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RESUMO

O Diabetes mellitus € uma doenca cronica multifatorial e multicausal que afeta milhGes de
pessoas no mundo. Algumas pesquisas estimam que em 2045 a populacdo diabética podera
subir para 783 milhdes, aumentando, consequentemente, a insulinoterapia. De forma classica
0 diabetes é classificado em trés tipos: DM tipo 1, DM tipo 2 e DM gestacional. Mas na
atualidade ja € sabido que essa classificacdo se tornou simpldria para definir o Diabetes
mellitus. Mas de fato a hiperglicemia sistémica que traz problemas moderados até problemas
extremamente graves, podendo acarretar a morte do paciente. Esta doenca metabdlica além de
impactar a saude do paciente, influencia muito o setor econémico, seja no valor gasto do
tratamento, como também a relacdo da pessoa doente com o mercado de trabalho. As
intercorréncias do diabetes podem causar morte prematura dos pacientes, principalmente antes
dos 60 anos, causando grande impacto no mercado de trabalho. Uma doenga que movimenta
bilhdes de ddlares, em pesquisas de novos tratamentos. O hormdnio que controla a
hiperglicemia é a insulina. Esta hiperglicemia descontrolada faz com que o carboidrato
ingerido cause danos no organismo humano. Este hormonio interage com receptores de
membranas plasmaticas especificos, controlando a captacdo de glicose, sendo extremamente
importante em varios processos anabdlicos, armazenamento energético e na inibicdo de
processos catabolicos. A insulinoterapia utilizada no tratamento da DM ndo é muito aceita
pelo paciente, devido ao desconforto de sua aplicagdo, sendo os tratamentos atuais
exclusivamente com injecGes subcutaneas diariamente ou endovenosa em niveis hospitalares
e emergenciais. Além da adesao ao tratamento com a insulina, as suas dosagens ndo sao muito
faceis de estabelecer, devido a hipoglicemia de rebote. Essa hipoglicemia de rebote pode
causar: problemas cardiovasculares, arritmias cardiacas, perda de consciéncia, coma e obito.
Devido a esses problemas, a industria farmacéutica, com o avango das tecnologias,
principalmente com o advento de micro e nanoparticulas, pesquisadores ao redor do mundo
investem em pesquisas para transformar as insulinas parenterais em insulinas orais. O uso de
micro e nanoparticulas ndo auxiliam apenas na protecdo, mas também na melhora do
direcionamento e liberacdo da insulina no local desejado, otimizando seu efeito terapéutico,
melhorando sua posologia, forma de administracdo e adesdo do paciente. Os polimeros de
polimetacrilatos sdo uma Otima opcdo para o desenvolvimento destas microparticulas de
insulinas orais. Sdo substancias atdxicas e com suas propriedades bem estabelecidas pelo
FDA, sendo substancias biocompativeis com a fisiologia humana. Sdo polimeros que sdo
biodegradaveis ou ndo, usados também na industria alimenticia. Eles podem ser utilizados
tanto para uma liberacdo sustentada e/ou programada, e também para revestimentos de
protecdo do farmaco, neste caso a insulina. Por este mtoivo esse trabalho tem como objetivo
fabricar trés tipos de microparticulas orais de insulina, utilizando trés tipos de polimeros de
Eudragit® comercializados: L100, S100 e RS30D. Realizar também a caracterizacdo da
protecdo e do revestimento destas formulacGes através de testes analiticos como FTIR
(Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier); Potencial Zeta;
Polidispersdo e analise morfolégica por microscopia eletronica de varredura por canhdo de
emissdo de campo. Cada Eudragit® reagiu de uma forma diferente com a insulina, L100 e
S100 com ligacbes de hidrogénio e RS30D de forma mais eletrostatica, acentuando a
diferenca de interacdo com o farmaco e sinalizando possiveis diferencas de liberacdo. Com
essas analises preliminares a formulacdo de Eudragit® L100 + Insulina Regular mostrou-se
mais promissora para uma formulacdo mais elaborada e testes futuros.

Palavras-chave: polimetacrilatos, polimeros, insulinoterapia, protecdo, diabetes.



ABSTRACT

Diabetes mellitus is a chronic, multifactorial, and multicausal disease that affects millions of
people worldwide. Some research estimates that by 2045, the diabetic population could rise to
783 million, consequently increasing the use of insulin therapy. Classically, diabetes is
classified into three types: Type 1 DM, Type 2 DM, and Gestational DM. However, it is now
understood that this classification has become simplistic for defining Diabetes mellitus. But
the core issue is the systemic hyperglycemia, which causes problems ranging from moderate
to extremely severe, and can even lead to the patient's death. This metabolic disease not only
impacts the patient's health but also significantly influences the economic sector, both in
terms of treatment costs and the relationship of the affected person with the job market.
Complications from diabetes can lead to premature death of patients, especially before the age
of 60, causing a major impact on the workforce. It is a disease that moves billions of dollars in
research for new treatments. The hormone that controls hyperglycemia is insulin. This
uncontrolled hyperglycemia causes ingested carbohydrates to damage the human body. This
hormone interacts with specific plasma membrane receptors, controlling glucose uptake, and
is extremely important in various anabolic processes, energy storage, and inhibition of
catabolic processes. Insulin therapy used in the treatment of DM is not very well accepted by
patients due to the discomfort of its administration, with current treatments being exclusively
daily subcutaneous injections or intravenous administration in hospital and emergency
settings. Besides adherence to insulin treatment, determining the correct dosages is not very
easy due to rebound hypoglycemia. This rebound hypoglycemia can cause: cardiovascular
problems, cardiac arrhythmias, loss of consciousness, coma, and death. Due to these
problems, the pharmaceutical industry, with the advancement of technologies, especially the
advent of micro and nanoparticles, has researchers around the world investing in studies to
transform parenteral insulins into oral insulins. The use of micro and nanoparticles helps not
only with protection but also improves the targeting and release of insulin at the desired site,
optimizing its therapeutic effect, improving its dosage regimen, administration method, and
patient adherence. Polymethacrylate polymers are an excellent option for the development of
these oral insulin microparticles. They are non-toxic substances with well-established
properties by the FDA, being biocompatible with human physiology. These polymers can be
biodegradable or not, and are also used in the food industry. They can be used for sustained
and/or programmed release, as well as for protective coatings of the drug, in this case, insulin.
Therefore, this work aims to fabricate three types of oral insulin microparticles, using three
types of commercially available Eudragit® polymers: L100, S100, and RS30D. It also aims to
characterize the protection and coating of these formulations through analytical tests such as
FTIR (Fourier Transform Infrared Spectroscopy); Zeta Potential; Polydispersity; and
morphological analysis by field emission gun scanning electron microscopy. Each Eudragit®
reacted differently with insulin: L100 and S100 via hydrogen bonds, and RS30D in a more
electrostatic manner, highlighting the difference in interaction with the drug and signaling
possible differences in release. With these preliminary analyses, the formulation of Eudragit®
L100 + Regular Insulin proved to be the most promising for a more elaborate formulation and
future testing.

