo linear observado na figura 12 representa a neutralizagao
do acido em excesso, 0 segundo corresponde a neutralizagdo de protons dos
grupos amina da quitosana. O terceiro conjunto de pontos refere-se ao excesso
de base apds o ponto de equivaléncia [41]. Estas trés retas originam, por

extrapolacao, dois pontos de inflexdo, que correspondem aos volumes de base
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necessarios para neutralizar os grupos amina protonados. O grau de
desacetilagcdo (GD) foi calculado utilizando a equacado (1) e o de acetilagdo

usando a equacéo (2) [41].

GD(%) = 161[baserjr|](\/2 -V;) 100

(1)

GA (%) =100 - % GD (2)
Sendo:
¢ 161 - massa molar da unidade monomérica de quitosana;
0 [base] - concentragdo da solucdo de hidréxido de sodio (mol L™);
¢ (V2 - Vq) - volume de base usado para a neutralizagdo dos grupos
protonados da quitosana (mL);

¢ V1 - volume de base usado para a neutralizagdo de HCI em excesso

(mL);

¢ m — massa, em gramas, da amostra de quitosana;

¢ GA — grau de acetilagdo — representa a grau de grupos acetoamidos
na amostra.

A determinagao do grau de desacetilagao € importante, pois condiciona a
utilizacdo da quitosana nas suas diferentes aplicacdes, considerando que a sua
solubilidade estara intimamente relacionada com a quantidade de grupos amino
protonados na cadeia polimérica. Um grau de desacetilagdo de aproximadamente
60% tem sido utilizado como critério para distinguir quitina de quitosana. A
quitosana usada nesta pesquisa apresentou o grau de desacetilagdo de 71,2 +
0,1 %.

4.2 — Quitosana modificada quimicamente com o cobre — Quit-Cu

A complexacdo da quitosana e a estabilidade do complexo metal-

quitosana sao influenciadas pelas condigdes do meio, pelo estado fisico do

polimero (po, gel ou filme) e, mais acentuadamente, pelo grau de acetilagdo (GA)
[71-73].
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Estudos evidenciam que o aumento do GA do polimero inviabilizava a
formagao de complexos com os ions cobre (Il), cobalto (II) e niquel (II). Quando
se utilizava quitina, ndo se observava a formagédo destes complexos [74]. Com
relagdo as condigcdes do meio, a literatura mostra estudos de remocao de ions
metalicos utilizando quitosana em pod [75]. Foi verificado que a afinidade pelo
metal € dependente do pH, encontrando valores maximos, entre pH 6,0 e 7,0.

Estudos realizados indicam a interagdo de varios metais com a
quitosana. Nestes estudos, verificaram a seletividade deste polimero na fixacéo
de ions metalicos bivalentes, tendo constatado que a sua capacidade aumenta na
ordem Co(ll) < Ni(ll) < Cd(ll) < Zn(Il) < Hg(ll) < Cu(ll) e no caso de ions metalicos
trivalentes a ordem obtida foi Cr(lll) < Eu(lll) < Nd(lll) [76].

O mecanismo de coordenagao da quitosana com ions metalicos € ainda
tema de discussao e objeto de muitos estudos. Para explica-lo alguns modelos ja
foram propostos. Num primeiro modelo, conhecido como modelo pendente
(“pendent model”) considera-se que o ion metalico se encontra ligado aos grupos
aminos, formando apenas um tipo de complexo (Figura 13A). Um segundo
modelo, conhecido como modelo em ponte (“bridge model”), propde a formagao
de um complexo em que o ion metalico se encontra ligado a varios atomos de
nitrogénio da mesma cadeia polimérica ou de cadeias diferentes. (Figura 13B)
[74].

Figura 13 - Estruturas propostas para os complexos formados entre o ion

cobre (Il) e a quitosana. Na figura (A) é a estrutura proposta para o modelo
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pendente (“pendent model”’) e (B) para o complexo em ponte (“bridge model”).

Adaptada da referéncia 74.

