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RESUMO

Pesquisas tem sido realizada com objetivo de combinar propriedades dos materiais com a finalidade de
melhorar o processo de regeneragdo. Portanto scaffolds como sistemas de liberagdo controlada de farmacos
tem sido estudado a fim de proporcionar o crescimento do tecido ao mesmo tempo que a regido esteja sendo
tratada. Diante disso, essa pesquisa tem como objetivo desenvolver scaffolds de quitosana e avaliar a
insercdo do farmaco curcumina por meio dos métodos de reacdo de solugdo e adsorcdo visando obter um
sistema quitosana/curcumina para liberagcdo controlada do farmaco. Os scaffolds foram produzidos pelo
método de agregacdo de esferas, onde as esferas foram inicialmente obtidas a partir do gotejamento da
solugdo de quitosana e quitosana/curcumina em solugdo de sulfato de sédio (5%) e posteriormente agregadas
pela solucdo de gelatina (5%). Foram realizadas as caracterizaces de espectroscopia no infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR), microscopia otica (MO), microscopia eletronica de varredura (MEV) e
calorimetria exploratéria diferencial (DSC). Por FTIR sugeriu-se a interacdo da quitosana com a curcumina.
A partir das avaliagGes morfoldgicas por MO e MEV foi possivel identificar o farmaco no interior das
estruturas pelos dois métodos utilizado. E por DSC observou-se para amostra de quitosana/curcumina o
desaparecimento do pico de fusdo caracteristico da curcumina, indicando assim que a curcumina foi
encapsulada na quitosana no estado amorfo, o que provavelmente ocasionara uma liberagdo mais lenta do
farmaco. Dessa forma, constatou-se que as estruturas obtidas sdo promissoras para o estudo de liberagéo
controlada de farmaco.
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ABSTRACT

Researches have been conducted in order to match material properties to improve the regeneration process.
Thereby, scaffolds as controlled drug delivery systems have been studied in order to enhance the obtained
structure by providing tissue growth while the region is being treated. Thus, this research aims to develop
scaffolds of chitosan, and avaluatinh the insertion of curcumin drug by the methods of , solutions reaction
and adsorption, aiming at obtaining a chitosan/curcumin for controlled drug release system. The scaffolds
were produced by beads aggregation method, in which the beads were originally obtained from the dropping
of chitosan solution and chitosan / curcumin in sodium sulphate solution (5%) and then attached by the
gelatin solution (5%). The following characterizations were performed: Fourier Transform Infrared
Spectroscopy (FTIR), Optical Microscopy (OM), Scanning Electron Microscopy (SEM) and Differential
Scanning Calorimetry (DSC). By FTIR analysis, it was possible to verify the likely interaction of chitosan
with curcumin. From the morphological analysis by OM and SEM it was possible to identify the drug inside
the structures by both methods. DSC analysis showed the total disappearance of the characteristic melting
peak of curcumin, thus indicating that curcumin has been encapsulated in chitosan in the amorphous state,
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which is likely to cause a slower release of the drug. Thus, it was found that the obtained structures are
promising for the study of controlled drug release.

Keywords: Curcumin, Chitosan, Scaffolds.

1. INTRODUCAO

Scaffolds para a engenharia de tecidos tem recebido cada vez mais atencdo, na area médica e biomédica
devido a sua capacidade de permitir que células humanas saudaveis possam crescer em sua estrutura, in vitro
ou in vivo, para efeitos de reparacdo, restauragdo ou manutencdo das funcfes de tecidos danificados ou
doentes [1]. Como definigdo pode-se dizer que, os scaffolds sdo solidos tridimensionais celulares que
fornecem o suporte necessario para a fixagdo, proliferacdo, diferenciacdo e orientacdo das células, a fim de
permitir o crescimento do tecido semelhante. Estas estruturas mimetizam o comportamento de uma matriz
extracelular para proporcionar 0 meio biomecénico apropriado para a diferenciagdo celular e o crescimento
do tecido [2,3].