Keywords: polymethacrylates, polymers, insulin therapy, protection, diabetes.
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1 INTRODUCAO

Doencas cronicas sdo doencas que afetam a populacdo por periodos longos, e se
desenvolvem ao longo da vida dos pacientes e podem se estender por meses, anos, ou pela
vida inteira do individuo (Hunt et al., 2024). O Diabetes mellitus é uma doenca cronica que
cresce exponencialmente na populacdo mundial, afetando ndo s6 a vida dos pacientes, mas
diretamente a vida de seus cuidadores e até mesmo a economia da familia, e dos sistemas de
salde mundiais (Forouhi et al., 2022; Hunt et al., 2024). Esta hiperglicemia ndo controlada
afeta a coagulacdo sanguinea, que pode levar a amputacGes; problemas cardiacos e
circulatorios como: aterosclerose e arritmias cardiacas, nefropatias, podendo levar a faléncia
renal; hepatopatias; e também retinopatias, que podem levar o paciente a cegueira
permanente, dentre outras (Chaker et al., 2015; Ley et al., 2014).

O Diabetes mellitus tradicionalmente € classificado em 3 tipos: diabetes tipo 1,
diabetes tipo 2 e diabetes gestacional. Diabetes tipo 1 é auséncia de producédo e excrecdo de
insulina pelas células B-pancreaticas. Diabetes tipo 2 é a secre¢do diminuida de insulina e/ou a
dificuldade de interacdo da insulina com o seu receptor nas membranas celulares. O diabetes
gestacional ¢ a resisténcia a insulina, devido ao estado de gravidez (Lundkvist et al., 2005).
Mas hoje ja é sabido que estd classificacdo estd desatualizada, visto que, na atualidade,
entende-se que o diabetes € uma doenga multifatorial e heterogénea. Pois muitos pacientes
possuem sintomatologias distintas, reacdes diferentes aos tratamentos, diferenca acentuada na
evolucao da doenga, diferentes tipos de riscos e complicagdes diversas (Ahlqvist et al., 2020).

A hiperglicemia, o aumento da concentracdo circulante de glicose na corrente
sanguinea € a causa dos problemas fisiologicos que acontecem no diabetes. Sendo 0 hormdnio
insulina que regula a entrada deste acUcar para o interior das células (Jamshidi et al., 2022 e
Szablewski, 2024). A insulina € um hormdnio polipeptidico composta por duas cadeias,
cadeia A com 21 aminoacidos e cadeia B com 30 aminoacidos, conectadas por trés pontes
dissulfetos (Jamshidi et al., 2022 e Szablewski, 2024). Mesmo sendo a insulina responsavel
por esse controle energético de entrada de carboidratos nas células, ela ndo faz apenas isso,
ela esta envolvida em vérios outros processos metabdlicos (Szablewski, 2024).

A insulina é extremamente importante para varios outros processos metabolicos do
organismo humano, no figado, rins, capilares, cérebro, tecido adiposo e outros tecidos, como:
inibicdo da gliconeogénese, a promocdo da glicolise e glicogénese, inibe a lipdlise, incitacéo
da lipogénese, ativa a lipoproteina lipase, estimula a sintese protéica, estimula e promove 0

crescimento e proliferacdo celular, entre outros processos metabolicos (Haeusler et al., 2018;
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Szablewski, 2024). Assim sendo, a insulina ndo ¢ apenas uma “chave” para conectar em sua
“fechadura”, para entdo internalizar a glicose. Ela € um dos principais hormdnios anabdlicos,
que esta diretamente conectada com o equilibrio energético e também com a construcéo e
armazenamento de moléculas, que sdo utilizadas no crescimento, mantimento, crescimento e
producéo celular (Haeusler et al., 2018; Szablewski, 2024).

Mas a utilizacdo da insulina de forma parenteral (subcutanea e endovenosa) pode
trazer grandes problemas, como a hipoglicemia de rebote severa. Esta hipoglicemia pode
causar problemas cardiacos como: arritmias e infartos; problemas cerebrais graves como:
tremores; convulsBes; confusdo mental; coma e morte. Isto porque o cérebro utiliza apenas
glicose como fonte energética, sendo a hipoglicemia severa um fator que pode acarretar
grandes prejuizos ao funcionamento cerebral (Amiel et al., 2019 e Hunt et al., 2024).
Consequentemente é importantissimo o acompanhamento médico e farmacéutico na utilizagéo
dessas insulinas. Visto que cada paciente responde diferente a insulinoterapia, e tem mais ou
menos ades&o ao tratamento com esse hormdnio (Amiel et al., 2019).