Com efeito, os grupo aminos das unidades monoméricas da quitosana
revela grande capacidade e seletividade na complexagao de ions de metais de
transicdo. Nao obstante, essas caracteristicas podem ser ainda melhoradas
através da ligagado de grupos funcionais especificos ao biopolimero. A formagéo
do complexo pode ser descrita, ainda de acordo com a teoria acido-base de
Lewis. A base é chamada de ligante, neste caso a quitosana, e pode formar
ligacbes covalentes com os ions metalicos, neste caso o ion cobre I,

considerados como as entidades acidas. A reagao pode ser descrita por [76]:

cu™ + -NH] + HO < [Cu(-NH)T" + H,O*
cu™ + -NH, < [Cu(-NH,)]*
[Cu(-NH)* + -NH + HO < [Cu(-NH,),1** + HO*

Cu(-NH,)I* + -NH, < [Cu(-NH,),T**

A formacao do complexo de Cu(ll) com quitosana depende também do
pH do meio. Em baixos valores de pH é sugerida a formag&o do complexo do tipo
representado pela figura 13A, ja com o aumento do pH, correspondendo a
neutralizacdo da fragdo do grupo NH3*, é sugerida a formagdo do complexo do
tipo representado pela figura 13B [74].

Nesta pesquisa as matrizes quitosana modificadas com glutaraldeido
(Qui-GLT) foram utilizadas para imobilizagdo de ions Cu(ll), obtendo assim o
material Quit-Cu, contendo 2,347 x 10 mols de cobre por grama de material.
Esta quantidade foi determinada por espectroscopia de absor¢do na regidao do

visivel a 796 nm.
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4.3 - DETERMINACOES CALORIMETRICAS

4.3.1 - Interacéo da pirimetamina e sulfadiazina com Quit-Cu

O processo que ocorre na interface sodlido/solucdo envolvendo a
interacdo dos farmacos PIR e SDZ com a matriz Quit-Cu foi estudado através da
calorimetria isotérmica, utilizando o sistema de quebra de membrana, conforme
descrito no item 3.5.1. Com este processo obtiveram-se os efeitos térmicos de
reacao e molhacgao. As figuras 14 e 15 sao representativas dos registros graficos

desses efeitos térmicos de reacéo da PIR e SDZ.

Pirimetamina
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Figura 14 — Curvas dos efeitos térmicos da interacdo da PIR com a matriz Quit-Cu
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Sulfadiazina
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Figura 15 - Curvas dos efeitos térmicos da interacdo da SDZ com a matriz Quit-Cu

Cada curva das figuras 14 e 15 representa a energia produzida por
adicao de 3,0 mL da solugdo do farmaco a 100 mg da matriz Quit-Cu, nas
concentracdes 2,5 x 10> a 1,5 x 102 mol.L™, utilizando DMSO como solvente.

Foram feitas as integragdes das areas dos picos referentes aos registros
graficos das energias de reacdo, Q. e molhacdo, Qn. Para calcular a energia de

interacdo, Qi, dos farmacos com a matriz Quit-Cu, foi utilizada a equagéo:

Qint = Qr — Qm (3)

A quantidade de farmaco que interage, Ni, com a matriz Quit-Cu, foi

calculada através da equagao:
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sendo, C; a concentracdo inicial do farmaco (PIR ou SDZ), V o volume do
solvente em litros € m a massa da matriz Quit-Cu, em gramas. Os dados da
energia de interagdo, Qi., da concentragéo de equilibrio, Ceq, € de quantidade de

farmaco que interage, N, encontram-se na tabela 5.

TABELA 5- Valores da concentracao de equilibrio, quantidade de farmaco
que interage e energia de interacdo dos farmacos PIR e SDZ com a matriz
Quit-Cu.

Ceq (Mmol L") Nint (umol g™") -Qnt(J g™

PYR SDZ PYR SDZ PYR SDZ
1,19 1,15 39,3 40,5 1,851 3,123
3,21 3,05 53,7 58,5 2,625 4,321
5,37 5,25 63,9 67,5 2,984 4917
7,58 7,33 72,6 80,1 3,259 5,658
9,85 9,62 79,5 86,4 3,432 6,121
12,34 12,11 79,8 86,4 3,432 6,113

Os dados da Tabela 5 se ajustam ao modelo de Langmuir. A isoterma de
Langmuir € um modelo de base teorica alicercado em termos de interface
sélido/gas, porém uma série de dados de adsorcdo referentes a sistemas
sélido/solugao tem se adequado satisfatoriamente a equacado de Langmuir [77-