Scaffolds para engenharia de tecidos sdo, geralmente, feitos de materiais biocompativeis, biodegradaveis
e bioabsorviveis com estruturas porosas e interligadas para transporte de nutrientes e residuos. A quitosana, é
um exemplo desse tipo de material, sendo muito utilizado para a fabricacdo de scaffolds na reparacdo de
tecidos [1,4,5]. A quitosana € um copolimero composto por N-acetil-2-amino-2-desoxi-D-glucopiranose e 2-
amino-2-desoxi-D-glucopiranose, onde os dois tipos de unidades de repeticdo estdo ligadas por (1—4)-B-
glicosidica, estas unidades estdo distribuidas em diferentes graus, dependendo das porcdes acetiladas. A
cadeia polimérica da quitosana é do tipo linear e assim como a maioria dos polissacarideos e proteinas, a
quitosana é um termoplastico, pois é constituido de cadeias poliméricas individuais que sdo mantidas juntas
por ligacGes relativamente fracas, como ligacBes dipolo-dipolo e forcas de Van der Waals, podendo ser
processado por técnicas usuais e ser dissolvido em solventes, formando nanofibras [6], nanoparticulas [7],
microparticulas [8], membranas [9], géis [10] e scaffolds [11,12].

Nos Ultimos anos pesquisas tem sido desenvolvida na utilizagdo da quitosana como matriz para a
liberagdo controlada de farmaco [13, 14]. A administragdo do farmaco via sistemas de liberagdo controlada é
vantajosa porque podem ser adaptadas para o perfil de liberagdo desejada, e podem até mesmo permitir a
liberacdo em regiGes especificas do organismo. O termo “liberagdo controlada” implica na predicdo e na
reprodutibilidade da cinética de liberacdo de um farmaco, atuando dentro da faixa terapéutica do farmaco
[15].

Dentro deste contexto tem-se a curcumina que é um farmaco bastante pesquisado por apresentar
propriedades bem satisfatorias, sendo antioxidante, anti-inflamatdrio, antibacteriana, antiparasitarios,
antimalarica e anticancerigenas. E comercialmente disponivel como um extrato de raizes de Curcuma longa,
onde 0 seu conteldo é estimado na soma do teor dos curcumindides, com tipicamente 77% de curcumina,
17% de demetoxicurcumina e 6% de bis-demetoxicurcumina. Apresentando uma composicdo atdmica
C»1H,006 com massa molecular de 368,39g/mol e ponto de fusdo de 183°C. Sendo de natureza hidrofébica, a
curcumina é insoltvel em solugdes aquosas, mas sollvel em solventes organicos tais como dimetilsulfoxido
(DMSQ), acetona, metanol e etanol, sendo que 0 maximo de absorcdo (Am.) de curcumina ocorre em
metanol por volta de 430 nm. Para utilizar as atividades farmacéuticas da curcumina e superar a sua fraca
disponibilidade no local de acdo no corpo, outras formas de sua utilizacao, tém sido desenvolvidas tais como;
a utilizacdo de micelas, complexos fosfolipidios, ciclodextrina, lipossomas, nanoparticulas, macromoléculas,
hidrogéis [16,17,18].

Portanto, esta pesquisa teve como objetivo principal desenvolver scaffolds de quitosana e avaliar a
insercdo do farmaco curcumina por meio dos métodos de solugdo e adsorcdo visando obter um sistema
quitosana/curcumina para liberacdo controlada do farmaco.

2. MATERIAIS E METODOS

Para a realizacdo desta pesquisa foram utilizados os seguintes materiais: quitosana em p6 de médio peso
molecular, com grau de desacetilagdo entre 75 — 85%; Curcumina Longa, Tampao de Fosfato Salino (PBS) e
a Gelatina Porcina tipo A, todos adquiridos da Sigma-Aldrich. O sulfato de sédio adquirido da Nuclear
(Na,S0); éacido acético glacial, P.A. (C,H,0,), peso molecular 60.05 g/mol, adquirido da Sigma-Aldrich e o
metanol, adquirido da Neon.