As tecnologias farmacéuticas nas ultimas décadas deram um salto de evolugéo,
melhorando a performance e a qualidade dos farmacos (Jong et al., 2008). Além de que o0s
medicamentos de utilizacdo pela via oral sdo a base e o alicerce da industria farmacéutica.
Mas essa via possui varias limitacdes que precisam ser superadas (Ahadian et al., 2020). Para
melhorar a dissolucdo, absor¢édo e entrega do principio ativo em seu local de acdo, evitando
danos colaterais, efeitos indesejados e toxicidade, entdo as nano e microtecnologias
farmacéuticas chegaram para aperfeicoar esses processos, melhorando a biodisponibilidade do
farmaco (Jong et al., 2008 e Mandrachia et al., 2024).

Os primeiros comprimidos liberam todo o farmaco de uma s6 vez, seja no estdmago
ou no intestino delgado (Jong et al., 2008 e Mandrachia et al., 2024). Com 0 avan¢o da
tecnologia e a utilizacdo de micro e nanotecnologias, o alvo terapéutico € encontrado com
maior facilidade e o efeito terapéutico € otimizado, diminuindo a toxicidade e melhora-se o
indice terapéutico (Mandrachia et al., 2024). Existem vérias técnicas para arquitetar
carreadores micro e nano tecnoldgicos especificos que liberaram o principio ativo de forma
controlada/programada. Construindo um farmaco excelente para a administracdo oral, ndo so6
que seu tamanho preciso possa ultrapassar barreiras fisioldgicas, mas também consiga
encontrar o seu alvo terapéutico. Assim produzindo sistemas dindmicos capazes de detectar,
registrar, estimular/inibir respostas bioldgicas, para que entéo seja liberado no local preciso do

trato gastrointestinal (Ahadian et al., 2020).



19

Os polimeros sejam eles biodegradaveis ou ndo sdo a base dos excipientes nas
fabricacBes de micro e nanoparticulas (Yoo et al., 2011). Os polimetacrilatos que sdo
copolimeros do &cido metacrilico e seus coadjuvantes, mais conhecidos comercialmente como
Eudragit®, mas possuem varios nomes comerciais, sdo atoxicos e seu uso é bem seguro e
recomendado pelo FDA (Moreira et al., 2025). Sdo compostos muito utilizados tanto na
indastria farmacéutica, como na industria alimenticia. Existem diferentes polimetacrilatos,
podendo ser cationicos, anidnicos ou neutros, dependendo das diferentes proporgdes de
metacrilatos de dimetilaminoetila, &cido metacrilico e ésteres de acido metacrilico, sendo
utilizados em diversas finalidades como: liberagdo controlada e/ou sustentada, liberacéo
programada, para trazer mais estabilidade na formulacdo, para melhorar absorcao e liberagédo
do principio ativo (Zhang et al., 2014 e Patra et al., 2017).

A insulinoterapia, atualmente, tem pouca adesdo pelos pacientes devido a sua
invasividade terapéutica, desconforto, alergias e hipoglicemias severas, mesmo com VArios
dispositivos disponiveis que dimuiram esse desconforto e facilitaram sua administragio
(Amiel et al., 2019). A insulina também € extremamente sensivel e de dificil estabilizacdo em
uma forma terapéutica oral, pois ultrapassar as barreiras e os metabolismos do sistema
gastrointestinal desnatura e causa inativacdo da insulina, acarretando em ndo realizar seu
efeito terapéutico (Hunt et al., 2024). Este trabalho tem como objetivo a producdo de uma
insulina microparticulada oral, com trés tipos de Eudragit®: L100, S100 e RS30D, que
possuem algumas caracteristicas similares e outras muito distintas. Em segundo plano analisar
a capacidade de protecdo e revestimento dos polimeros a insulina, através dos métodos FTIR,
Potencial Zeta e Microscopia de Varredura.

Produzindo entdo uma insulina através do método de spray drying, que é um método
de secagem por aspersdo muito utilizavel e confidvel na industria farmacéutica. Podendo
entdo, com essa técnica, dimensionar o tamanho da particula para ultrapassar as limitagdes do
trato gastrointestinal, e liberando a insulina em um local de melhor absorcédo, evitando seu
desnaturamento. Conseguindo consequentemente evitar os episodios de hipoglicemias graves

que podem piorar o estado clinico do paciente que ja esta debilitado.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Diabettes mellitus

Diabettes mellitus ¢ uma doenca que afeta aproximadamente 425 milhdes de pessoas
em 2022, sendo que 75 milhdes séo dependentes de insulina (Hunt et al., 2024). Estimativas
mais recentes apontam que em 2045 a populacdo diabética podera subir para 783 milhGes
(Forouhi et al., 2022). Sendo uma doenca além dos fatores de salde e comorbidades do
paciente e de seus cuidadores, € extremamente onerosa para o Estado. Etiologicamente o
diabettes mellitus é comumente subdivida em diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, diabetes
gestacional, e mais recentemente, diabetes com etiologia especifica, tendo outras
classificagdes como diabetes tipo 3, ou diabetes desenvolvida por medicamentos ou outras
doencas, por exemplo. Sendo que diabetes tipo 2 corresponde a 90% dos casos. (Forouhi et
al., 2022; Hunt et al., 2024).

O diabettes mellitus afeta milhdes de pessoas ao redor do mundo. E isto além de
impactar a saude, influencia muito o setor econémico, seja no valor gasto do tratamento,
também com a relacdo da pessoa doente com o mercado de trabalho. Vendo que muitas
pessoas morrem, devido as intercorréncias do diabetes, antes dos 60 anos (Chaker et al., 2015;
Ley et al., 2014). Na Espanha, os anos de vida ajustados por incapacidade, que é a morte
prematura do individuo devido ao diabetes é de 2%, comparando com outras causas de morte
precoce. Na Africa do Sul, é de 162.877 anos de vida saudavel perdidos por ano na
populacdo. No Quénia, o calculo ajustando para 100mil pessoas, as mortes prematuras sao de
364, causadas por diabetes (Chaker et al., 2015; Ley et al., 2014 ).