82]. A forma linearizada € dada pela seguinte expressao:

C C
R (5)
Niwiy BN N

mon mom

sendo Nj correspondente a quantidade do farmaco (PIR ou SDZ) que interage

por massa da matriz Quit-Cu, Ceq € a concentragdo de equilibrio do farmaco (PIR
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ou SDZ), b € um parametro de afinidade que inclui a constante de equilibrio e
Nmon € @ quantidade maxima de interagao para formacao de uma monocamada. A
equagao é termodinamicamente consistente e segue a Lei de Henry em baixas
concentragdes. Quando Cq torna-se pequeno, bCey € muito menor do que a
unidade e Nint = NmonbCeq, que e analogo a Lei de Henry [83].

Com os dados de Nin; e Ceq foi possivel obter a linearizacdo dos dados
da isoterma para determinacdo do parametro b e da capacidade maxima de
adsorgao para formagéo da monocamada, Nmon, Seguindo a equagao de Langmuir
linearizada. A relagdo CeqlNine em fungéo de Ceq gera uma reta, cujo coeficiente
angular corresponde a 1/Nmon. O coeficiente linear é igual a 1/(bNmon). Os valores
obtidos de Nnon para PIR e SDZ sao apresentados na tabela 6.

Para determinar a energia de interagdo envolvida na formagdo da
monocamada, usou-se a mesma equagao de Langmuir, com modificagdes,

através da seguinte expressao:

C C
R 6)
Qint KQmon Qmon

sendo Qjin; corresponde a energia de interagdo da matriz com os farmacos (PIR ou
SDZ), C¢q € a concentragédo de equilibrio do farmaco (PIR ou SDZ), K € um
parametro de afinidade que inclui a constante de equilibrio € Qmon € a energia de
interac&do envolvida na formagcéo da monocamada.

As isotermas de interagédo dos farmacos (PIR e SDZ) com a matriz Quit-Cu
obtidas por calorimetria, usando o método de quebra de membrana e a regresséo

linear do modelo de Langmuir sdo apresentadas nas figuras 16 a 19.
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Figura 17 — Isoterma referente a energia de interagao da PIR na matriz Quit-Cu
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Figura 18 — Isoterma referente a interagdo da SDZ na matriz Quit-Cu
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Figura 19 — Isoterma referente a energia de interacdo de SDZ na matriz Quit-Cu
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A literatura tem mostrado que valores de k obtidos a partir de dados
energéticos sdo mais confiaveis do que valores de b. Com os dados de Qi € Ceq
foi possivel obter a linearizacdo dos dados da isoterma para determinagcéo do
parametro K e da energia de interagdo para formagdo da monocamada, Qmon,
seguindo a equagdo de Langmuir linearizada, A relagéo CeqlQint em fungdo de Ceq
gera uma reta, cujo coeficiente angular corresponde a 1/Qmon, O coeficiente linear
€ dado por 1/(kQmon), Os valores obtidos de Qmon para PIR e SDZ séao

apresentados na tabela 6.

TABELA 6 — Valores da Capacidade maxima de adsor¢ao para formagao
de uma monocamada e da Energia de interagdo envolvida na formacéo da
monocamada dos farmacos com a matriz Quit-Cu.

Interagbes Método de regressao Linear

Nion(x10* mol g™) ~ r* Quon (Jg7) r
Quit-Cu/PIR 0,934 £ 0,013 0,9969 -3,75 £ 0,07 0,9987
Quit-Cu/SDZ 1,022 + 0,019 0,9962 -7,05+0,16 0,9971
Interagdes Método de regressao Nao Linear

Nmon(x10* mol g™')  r? Qmon (J @) 2
Quit-Cu/PIR 0,907 £ 0,017 0,9973 -3,82+£ 0,05 0,9977
Quit-Cu/SDZ 1,003 £ 0,016 0,9971 -6,87 £ 0,15 0,9969