A solucdo de quitosana (2% m/v) foi preparada por meio da dissolugdo do polimero na forma de p6 com
uma solucéo de acido acético (1% v/v), com auxilio de um agitador mecanico, a temperatura ambiente por 24
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horas. Posteriormente as esferas de quitosana foram obtidas a partir do método de gelificagdo ionotrdpica,
que parte do gotejamento da solucdo de quitosana por meio de uma seringa de 20 mL acoplada com uma
agulha de dimensdes 0,45mm x 13mm (26G x %2"). O gotejamento ocorreu com o auxilio de uma bomba de
infusdo, com razdo de 26 mL/h em uma solucdo coagulante de sulfato de sédio (5%m/v), onde as esferas
ficaram imersas por 1 hora. Em seguida as esferas foram lavadas com uma solugéo de PBS até neutralizar o
pH.

Para a introducdo do farmaco na quitosana foram utilizados dois métodos. O primeiro método baseou-se
na reacdo das solucBes de quitosana e curcumina, denotado como a amostra quitosana/curcumina. Nesse
método o p6 de curcumina, foi dissolvido em metanol (10mg/mL) permanecendo 3 horas em banho
ultrassom. Em seguida, a solucdo de curcumina (10mL) foi incorporada a solucdo de quitosana (50mL)
previamente obtida, na relacdo de 1:5 (curcumina:quitosana), sob agitacdo mecanica constante por 30
minutos.

No segundo método as esferas de quitosana (150mg) previamente obtidas por gelificagdo ionotrépica,
foram adicionadas em 25 mL de solucdo de curcumina (10 mg/mL), protegidas da luz por meio da vedacdo
do becker com papel aluminio, por 24 horas, sob agitagdo mecanica constante de 80 RPM, em temperatura
ambiente. Ap6s o tempo de contato com a solucéo as esferas foram filtradas e o0 excesso de farmaco presente
na superficie da esfera foi retirado, com a lavagem das esferas em agua destilada. Obtendo-se assim o sistema
quitosana/curcumina (adsorcao) na forma de esferas.

Para a obtencdo dos scaffolds as esferas de quitosana; quitosana/curcumina e quitosana/curcumina
(adsorc¢do) foram acondicionadas em tubos falcons contendo aproximadamente 20mL de esferas, que foram
calculadas a partir da utilizacdo do volume de 20mL na seringa. Adicionando-se em seguida a solucéo de
gelatina porcina (5%), para ocorrer a adesdo entre as particulas. Posteriormente foram congeladas, em um
freezer (Brastemp clear - 410) a aproximadamente -10°C e liofilizadas, em um liofilizador (L108, ago inox
AISI304 - LIOTOP) por 48 horas.

As amostras foram submetidas a técnica de espectroscopia na regido do infravermelho com transformada
de Fourier (FTIR), em temperatura ambiente e o equipamento utilizado foi o Spectrum 400 da Perkin Elmer.

Para realizacdo das anélises morfoldgicas foram utilizadas as técnicas de Microscopia Otica e
Microscopia Eletrénica de Varredura onde os scaffolds de quitosana, quitosana/curcumina e
quitosana/curcumina (adsor¢do), foram analisados por meio das imagens da estrutura externa e da superficie
de fratura. Utilizou-se um Microscopio Optico Hirox de reflexdo e transmissdo com acessorios 2D e
aumentos que variam de 50 a 400X, acoplado a uma estacdo de analise de imagens. Também foi utilizado o
Microscopio Eletronico de Varredura de bancada, modelo TM-1000, marca Hitachi, com aumento de
10000x, profundidade de foco de 1 mm, resolucdo de 30 nm, 15 KV, baixo vacuo e pressdo variada (1 a 270
Pa), sem recobrimento metalico. Com auxilio do programa ImagelJ, foi possivel verificar os tamanhos dos
poros das imagens a partir da média de seis amostras (n=6).