Uma doenca que nos EUA, em 2020, custou 2,9 bilhdes de dodlares, sendo 60%
destes custos utilizados com terapias complementares e indiretas, para a melhora da qualidade
de vida, bem estar e produtividade dos pacientes (Hunt et al., 2024). Isto porque o Diabettes
Mellitus ndo € s6 uma doenca causada pelo aumento da glicose circulante. Mas sim uma
doenca multifatorial, onde esta glicose em altas concentracGes acarreta varias outras doencas e
comorbidades (Amiel et al., 2019).

Também nos EUA estima-se que 7,2 dias de trabalho sdo perdidos por paciente/ano
por causa do diabetes. Neste mesmo pais, 0s custos totais relacionados a perda de
produtividade foram de aproximadamente U$ 1.962.314, enfatizando a perda de

produtividade na prematuridade da morte, que foi de 49%; o presenteismo de 44%,
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comparando com 4% do absenteismo (Chaker et al., 2015). Agora pensando nas outras
doencas que o diabettes mellitus pode provocar, esses nameros podem subir facilmente.

Na Europa foram gastos com cuidados em salde 147 bilhdes de dolares para o
tratamento de diabetes. Somando a América do Norte e o Caribe, em 2013, o valor gasto foi
de 263 bilhdes de ddlares (Ley et al., 2014). Sendo entdo que o diabettes mellitus tornou-se
uma das doencas crnicas que mais causam mortes prematuras. Indicando que investir em
prevencdo, autocuidado, tratamento, manejo e solucBes para a doenca € extremamente

necessario para combater uma epidemia global ndo transmissivel.
2.2 Diabetes e outras doengas

Embora tradicionalmente o diabetes seja conhecida pelo aumento da glicemia e seu
diagnostico laboratorial tem por base um Unico metabdlito — glicose. Hoje ja é sabido que €
uma doenga totalmente heterogénea e multifatorial (Ahlqvist et al., 2020). Muitos pacientes
possuem caracteristicas sintomatoldgicas distintas, diferentes agdes medicamentosas, ritmo
diferenciado na evolucdo da doenca e distintos riscos e complicacdes de saude (Ahlgvist et
al., 2020). Por exemplo: pacientes com deficiéncia severa de insulina tem maiores riscos de
desenvolverem casos de retinopatias e neuropatias, agora diabetes com resisténcia severa a
insulina tem elevadas tendéncias a riscos de doenca renal crbnica e esteatose hepatica
(Ahlqgvist et al., 2020).

Diabetes autoimune grave acomete 6% dos pacientes com diagnéstico de diabetes,
estd associada a presenca de autoanticorpos GADA. Tem um inicio mais precoce e veloz. O
paciente tem baixa secrecdo de insulina, indice de massa corporal baixa e tem uma maior
dificuldade do controle glicémico (hemoglobina glicada muito elevada). Sua progressdo é
rapida para a insulinoterapia. Com um alto risco de cetoacidose diabética no diagndstico,
aproximadamente de 31% (Ahlgvist et al., 2020).

Pacientes com deficiéncia severa a insulina sdo aproximadamente 18% dos casos de
diabetes. Ndo apresenta a presenca de autoanticorpos GADA, baixa ou sem secrecdo da
insulina, hemoglobina glicada alta. Possuem maiores riscos de retinopatias causadas pela alta
circulacdo de glicose sanguinea e de neuropatias periféricas, mesmo apds o controle
glicémico. Neste caso existe uma necessidade de uma terapia precoce e um acompanhamento
mais criterioso, pois em 25% dos casos podem acontecer cetoacidose. Também possui uma

progressao rapida para o uso de insulina (Ahlgvist et al., 2020).
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Diabetes com resisténcia severa a insulina aparece em 15% dos pacientes
diagnosticados com hiperglicemia. Estd associada a presengca de obesidade,
concomitantemente, alta resisténcia a insulina (HOMAZ2-IR muito elevado), mas hemoglobina
glicada relativamente baixa, comparando com as outras classificacdes de diabetes. O enfermo
possui um alto risco de desenvolver uma doenca renal crOnica, ndo causa apenas pela
resisténcia a insulina, mas também devido as altas concentracdes de acgUcares circulantes,
tendo uma baixa taxa de filtragdo glomerular. Possuindo um risco de 5 vezes mais de
desenvolver faléncia renal. Aparecendo em exames laboratoriais macroalbumindria e altas
concentracdes de acUcares na urina. Esteatose hepatica ndo alcoodlica presente, na qual 19%
dos casos sendo uma esteatose hepatica significativa, com fibrose hepética (Ahlgvist et al.,
2020).

Em 22% dos casos de diabetes estdo os pacientes que possuem diabetes leve
relacionado a obesidade. Neste caso a obesidade esta presente, mas a resisténcia a insulina é
leve e ndo téo elevada como em pacientes com resisténcia severa a insulina. (Ahlgvist et al.,
2020).

O maior grupo de pacientes sdo 0s que possuem o diabetes leve relacionado a idade,
que abrangem cerca de 39% dos casos. Seu inicio é mais tardio e lento, sem alteracdes
metabolicas graves. (Ahlgvist et al., 2020).

Portanto, entender que o acompanhamento e a caracterizacdo do diabetes sdo muito
importantes para evitar a rapida progressdo da doenca. Consequentemente, evitar o
aparecimento de novas doencas e comorbidades, e a piora de doencas que acompanham o
diabetes. Pois quanto mais rapido esse diagnostico e entendimento da causalidade da doenca,
consegue-se evitar o aumento da pressdo arterial, AVC, cegueira, faléncia renal, infartos e
varias outras doencas. Assim evitando, adiando ou antecipando o uso da insulina, para o

melhor bem estar e sobrevida do paciente.
2.3 Insulina

A insulina € um hormdnio polipeptidico composto por 51 aminoéacidos, produzido
pelas células B-pancreaticas. Sendo uma proteina que faz a regulacéo da glicose, sua secrecao
é estimulada pelo aumento deste carboidrato circulante na corrente sanguinea (Jamshidi et al.,
2022 e Szablewski, 2024). Este hormdnio interage com receptores de membranas plasmaticas
especificos, controlando a captacdo de glicose e incitando a glicolise e glicogénese, também

inibindo a gliconeogénese (Jamshidi et al., 2022 e Szablewski, 2024). Portanto, sendo um
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importante polipetideo no controle de varios processos metabolicos no corpo humano,
promove processos anabolicos de producgdo e armazenamento energético, e diminui processos
catabodlicos (Jamshidi et al., 2022 e Szablewski, 2024).