Nos modelos lineares, o problema da estimativa dos parametros induz a
resolugcdo de um sistema de equacgdes lineares com relacdo aos coeficientes de
regressao desconhecidos. Existe uma solu¢do unica e, portanto, € obtida uma
forma analitica de estimativa dos parametros. Esta forma é a mesma para
qualquer modelo e quaisquer conjuntos de dados. O valor numérico do coeficiente
de correlagcado é muito usado em trabalhos cientificos como argumento favoravel a
existéncia de uma relacdo entre duas variaveis [84]. E preciso ter muito cuidado
com este tipo de argumento, porque os valores podem induzir a uma
interpretacdo inadequada. Neste trabalho os valores dos coeficientes de
linearizagao foram proximos de um (entre 0,9991 e 0,9995). Estes valores

possibilitam através do modelo Langmuir, calcular a concentragdo ao longo da

46



isoterma. Porém, nem sempre um valor de R préximo da unidade € garantia de
uma boa correlagdo e um bom ajuste do modelo.

Para avaliar numericamente a qualidade do ajuste deste modelo foi
aplicado o Desvio Relativo Médio (E). A situagdo é favoravel em modelos que
podem ser linearizados e € considerado um bom ajuste quando E< 5,00% [85], O

desvio foi calculado usando a equacgao (7):

Vt

E— 100 Z ’Vexp erimental ~

n V

exp erimental

eorico (7)

sendo n o numero de dados experimentais, Vexperimentai representam os valores
experimentais de Npon Oou de Qmon dos farmacos (PIR ou SDZ) e Viesricos
representam os valores tedricos dos mesmos. O Desvio Relativo Médio (E) para
os dados deste estudo variou entre 0,23 a 1,75%, podendo ser considerado um
bom ajuste, para o modelo de Langmuir.

No modelo de Langmuir também foi aplicado a regressédo nao-linear. Os
modelos nao-lineares t€ém uma base tedrica e os seus parametros fornecem maior
conhecimento sobre o fendmeno em estudo. Geralmente, obtém-se um ajuste
satisfatério, com menos parametros do que os modelos lineares.

Ao invés de se fazer uma descricao puramente empirica do fenbmeno
em estudo, pode-se, a partir de suposi¢des (freqientemente dadas através de
uma ou mais equacgdes diferenciais), trabalhar no sentido de obter uma relagao
tedrica entre as variaveis observaveis de interesse. Diferente do caso linear, os
parametros entram na equacdo de forma nao-linear, assim, ndo se pode
simplesmente aplicar formulas para estimar os paradmetros do modelo. Outra
vantagem dos modelos n&o-lineares € obter parametros que s&o facilmente
interpretaveis [86].

Se os dados experimentais ajustaram-se ao modelo linear, espera-se
também um bom ajuste quando o modelo for escrito na forma nao-linear, pois se
trata da mesma equagéo arranjada de forma diferente. Caso isto n&o ocorra, o

modelo podera estar sendo usado de forma incorreta. No nosso estudo, o
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resultado da regressao nao-linear, do modelo de Langmuir, é apresentado nas

figuras 20, 21, 22 e 23 para os farmacos PIR e SDZ, respectivamente.

PIR
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g A
©  6,0-
><-t—v
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Figura 20 — Ajuste ndo-linear do modelo de isoterma de Langmuir da quantidade

que interage da PIR
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Figura 21 — Ajuste ndo-linear do modelo de isoterma de Langmuir da energia de

interacdo da PIR
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Figura 22 — Ajuste ndo-linear do modelo de isoterma de Langmuir da quantidade
que interage da SDZ.
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Figura 23 — Ajuste nao-linear do modelo de isoterma de Langmuir da energia de

interacdo da SDZ

A partir do perfil das curvas de ajuste nao-linear dos farmacos (PIR e
SDZ), observa-se que os dados experimentais ajustam-se ao modelo de
Langmuir. Observa-se que os parametros do referido modelo, Nmon € Qmon, da PIR
e SDZ, estdo de acordo com os dados calculados pela regresséo linear, Tabela 6,
confirmando assim, a excelente concordancia dos dados ao modelo de Langmuir
linear e ndo-linear. Estes resultados, junto com os parametros do Desvio Relativo
Médio, indicam que o modelo de Langmuir explica com boa correlagdo os dados
obtidos.
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Com os valores de Nmon € Qmon Ccalculou-se a entalpia molar de interagéo
da formacgédo da monocamada de farmaco AmonHm (PIR, SDZ) por grama de Quit-

Cu, utilizando a equacao [87,88]:

Aoy Hy = nen (8)

Para a determinagdo da energia livre de Gibbs, usando a equacéo 9,
foram utilizados os valores de K calculados pela equagdo 6. A variagdo de

entropia referente ao processo de interacao foi calculada através da equagao 10.