Para a andlise de Calorimetria Exploratéria Diferencial utilizou-se o equipamento DSC 8500 Perkin
Elmer, com o objetivo de observar as transicBes de fases, ocorridas na primeira curva de aguecimento.
Utilizou-se para a realizagdo do ensaio atmosfera de nitrogénio 50mL min™, com taxa de aquecimento de
10°C/min em cadinho de aluminio. Onde as entalpias de fusdo das amostras foram obtidas a partir do calculo
da area dos picos obtidos diretamente no grafico.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

No espectro da quitosana, as principais bandas observadas foram: as bandas nas regides de 890 e 1140 cm™
atribuidas ao alongamento C-O-C; 1020 a 1100 cm™ amino (CN) correspondente as aminas alifaticas; as
regides em 1065 e 1022 cm™ refere-se ao grupo (C-O); a deformacéo axial de grupos entre 1323 a 1379 cm™
e deformacéo angular simétrica do CHs em 1379 cm™ conforme também reportado por Beppu et al., 1999 e
Souza et al., 2010 [19, 20]. Na regido da banda 1411 cm™ e 1599 cm™ a vibracéo é atribuida & deformacéo do
grupo amina (NH); e amida em 1600-1670 cm™ e em 1568 cm™ tem-se a banda referente ao grupo amino
(NH,), em 1380 cm™ tem-se a regido corresponde a ao grupo (CH); em 2900 cm™ a vibragdo é atribuida ao
estiramento CH. A regido localizada entre 3665 a 3000 cm™ é atribuida as vibracdes de estiramento dos
grupos OH e NH.

No FTIR da curcumina foi possivel observar a regido de vibragdo em 3500 cm™, que podem ser
atribuidos a vibracdo de alongamento do grupo fendlico (OH). Além disso, bandas de absorcdo nitidas em
1605 cm™ séo correspondentes as vibragdes do alongamento do anel de benzeno da curcumina. A banda 1510
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cm™ ocorre devido a vibracdo de estiramento de C-C do anel de benzeno. A banda em 1463 cm™
correspondente ao modo de vibrag&o de C-O alongamento dos grupos &lcool e fenol. Em 1426 cm™ a flexdo
da vibragéo do grupo (CH) ligado ao anel de benzeno da curcumina. Na regido de 1272 cm™ tem-se o modo
de vibragdo de C — O. A regido de 1025 a 840 cm™, corresponde ao estiramento do grupo C - O — C. As
bandas na regi&o de 962, 815 e 719 cm™ foram atribuidas as vibragdes de flexdo da ligagdo CH de grupos
alcenos (RCH = CHy,), estas bandas também foram observadas por Sampath et al., 2014 [21], quando
estudaram a regides de vibragdes da curcumina em po.

A partir do gréafico de FTIR do scaffold de quitosana/curcumina (Fig. 1) foi possivel observar que as
bandas apresentam uma menor intensidade, quando comparada com as bandas caracteristicas da curcumina, e
regides com maior intensidade quando comparadas com o grafico da esfera de quitosana. Provavelmente isto
ocorreu devido ao farmaco estar localizado no interior das esferas. Para o grafico do FTIR para o scaffold de
quitosana/curcumina (adsorcdo) (Fig. 1), verifica-se o espectro semelhante ao do scaffold de
quitosana/curcumina obtida pela reacdo das solucdes, porém, observa-se uma maior intensidade de
transmitancia de todas as bandas presentes na amostra quitosana/curcumina (adsorcao).
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Figura 1: FTIR da (a) quitosana, (b) scaffold quitosana, (c) curcumina, (d) scaffold quitosana/curcumina e (e) scaffold
quitosana/curcumina (adsorgao).

Em ambas as amostras observa-se a regido de 1025 cm™ correspondente & presenca do grupo cetona da
curcumina, em 1620 cm™ tem-se a banda referente ao estiramento C=O da cetona, a regi&o em 1420 cm™
refere-se ao estiramento C=C do anel aliftico, a banda em 1380 cm™ refere-se ao estiramento dos grupos
CHj; presentes na estrutura da curcumina. Observa-se também a presenca do grupo amina (que foi deslocado)
pertencente & quitosana na regido entre 1485 e 1577 cm™, corroborando com as regides de vibracdes
encontradas por Parize et al., 2009 [22]. Os deslocamentos de bandas, quando comparadas com o espectro da
quitosana e da curcumina, sugere a existéncia de interacdes fisicas entre a quitosana e o farmaco. De acordo
com Anitha et al., 2011 [23], a interagdo entre 0s grupos cetona da curcumina e 0s grupos amina protonados
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da quitosana, causaram provavelmente o carreamento do farmaco no polimero.