Em diferentes 6rgéos e tecidos, como: rins, figado, cérebro, musculos esqueléticos,
tecido adiposo e trato gastrointestinal, a insulina controla o metabolismo e armazenamento
energético (Szablewski, 2024). No tecido adiposo estimula a captacdo de glicose,
promovendo 0 armazenamento de gordura na lipogénese, facilitando o transporte de &cidos
graxos na corrente sanguinea, e inibindo a lipdlise (Szablewski, 2024). Nos muasculos mais
periféricos, ela aumenta a obtencdo de glicose, promovendo o crescimento da massa
muscular, simultaneamente com o estimulo da sintese de glicogénio (Szablewski, 2024). A
insulina no figado promove a sintese do glicogénio e a concentracdo de lipideos, inibindo a
gliconeogénese e glicogendlise (Szablewski, 2024).

Além desses mecanismos fisiologicos, a insulina atua em VArios outros processos
metabdlicos (Szablewski, 2024). A insulina estimula o crescimento celular e a proliferagdo de
células, promovendo a sintese de proteinas e lipogénese, restringindo a lipdlise e a degradacao
proteica (Szablewski, 2024). Sendo entdo a insulina um horménio extremamente importante
para processos biolodgicos e controle energético do organismo humano (Jamshidi et al., 2022 e
Szablewski, 2024).

Essa caracteristica multifacetada da insulina para o controle energético mantém um
equilibrio funcional no organismo humano. Sendo um hormdnio essencial para o equilibrio
energético, facilitando a captacdo de glicose em células dependentes, como musculo
esquelético, figado e tecido adiposo. Suas acdes especificas incluem: promover
armazenamento de glicogénio no musculo, inibir a producéo hepética de glicose e estimular o
armazenamento de triglicerideos no tecido adiposo. Esses efeitos sdo mediados por vias de
sinalizacdo como PI3K/AKT, adaptando-se as demandas metabolicas do organismo (Jamshidi
et al., 2022 e Szablewski, 2024).

No cérebro, a insulina atravessa a barreira hematoencefalica, e assim regulando o
apetite, suprimindo neuropeptideos orexigenos que estimulam a fome (NPY) e ativando os
que induzem saciedade (POMC). Além disso, influencia funcdes cognitivas e memoria, com
estudos mostrando melhora na capacidade de memorizacdo apds administracdo intranasal. A
insulina também modula a captacdo de glicose em regides especificas, como a hipdfise, com

efeitos distintos entre géneros (Szablewski, 2024).



24

No pancreas, a insulina inibe a secrecdo de glucagon (células o) e estimula a
liberagdo de somatostatina (células ), ampliando seu controle glicémico. Nos rins, regula a
homeostase e previne danos associados ao diabetes, como a nefropatia. J& nos 0ssos, promove
a formacédo osteoblastica e inibe a reabsorcdo, enquanto na pele, sua disfuncdo esta ligada a
condicdes como acne e queda capilar (Szablewski, 2024).

A insulina inibe a cetogénese hepatica, reduzindo a liberacdo de acidos graxos e a
producdo de corpos cetdnicos durante o jejum. Paralelamente, estimula a sintese proteica em
musculos e figado, aumentando a captacdo de aminoacidos e inibindo sua degradacéo, o que
favorece o anabolismo tecidual (Szablewski, 2024).

Nos vasos sanguineos, a insulina ativa a via PI3BK/AKT em células endoteliais,
estimulando a producdo de 6xido nitrico (NO) e promovendo vasodilatacdo. Esse mecanismo
melhora o fluxo sanguineo para tecidos periféricos, facilitando a entrega de glicose e
nutrientes. Assim, a insulina integra fungdes metabdlicas e vasculares, destacando seu papel
central na homeostase global (Szablewski, 2024).

Como a insulina esta relacionada a varios processos metabolicos enddgenos, a
hiperinsulinemia, causada pela resisténcia da insulina, esta associada a um maior risco,
progressdo e metastase de varios tipos de cancer, com progndsticos ndo favoraveis para
tratamentos oncoldgicos, assim como o aparecimento de distdrbios metabolicos e de doenca
metabolicas como o diabettes mellitus (Szablewski, 2024). A insulina interage com o seu
receptor de membrana e essa ligagdo hormonal entre hormdnio/receptor, desencadeia uma
cascata de sinalizacdo, que ativa varias enzimas, que por seguinte Sdo responsaveis por
controlar varias vias metabdlicas (Szablewski, 2024).

Classicamente acreditava-se que a insulina era produzida e excretada exclusivamente
pelas ilhotas de Langerhans, nas células B pancreaticas. Mas recentemente, através de novos
achados cientificos é sabido que algumas células neuronais do sistema nervoso central,
também produzem uma pequena quantidade de insulina (Szablewski, 2024). A glicose na
concentracdo sanguinea entre 2mM e 4mM, a biossintese de insulina é estimulada, enguanto
gue na concentra¢do acima de 5mM ¢ inibida. Tanto a secrecdo e sintese de insulina séo
estimuladas com as variacdes de niveis plasmaticos de glicose circulante (Szablewski, 2024).

Na espécie humana o hormdnio € codificado no braco curto do cromossomo 11,
codificado pelo gene INS, sendo que o local de maior produgdo e secre¢do do hormdnio é nas
células B do pancreas (Szablewski, 2024). Os fatores de transcricdo essenciais para a

producdo, regulacéo e secrecdo de insulina nas células do pancreas sdo: IDX1 (PDX1), MafA



25

e 0 NeuroD1 (Szablewski, 2024). Cada um desses fatores de transcri¢do tem sua importancia
na regulacdo da insulina.