AG =-RT InK 9)

AS = (AmonH,, — AG)

(10)

sendo R a constante universal dos gases (8,314 J mol" K'), e T temperatura
termodinamica (K). Pode-se relacionar as entalpias medidas para a interagdo dos
farmacos com a matriz Quit-Cu a varios processos simultdneos: (a) as energias
de interacbes do farmaco/Quit-Cu; (b) as energias de interagcbes do
soluto/solvente; (c) interagdes nao especificas, como as interagdes hidrofobicas
entre o farmaco e o adsorvente; e (d) rearranjo das moléculas do solvente na
solucao [87, 88].

A tabela 7 mostra os valores das interacbes termodindmicas da PIR e

SDZ com a matriz Quit-Cu.
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TABELA 7 — Interagdes Termodinamicas dos farmacos (PIR e SDZ) com a matriz
Quit-Cu

Interagdes Método de regresséo linear

INK  AmonHm (kd mol™) AG (kdJ mol™)  AS (J K'mol™)
Quit-Cu/PIR 6,758 -40,2+1,2 -16,7+0,4 -78,6 £ 3,8
Quit-Cu/SDZ 6,323 -69,0+2,2 -15,7+0,6 -178,7+£4,3
Interagdes Método de regressao nao-linear

INK  AponHm (kd mol™) AG (kdmol™)  AS (J K'mol™)
Quit-Cu/PIR 6,607 -421+14 -16,4+0,4 -86,2+4,2
Quit-Cu/SDZ 6,424 -68,5+1,9 -15,9+0,6 -177,1+£3,8

Analisando-se os dados da Tabela 7, observa-se valores negativos de
AmonHm O que caracteriza a natureza exotérmica das interagdes, Estes valores
negativos sdo comuns em processos de interagdes com corantes e metais dentre
outros, repetindo o mesmo comportamento com os farmacos. [89-91]

Os valores de energia livre de Gibbs encontrados indicam que os
processos sao espontaneos. Os valores de AS para interagdes PIR, SDZ, com a
matriz Quit-Cu, foram negativos indicando que o0s processos sao entropicamente
desfavoraveis. Observou-se que o processo Quit-Cu/SDZ foi menos favorecido

entropicamente, porém é compensado pelo parametro entalpico.

4.3.2. LIBERACAO DOS FARMACOS (PIR E SDZ) EM TAMPAO pH 7,0
ADSORVIDOS NA MATRIZ QUIT-Cu,

Os farmacos foram adsorvidos na matriz Quit-Cu e para as
determinagdes das quantidades dos farmacos adsorvido, foi feita com a diferenca
entre a concentracgdo inicial e as concentragdes resultantes, conforme descrito no
item 3.4.4. A quantidade adsorvida de cada farmaco em 1,0 grama das esferas foi
4,44 x 10™ mol para PIR e 1,05 x 10 mol para SDZ.
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Os processos de liberagao foram avaliados através das determinacoes
dos efeitos térmicos de liberacdo, Q., conforme descrito no item 3.5.2. As
quantidades dos farmacos liberadas foram calculadas fazendo-se a diferenga
entre a quantidade adsorvida e concentragédo apos liberagdo. A Figura 24 mostra
as respostas dadas pelo calorimetro, em duplicata, para as liberagdes dos

farmacos PIR, SDZ e do solvente DMSO, sendo este ultimo considerado

insignificante, como podemos observar na Figura 24.
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Figura 24 - Curvas dos processos da PIR, da SDZ e do DMSO impregnada na

matriz Quit-Cu.
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O tratamento apropriado dos dados obtidos por calorimetria requer uma
corregcao das curvas calorimétricas obtidas considerando o atraso das respostas

calorimétricas segundo a expressao [92]:

Qc=Qne+z(dQ/dT) (11)

sendo Q¢ corresponde a curva corrigida, Qnc aos dados obtidos diretamente nas
curvas calorimétricas, z € a constante de tempo do calorimetro, equivalente a 100
segundos e (dQ/dT) é a derivada da curva n&o corrigida. Exemplos das curvas

corrigidas e as ndo corrigidas sdo mostradas na Figura 25.