Os scaffolds de quitosana, quitosana/curcumina e quitosana/curcumina (adsorcéo), foram analisados
por microscopia Otica por meio das imagens da estrutura superficie de fratura e externa dos sistemas. Na
estrutura superficie de fratura dos scaffolds de quitosana Fig. 2(a) e quitosana/curcumina, Fig. 2(b) tem-se
uma estrutura interna com caracteristica esponjosa, formada provavelmente pelo processo de liofilizacao.
Para a amostra de quitosana/curcumina (adsorcdo), Fig. 2(c), verifica-se estruturas com aspecto solto, onde se
verifica que algumas esferas permaneceram com o formato inicial, porém ndo apresentam boa aderéncia
umas com as outras. Observa-se também heterogeneidade na morfologia das particulas e dos poros.

A partir das imagens da estrutura externa (Fig. 2(d), (e) e (f)) das amostras é possivel observar nas
estruturas a presenca da gelatina, que atua como uma rede interconectando uma esfera a outra e envolvendo-
as com uma fina camada, dando resisténcia ao scaffold formado. Verifica-se também que os scaffolds de
quitosana/curcumina obtida pela reacdo de solucBes (Fig. 2(e)), apresentam uma maior homogeneidade com
poros mais esféricos, haja visto, que a adi¢cdo da curcumina, pelo método de reagdo de solugdes, alterou a
morfologia deixando as esferas mais homogénea. Na amostra de quitosana/curcumina obtidas pelo método de
adsorcdo (Fig. 2(f)), tem-se uma morfologia mais irregular, observa-se distor¢do nas esferas do scaffold.

Figura 2: Imagens de microscopia Optica da superficie de fratura dos scaffolds 40X, (a) quitosana (b)
quitosana/curcumina (c) quitosana/curcumina-(adsor¢do), da regido externa dos scaffolds (d) quitosana (e)
quitosana/curcumina (adsorc¢do) e (f) quitosana/curcumina (adsorcéo).

A partir da microscopia eletrdnica dos scaffolds de quitosana, Fig. 3(a), tem-se o detalhe da interface
gerada pela ligacdo de uma esfera a outra por meio da solucdo de gelatina. Observa-se ainda na Fig. 3 (b),
poros de tamanhos variados. Averiguou-se também uma porcentagem maior de poros com dimensdo de 30-
60um, com tamanho de poros mais regulares, apresentando formato hexagonal. Na amostra de
quitosana/curcumina obtida pela mistura de solugdes (Fig. 3(c)), foi observada a interconexdo de uma esfera
a outra, esta ligagdo entre as particulas foi obtida por meio da solugdo de gelatina, que atua ao redor das
esferas resultando assim na unido destas, desenvolvendo assim a estrutura tridimensional. Verificam-se
também varios poros dispersos nas esferas com diametro médio de 25,40um + 3,03 (n = 6). Provavelmente o
surgimento desses poros ocorreu devido a evaporagdo da solugdo alcodlica utilizada na preparacdo da solugéo
de curcumina. A presenca destes poros poderé ocasionar uma liberacdo mais rapida da curcumina (Fig. 3(d)).

Na regido superficie de fratura da Fig. 3(d) observa-se que a estrutura apresenta poros irregulares e
heterogéneos.

As Fig. 3(e) e (f) apresentam as esferas de quitosana/curcumina obtidas pelo método de adsorcéo, a (Fig.
3(e)) mostra a parte externa da estrutura e detalha a interligacéo das esferas pela gelatina, porém tem-se que a
regido de interligacdo ocorre de forma diferente, hd uma regido mais espessa de gelatina ligando as esferas.

Na Fig. 3(f) é possivel observar a partir do corte da seccdo transversal a falta aderéncia entre as
particulas, o que podera ocasionar uma menor resisténcia a compressdo da estrutura, onde estas apresentam
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superficie bastante aspera, sendo também possivel verificar a presenca de pontos mais escuros na superficie
de corte das esferas relacionado a distribuicdo do farmaco, conforme visto pela Microscopia Otica.