O fator IDX1 (PDX1) é o regulador mestre que age no desenvolvimento e
diferenciagdo das células B. Ele controla principalmente a expressdo dos genes INS,
glucoquinase, GLUT-2 (Szablewski, 2024). O MafA é um regulador especifico na
diferenciacdo e funcdo das células P, controlando a expressdo dos genes importantes
relacionados com a producéo e liberacdo da insulina, devido ao aumento da glicose sanguinea
(Szablewski, 2024). O NeuroD1 atua concomitantemente com o IDX1 na diferenciagdo das
células B pancredticas. Esta intimamente ligado com o desenvolvimento das células beta,
podendo estar relacionado também na regeneracgdo celular das mesmas (Szablewski, 2024).

O hormonio insulina ndo é produzido e liberado diretamente. Sua liberacdo é
bifasica: a primeira rapida, de até 10 minutos, que € liberada dos granulos secretdrios que
estdo no citoplasma das celulas beta, esta fase é rapida para evitar picos glicémicos; a segunda
fase € mais lenta que pode durar até 30 minutos, que requer o recrutamento de novos granulos
secretdrios, com a reorganizacdo do citoesqueleto celular, atraves de actina (Szablewski,
2024). Sua producdo, através da traducdo € a pré-pro-insulina, que no Reticulo
Endoplasmatico Rugoso, elimina a sequéncia sinal e realiza o processamento em pro-insulina.
Que por seguinte € dobrada em sua configuracdo 3D, ligando suas duas cadeias peptidicas
(cadeia A e B), através de 3 pontes dissulfetos (Szablewski, 2024). Entdo no Complexo de
Golgi, a pré-insulina com as 3 ligacdes dissulfetos, é armazenada em granulos secretores
imaturos, onde as enzimas PC1/3 e PC2 clivam a proteina. Para que em seguida a maturacédo
da insulina ocorra através da remocdo dos aminoacidos C terminais, pela enzima
carboxipeptidase E (Szablewski, 2024).

Antes de a insulina ser secretada, 0s granulos secretores precisam atravessar a rede
de actina, que é controlada por proteinas G e fatores de ativa¢do. Os granulos ancoram-se na
membrana plasmatica, e através da resposta de Ca?*, ela é liberada (Szablewski, 2024 e Hunt
et al., 2024). A insulina circulante chega a varios 6rgaos alvos, entrando em contato com seu
receptor, o INSR. Quando ocorre esse contato na subunidade o do INSR, estimula a mudanga
conformacional, que ativa a tirosina quinase na subunidade . Logo em seguida ocorre a
autofosforilacdo de residuos de tirosina, junto com a ativacdo de proteinas de ligacdo a
fosfotirosina (Szablewski, 2024). Para que entdo a glicose circulante entre para o interior das
células (Szablewski, 2024).
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2.4 Hipoglicemia severa

Como dito anteriormente, a insulina € um horménio essencial para 0 mantimento da
homeostase energética de véarias vias de metabolismo da glicose, para o controle da
hiperglicemia vascular. Mas em pessoas que estdo com seu sistema metabdlico
comprometido, como no diabettes mellitus, a utilizacdo da insulina exdgena para o tratamento
desta doenca, pode acarretar hipoglicemias graves, que tem a possibilidade de levar o
individuo a morte (Hunt et al., 2024). Hoje todas as insulinas que existem no mercado sdo de
uso parenteral (subcutanea ou intravenosa), para o tratamento do diabettes e outros distlrbios
metabolicos (Hunt et al., 2024).

Pacientes que utilizam insulina para o controle glicémico podem desenvolver como
efeito colateral, hipoglicemias graves, mas também as sulfonilureias sdo capazes de
desencadear efeitos hipoglicémicos graves (Amiel et al., 2019 e Hunt et al., 2024). Isto
porque o cérebro utiliza apenas glicose como fonte energética, sendo a hipoglicemia severa
um fator que pode acarretar grandes prejuizos ao funcionamento cerebral (Amiel et al., 2019 e
Hunt et al., 2024).

O Grupo de Estudos Internacionais de Hipoglicemia (The International
Hypoglycaemia Study Group) sugestiona que essa hipoglicemia de rebote severa, esta
associada com o aumento do risco de desenvolver problemas cardiovasculares e 6bito (Amiel
et al., 2019). Varias pesquisas experimentais insinuam diferentes mecanismos de como a
hipoglicemia pode desenrolar para problemas cardiacos. Em estudos clinicos randomizados
mostraram arritmias cardiacas e morte subita em episodios de hipoglicemias graves (Amiel et
al., 2019). Estes episddios graves de eventos cardiacos sdo efeitos multifatoriais da baixa
concentracdo de glicose na circulacdo sanguinea (Amiel et al., 2019).

Associacdo Americana de Diabetes (ADA) que cunhou o termo hipoglicemia,
referindo-se aos episddios de diminuicdo elevada da concentracdo de glicose circulante,
possibilitando ao individuo varios danos significativos (Amiel et al., 2019). Essa diminuicao
da glicemia estd além de apenas problemas fisiologicos, mas também de problemas
psicossociais e de interrupcdo de atividades diarias. Visto que essas diminuicdes abruptas da
glicemia vascular aumentaram diretamente a mortalidade (Amiel et al., 2019 e Hunt et al.,
2024).

Mesmo o diabetes sendo uma doenca multifatorial e também estar associada a varias
outras doengas como: hipertensdo arterial, hipercolesteremia, obesidade, faléncia renal, entre

outras, as consequéncias cardiovasculares devido a hipoglicemia, explica a dificuldade de
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diminuir os riscos de acidentes cardiacos, como: arritmias, infartos e anginas (Amiel et al.,
2019). Esta associacdo ha outras doengas podem confundir o diagndstico e acompanhamento
de ambas as doencas, pois 0s episodios de hipoglicemia afetam pacientes com diversas
comorbidades e doencas, sugerindo diversos desfechos problematicos para os pacientes
(Amiel et al., 2019 e Hunt et al., 2024).