— PIRQNC
PIR QC
—— SDZ QNC
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Figura 25 - Curvas calorimétricas nao corrigida (QNC) e corrigida (QC) dos

processos de liberagdo da PIR e SDZ impregnadas na matriz Quit-Cu
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As curvas corrigidas foram integradas parcialmente (de 3 em 3 minutos)
para obtencdo dos valores dos efeitos térmicos parciais de liberagéo, Qparcial),

cujos resultados s&o mostrados na tabela 8.

TABELA 8. Valores dos efeitos térmicos parciais de liberagdo dos farmacos (PIR

e SD2).
] QeaeaNgT [ [ QueakaNgT

Tempo (min) BIR SDZ Tempo (min) BIR SDZ
0 0 0 33 8,78 40,65
3 1,09 4,32 36 8,79 41,19
6 2,93 11,29 39 - 41,61
9 3,90 18,56 42 - 41,90
12 4,99 25,00 45 - 42,19
15 5,60 29,69 48 - 42,45
18 6,19 33,98 51 - 42,63
21 6,73 36,20 54 42,82
24 7,32 37,87 57 43,00
27 7,83 39,14 60 43,11
30 8,28 40,00
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As Figuras 26 e 27 representam os valores dos efeitos térmicos parciais de
liberacdo, Qi (parcial), €M funcdo do tempo de liberagdo em minutos, dos farmacos

PIR e SDZ impregnados na matriz Quit-Cu, liberados em tamp&o pH 7,0.

10 ~
PIR

19 20 21 22 23 24 25

tempo (min)

Figura 26 - Efeitos térmicos parciais de liberagdo da PIR impregnada em

Quit-Cu em fungao do tempo de liberacgao.
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Figura 27 - Efeitos térmicos parciais de liberagdo da SDZ impregnada em

Quit-Cu em funcéo do tempo de liberagao.

Apesar de serem encontrados na literatura muitos modelos para avaliar perfis de
liberacdo de farmaco, ndo ha um modelo universal aplicavel a todas as matrizes
com designs planejados para sistemas de liberacdo [93,95]. Um modelo
comumente empregado é o da lei da poténcia, desenvolvido por Ritger e Peppas

[94], representado pela equacéo 12:
INna=Ink+nint (12)
sendo, o igual a razdo Qparcial/QLiotalyy K € uma constante caracteristica do

sistema farmaco-polimero e refere-se a taxa de liberagdo, n € o expoente de

difusdo que sugere a natureza do mecanismo de liberagao.
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Os valores de n e k podem ser obtidos, respectivamente, a partir dos
coeficientes angulares e lineares, quando se constroi graficos de In o em fungéo

de In t, conforme ilustrados nas figuras 28 e 29.

PIR
0,0 mn

-0,5 - -

1,0

Ina

_1’5_

_2’0_

-215 ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! |
1,0 15 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0

Int

Figura 28 — Grafico de Ina. em fungao de Int para liberagao da PIR da matriz Quit-

Cu em tampéo pH 7,0.
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Figura 29 — Gréfico de Ina.em funcao de Int para liberagdo da SDZ da matriz Quit-

Cu em tampéo pH 7,0.

Para todos os processos de liberagdo avaliados, os graficos da Lei da
Potencia ndo apresentam perfis totalmente lineares em toda a faixa investigada.
Para a determinagao dos parametros n e k, foram utilizados os segmentos que
apresentaram maior linearidade nas referidas curvas. Os valores de n e k para a
PIR foram 0,581 e 11,31x102 min™, respectivamente, com um coeficiente de
correlagcdo de 0,999. Para a SDZ os valores de n e k foram, respectivamente
0,757 e 8,84x102 min" e um coeficiente de correlacdo de 0,999. Os dados
sugerem que a PIR apresenta um valor de expoente de difusdo menor do que o