A Figura 3 apresenta a morfologia obtida por microscopia eletrénica dos scaffolds de quitosana (Fig.
3(a) e (b)), quitosana/curcumina obtida pela mistura de solucGes (Fig. 3(c) e (d)) e pelo método de adsorcéao

(Fig. 3(e) e ().

Ped 363-14 201407/23 16851 L D23 x400 200um

Ped 363-14 1mm

Ped 363-14 201400723 1532 L D48

x120 500 um Ped.363-14

Figura 3: Micrografias na regido (a) externa do scaffold quitosana (400x), (b) superficie de fratura scaffold quitosana
(100x), (c) externa scaffold quitosana/curcumina (120x), (d) superficie de fratura scaffold quitosana/curcumina (120x),
(c) externa scaffold quitosana/curcumina (adsorgdo) (300x), (f) superficie de fratura scaffold quitosana/curcumina
(adsorgéo) (130x).

A Fig. 4 mostra os resultados obtidos pelas analises de Calorimetria Exploratéria Diferencial da
quitosana, do scaffold de quitosana, da curcumina, scaffold de quitosana/curcumina, sulfato de sédio em pé e
scaffold de quitosana/curcumina (adsorcao).

A partir da curva DSC da quitosana é possivel visualizar a presenca de um pico endotérmico e um pico
exotérmico, sendo o pico endotérmico localizado em aproximadamente 120,5°C referente a evaporacéo de
substancias volateis, como agua ligada as pontes de hidrogénio com os grupos hidroxila da quitosana. Um
pico exotérmico localiza-se em 305,8°C e corresponde a degradagdo da quitosana. Porém a partir da curva
ndo é possivel observar a Tg e a Tm da quitosana.

A curva do sulfato de sédio foi analisada por DSC com a finalidade de mostrar a sua influéncia nos
scaffolds, portanto observa-se a presenca de dois picos endotérmicos, sendo o primeiro de menor intensidade
em 219,14°C e o segundo em 246,95°C apresentando uma maior intensidade de pico.

A partir do termograma do scaffold de quitosana, observa-se os picos endotérmicos em 146,9°C;
235,5°C; e 285,53°C, onde tem-se que o pico endotérmico presente na curva da quitosana em p6 foi
deslocado para 146,9°C sendo atribuida a perda de componentes volateis ou a possibilidade de relaxamento

da cadeia. Os picos endotérmicos em cerca de 235°C e 285 °C provavelmente estdo relacionados com as
565



SILVA, M.C.; NASCIMENTO, I;RIBEIRO, V.S.; FOOK, M.V.L. revista Matéria, v.21, n.3, pp. 560 — 568, 2016.

interacBes eletrostaticas entre o polimero e os ions do sulfato. Verifica-se que houve o aumento da
temperatura dos picos, quando comparado com o termograma do sulfato de sddio onde o0s picos
caracteristicos do sulfato de sodio foram identificados em 219 e 246 °C [24,25]. Observa-se também o inicio
de um pico largo exotérmico em aproximadamente 305,09°C, provavelmente referente a degradagdo do
material. De acordo com Zohuriaan e Shokrolahi 2004 [24], neste estagio em altas temperaturas, ocorre a
desidratacdo, despolimerizacdo e decomposicao pirolitica, as quais resultam na formagédo do NHs.