Episodios de hipoglicemias severas e fatais foram reconhecidos logo quando a
insulina foi descoberta em experimentos animais e utilizada em tratamentos para diabetes,
resultando em mortes precoces em pessoas com diagnésticos de diabetes (Amiel et al., 2019
e Hunt et al., 2024). No Reino Unido em 1979, um estudo com pessoas com menos de 50
anos com diabetes, a hipoglicemia foi responsavel por 4% das mortes (Amiel et al., 2019).
Mas esse numero pode ser ainda maior, isto porque algumas mortes causadas por infarto e
outras causas, podem ter sido produzidas por arritmias cardiacas motivadas pela hipoglicemia
(Amiel et al., 2019).

O tratamento e acompanhamento de idosos, acima de 75 anos, que possuem diabetes
é algo complicado. Varias diretrizes dizem que o controle glicémico rigoroso nesses pacientes
é algo complicado, fragil e ndo recomendado, isto porque possuem Varias outras doencas e
comorbidades concomitantes em estagios avancados (Amiel et al., 2019). Nestes casos 0
controle glicémico radical pode trazer riscos significativos para hipoglicemias de rebote. Mas
mesmo assim o tratamento excessivo com insulina e sulfoniluréias ¢ muito comum nessa
populacdo mais velha (Amiel et al., 2019). Isto acontece porque a idade avancada, multiplas
comorbidades, declinio cognitivo, funcéo renal reduzida, problemas cardiacos, elevam o risco
de hipoglicemias graves (Hunt et al., 2024). Interessantemente, o ndo controle glicémico
adequado também esta associado ao maior risco de hipoglicemias nesses pacientes (Amiel et
al., 2019). Muito importante nesses casos a busca do equilibrio do tratamento para evitar
efeitos indesejaveis e perigosos.

Durante a gravidez em mulheres com diabetes preexistentes o risco de mortalidade é
muito alto, visto que o infarto agudo do miocardio aumenta de 3 a 5 vezes durante a gravidez
(Amiel et al., 2019). Mesmo que ndo existam relatos e pesquisas significativas da interacéo
direta entre hipoglicemia, gravidez e infarto agudo do miocéardio, a hipoglicemia grave é
evidente e frequente, principalmente no primeiro trimestre em gravidas que utilizam insulina
(Amiel et al., 2019). Em uma pesquisa com 972 gestantes com DM1, duas das quatro mortes
foram outorgadas a sindrome “dead in bed” (morto na cama) por hipoglicemia severa (Amiel

et al., 2019). Mas mesmo com esses relatos o controle glicEmico na gravidez ndo deve ser
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desencorajado, devido aos beneficios bem estabelecidos ao feto (Amiel et al., 2019). Alcancar
um perfil normoglicémico € o ideal, sem 0 excesso de hipoglicemias de rebote e severas
(Hunt et al., 2024).

Em criangas e adolescentes os dados sdo escassos para os efeitos da hipoglicemia,
mas alguns estudos mostram que a mortalidade em criancas e adolescentes com diabetes, em
tratamento com insulina, é significativamente maior do que na populacdo saudavel da mesma
idade (Amiel et al., 2019). O padréo da mortalidade € de 2 a 4 vezes maior em jovens com
diabetes tipo 1, apontando que a cetoacidose diabética € a causa mais comum, e a
hipoglicemia severa noturna também aparece em alguns dados (Amiel et al., 2019).

Mesmo com a confusdo das misturas de doencas e comorbidades, é sabido que a
hipoglicemia tem efeitos negativos na saude do individuo, principalmente em pacientes com
problemas cardiacos (Amiel et al., 2019). Estes riscos cardiovasculares significativos como
arritmias, disfuncdo cardiaca e morte subita, mostram que a hipoglicemia desencadeia
alteracdes hemodinamicas e eletrofisiologicas. Isto acontece devido a ativagdo do sistema
simpato-adrenal, com a liberacdo de catecolaminas, aumentando a frequéncia cardiaca e o
débito cardiaco, concomitantemente, enquanto reduz a presséo sistélica (Amiel et al., 2019).
Também induz uma queda répida do potassio plasmatico, levando a anomalias na conducao e
repolarizacdo cardiaca, causando anomalias metabdlicas. Além de produzir varias alteracOes
vasculares como: aumento da coagulabilidade sanguinea, disfuncdo endotelial e inflamacéo,
elevando o risco de tromboses e ateromas (Amiel et al., 2019).

Portanto, conseguimos entender que a hipoglicemia pode trazer grandes riscos e
impacto na vida de pacientes diabéticos. Devido a hipoglicemia as respostas inflamatérias e
hemorreoldgicas podem persistir por dias, promovendo um ambiente totalmente propicio para
eventos trombdticos. Existe um aumento significativo em eventos cardiovasculares agudos
como isquemia do miocardio, infarto, insuficiéncia cardiaca ou arritmias, principalmente em
pacientes com doencas cardiovasculares preexistentes, tudo isso devido as hipoglicemias
recorrentes e severas (Amiel et al., 2019).