da SDZ. Na literatura valores de n = 0,5 indicam que a liberacdo do farmaco
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representa um mecanismo de difusdo puro. Para valores de n maiores que 0,5 e
menores que 1,0, indicam transporte andémalo de liberagdo [94]. Os dados
calculados de n da PIR e da SDZ encontram-se neste intervalo, indicando que a
liberagcdo de farmaco da matriz Quit-Cu caracteriza um transporte anémalo de
liberacdo. Correlacionando-se os valores das taxas de liberacdo, k, com os
tempos de liberagcdes observa-se que a PIR teve uma taxa maior de liberagao, k =
11,31x102, com um tempo de 36 min, enquanto que a SDZ apresenta uma taxa
de 8,84x102 com um tempo de 60, sugerindo que a PIR tem melhor indice de

liberacdo em relacdo a SDZ.
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5. CONCLUSOES:

Nesta pesquisa a quitosana foi caracterizada por titulagado
condutimétrica, obtendo-se um grau de desacetilacdo de 71,16%. Este valor
encontra-se acima do critério utilizado, que é de aproximadamente de 60%, para
distinguir quitina de quitosana. Assim, o material utilizado nesta pesquisa
possibilitou a fixacdo do ion Cu(ll), na ordem de 2,347 x 10®° mol. L.

Através da calorimetria isotérmica foram obtidos os valores das energias
de interacéo (Qint) € a quantidade que interage, Nin; da pirimetamina (PIR) e da
sulfadiazina (SDZ) com a matriz Quit-Cu, na temperatura de 298 K. Os valores
ajustados ao modelo de Langmuir apresentaram resultados satisfatorios tanto
para a regressao linear quanto para a regressdo nao linear como também no
Desvio Relativo Médio (E), indicando a confiabilidade do método para os sistemas
em estudo.

Os valores negativos das energias livre de Gibbs da PIR e da SDZ, AG =
-16,7 + 0,4 kdJmol™" e AG = - 15,7 + 0,6 kJmol™ respectivamente, confirmam a
viabilidade do processo e a natureza espontdnea dos mesmos. Os valores
negativos de AmonHm caracterizam a natureza exotérmica do processo sendo mais
um critério de confirmacéo da viabilidade dos processos. O fato dos processos
serem entropicamente desfavoraveis nao inviabiliza os mesmos ja que ha uma
compensacao pelos valores de entalpia.

Foram avaliados os processos de liberagdo dos farmacos PIR e SDZ
impregnados na matriz Quit-Cu. Através da técnica calorimétrica, constatou-se
que a matriz Quit-Cu apresenta boa capacidade de liberacdo sendo, portanto,
apropriada para o objetivo proposto.

O material Quit-Cu caracteriza-se como um potencial carreador no
design de sistemas de liberagao controlada de farmacos antifolato. As liberacdes
da PIR e SDZ impregnadas na matriz Quit-Cu enquadram-se no mecanismo de
difusdo e transporte andmalo de liberacdo, apresentando comportamento
caracteristico de liberacao controlada.

Os resultados obtidos confirmam a utilizagdo da calorimetria isotérmica

como uma técnica potencial capaz de caracterizar e avaliar processos de
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interacdo da pirimetamina (PIR) e da sulfadiazina (SDZ) com a quitosana,
quimicamente modificada com cobre bem como a liberagdo desses farmacos, em
tampao pH 7,0, adsorvido na matriz Quit-Cu. Do nosso conhecimento ndo se
encontram na literatura, até o momento, estudos de liberacdo de farmacos
utilizando esta técnica. Assim, esta técnica oferece uma grande vantagem em
relacdo as demais utilizadas nas avaliagbes de sistemas de liberagcdes pelo fato
de n&o haver necessidade de investigagdes analiticas adicionais.
Considerando-se que a dose inibitoria da PIR para DHFR da
toxoplasmose € de 0,25 uM, os resultados de liberagdo da PIR da matriz Quit-Cu
obtidos séo cerca de 40 vezes maior que esta concentragdo. Tal fato sugere que

este material € um bom candidato a carreador deste farmaco.
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6 — PERSPECTIVAS FUTURAS

Caracterizar os processos de liberagdo de farmacos em outras

condi¢cbes como, por exemplo, variando o tampéao, temperatura e matrizes,
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