O termograma da curcumina (Fig. 4), apresenta um pico agudo endotérmico a 172,74 °C indicando a
natureza cristalina do farmaco puro [28,29]. Verifica-se também a entalpia de fusio (AHf) = 135,7 J/g. E
possivel observar um pico exotérmico, que comeca em aproximadamente 199,5 °C, indicando o inicio da sua
decomposicdo térmica. Kaewnopparat et al., 2009 [22], estudou algumas proporcbes de
curcumina/Polivinilpirrolidona (K-30), com o objetivo de aumentar a solubilidade e a dissolucdo da
curcumina, e obteve também pela técnica de DSC o pico endotérmico da curcumina em p6 a 181,4 °C e a
entalpia de fusdo (AHf) de 119,8J/g. A partir do perfil da curva de DSC do scaffold de quitosana/curcumina,
Fig. 4, tem-se a presenca de trés picos endotérmicos, sendo o primeiro a 138,7°C, 0 segundo pico em
aproximadamente em 234,4°C e o terceiro em 278,8°C, como descrito anteriormente o primeiro pico é
apresentado devido a perda de componentes volateis, e 0 segundo refere-se as interacdes eletrostaticas da
quitosana com os ions sulfato, e o terceiro pico refere-se a degradacdo da amostra que tem inicio em 310,4°C.
Podemos observar que a presenca da curcumina, no scaffold de quitosana/curcumina, proporcionou a reducéo
da intensidade do pico endotérmico e por consequéncia da quantidade de energia necessaria para romper 0s
cristais, comparando com a amostra do scaffold de quitosana. Sendo a entalpia de fusdo (AHf) da
quitosana/curcumina de 152,5 J/g, e do scaffold de quitosana de 272,9 J/g. Essa mudanca na entalpia da
amostra com a introducdo da curcumina, indica que houve uma alteracdo da estrutura dos cristais, ocorridas
ao nivel molecular, indicando assim a perda de cristalinidade da estrutura com a incorporagdo do farmaco.
Verifica-se também total desaparecimento do pico de fusdo caracteristico da curcumina. Indicando assim,
que a curcumina foi essencialmente encapsulada na quitosana no estado amorfo, ou seja, provavelmente
ocorreu a formacdo de uma mistura solida homogénea do biopolimero com o farmaco, onde a curcumina
encontra-se no interior das particulas conforme relatado por [28, 25]. Porém nédo é possivel identificar a Tg
do material no termograma.
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Figura 4: Termograma da quitosana, do scaffold de quitosana, da curcumina, scaffold de quitosana/curcumina, sulfato de
sodio em po e scaffold de quitosana/curcumina (adsorgéo).
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Na curva DSC para os scaffolds de quitosana/curcumina (adsorcéo), obtidas pelo método de adsorcao,
(Fig. 4) tem-se a presenca de quatro picos endotérmicos. Sendo o primeiro em 117°C caracteristico da
desumidificacdo, o segundo pico esta localizado em aproximadamente 160°C, sendo este pico agudo e de
grande intensidade referente do padrdo da curcumina. Observa-se que este pico foi deslocado para
temperatura menor, pois na curva da curcumina, este pico encontra-se em volta de 170°C. O terceiro pico
referente a interagdo eletrostatica da quitosana com a curcumina, € 0 quarto pico referente ao inicio da
degradacéo do material. Tem-se que a entalpia de fusdo (AHf) da quitosana/curcumina (adsor¢do) ¢ de 395,7
J/g, sendo bem maior que as apresentadas pelas amostras de quitosana e de quitosana/curcumina obtidas pelo
método de solugdes, indicando assim um aumento na cristalinidade da amostra, haja visto que quanto maior a
area do pico, maior a entalpia de fuséo e por consequéncia maior a cristalinidade do material. Provavelmente
o maior valor de entalpia de fusdo alcangado para a amostra de quitosana/curcumina (adsorcdo), ocorreu
devido a presenca dos cristais do farmaco na superficie da esfera, conforme visto pela Microscopia Otica.

Portanto tem-se que pelo método de adsorcdo, o farmaco ndo se encontra apenas no interior da esfera de
quitosana, mas verifica-se também a presenca dos cristais de curcumina na superficie, o que provavelmente
ocasionara uma maior facilidade no processo de liberacdo, quando comparada com a amostra de
quitosana/curcumina.

4. CONCLUSAO

Ambos os métodos de inclusdo do farmaco nos sistemas de quitosana confirmam que a incorporacédo € a
interacdo do farmaco com a matriz polimérica (quitosana) alterou as propriedades térmicas e morfoldgicas
dos scaffolds. Verificou-se também que os dois métodos avaliados possibilitaram a obtencéo de scaffolds de
quitosana/curcumina promissores para o estudo de liberacdo controlada de farmaco, uma vez que o farmaco
se encontra presente no seu interior. Porém com relacdo ao sistema de quitosana/curcumina (adsorcao),
observou-se por Microscopia Otica que este apresentou uma menor aderéncia entre as particulas, o que
provavelmente ocasionard em uma menor resisténcia compressiva da estrutura.
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