Entdo mesmo com os efeitos benéficos e controle glicémico utilizando as insulinas, é
muito importante em pacientes idosos e frageis, exigir metas glicémicas nao tdo rigorosas. Em
gravidas é interessante o equilibrio entre o controle glicémico e a prevencdo da hipoglicemia.
Em criancas e adolescentes o risco de morte subita é alto, tudo isso devido a hipoglicemia e

seus efeitos cardiovasculares (Amiel et al., 2019).
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2.5 Tecnologias farmacéuticas orais: Nanotecnologia e Microtecnologia

As tecnologias farmacéuticas evoluem para melhora de adesdo do tratamento, para
melhora significativa e concreta do paciente, evitar efeitos colaterais e melhora da qualidade
de vida do paciente, entre outras melhorias farmacéuticas no desenvolvimento de farmacos
(Jong et al., 2008 e Mandrachia et al., 2024). Mas nas ultimas décadas a tecnologia
farmacéutica evolui significativamente, desde 0s primeiros comprimidos de acido
acetilsalicilico até os sistemas mais modernos de liberagcdo prolongada (Jong et al., 2008 e
Mandrachia et al., 2024). Portanto, estas nanos e microtecnologias emergiram com o intuito
de melhorar a liberacdo dos farmacos, direcionar e controlar a liberacdo e absorcao, melhorar
biodisponibilidade, diminuir toxicidade, permitir a administragdo por varias vias disponiveis
(oral, intravenosa e topica) (Jong et al., 2008 e Mandrachia et al., 2024).

Primordialmente os comprimidos liberam todo o farmaco de uma vez sd, seja no
estdmago ou no intestino delgado (Jong et al., 2008 e Mandrachia et al., 2024). Hoje em dia a
tecnologia esta bem mais avancada, para melhorar o alvo terapéutico dos farmacos (Jong et
al., 2008 e Mandrachia et al., 2024).

Os comprimidos de primeira geracdo liberam o farmaco de acordo com as
caracteristicas fisico-quimicas, mostrando que inicialmente apenas essas caracteristicas
influenciavam a liberacdo do farmaco (Jong et al., 2008 e Mandrachia et al., 2024). Mais
tarde as farmacéuticas buscavam melhorar o desempenho dessas formulacdes, para que 0s
comprimidos ndo fossem apenas uma compressdo de farmaco, amido, lactose e outros
excipientes (Jong et al., 2008 e Mandrachia et al., 2024). Pesquisas foram direcionadas para
que as maquinarias de producdo de medicamentos se alinhassem a maquinaria fisiologica,
tanto na visdo macro do organismo humano, quanto na maquinaria celular existente em cada
fase metabdlica do aparecimento da doenca (Jong et al., 2008 e Mandrachia et al., 2024).

Com o aumento da taxa de vida da humanidade e com isso 0 aparecimento de novas
doencas como canceres, doencas neurodegenerativas, doencas metabdlicas e doencas
autoimunes, a procura de novas alternativas de tratamentos sdo muito importantes
(Mandrachia et al., 2024). Visto que os farmacos que sdo utilizados para o tratamento dessas
doencas podem causar varios efeitos colaterais, forma de administracdo ndo agradavel
(administracdo parenteral), tempo de tratamento prolongado e esquema de terapia complexa
(Mandrachia et al., 2024).

Buscar o alvo terapéutico facilitando a adesdo do tratamento pelos pacientes é uma

barreira que deve ser sanada, para a melhora da salde da populacdo. Por isso, as micro e
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nanoparticulas sdo importantissimas para a evolucdo dos tratamentos médicos (Jong et al.,
2008; Mandrachia et al.,, 2024 e Wong et al., 2018). Basicamente a estruturagdo das
formulaces classicas (milimétricas), para as formulagdes micro e nanométricas é um fator de
1x107 a1x10®, que faz a comparacéo de ser muito maior ou menor que uma célula (Jong et
al., 2008; Mandrachia et al., 2024 e Wong et al., 2018).

De modo geral as formulagBes que possuem microparticulas sdo utilizadas para a
liberacdo controlada de farmacos administrados em quase todas as vias de administracdo, mas
para algumas limitacGes para injecdes intravenosas (Mandrachia et al., 2024). Ja as
nanoparticuladas podem ser administradas por todas as vias sem restricdes, mas possui uma
complexa produgdo no ambiente industrial, normalmente encarecendo ou inviabilizando sua
producdo em larga escala (Mandrachia et al., 2024). Sendo entdo as nanoparticulas muito
menores que as células humanas, tendo a facilidade de ultrapassar barreiras fisiologicas e
celulares, podendo alcancar o nacleo das células (Mandrachia et al., 2024). Portanto as
formulagcdes micro sdo mais utilizadas para sistemas reservatorios de liberacdo controlada e
programada de principios ativos e as formula¢fes nano mais adequadas para administracdo
intravenosa, visando os alvos celulares (Mandrachia et al., 2024).

Estas formulacGes tendem a serem complexas e necessitam de um alto custo de
producdo. Mas estes sistemas completos buscam proporcionar uma funcdo especial no
tratamento, melhorando o direcionamento e entrega especifica do farmaco, reducdo da
toxicidade mantendo o efeito terapéutico, maior seguranca e biocompatibilidade e
desenvolvimento mais rapido de farmacos (Jong et al., 2008). A busca de carreadores
especificos é importante para o desenvolvimento de formulagdes mais assertivas, melhorando
a incorporacdo e liberacdo do principio ativo, traz estabilidade para a formulacéo,
biodistribuicdo e direcionamento melhorado e funcionalidade objetiva e precisa (Jong et al.,
2008).

A administracdo oral representa a base da industria farmacéutica, mas preparar uma
formulacdo adequada para a entrega do medicamento ndo € algo tdo simples (Ahadian et al.,
2020). Pois existem varias barreiras fisioldgicas que limitam a absorcdo de varios principios
ativos (Ahadian et al., 2020). A criacdo de sistemas inteligentes de liberacdo de farmacos
pode suprimir essas limitacdes, ou até mesmo elimina-las (Ahadian et al., 2020). Além de
melhorar a adesdo do paciente, diminui¢do do custo e natureza ndo invasiva, a administracéo

oral é extremamente importante pela facilidade de utilizacdo (Ahadian et al., 2020).
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Mesmo com a facilidade de utilizagdo de medicamentos de uso oral, o trato
gastrointestinal oferece grandes barreiras para absorcéo e distribuigdo do principio ativo para
0 organismo. Essas barreiras sdo: ambiente extremamente &cido do estdmago, enzimas
digestivas, dificuldade em atravessar paredes teciduais do trato gastrointestinal e atingir a
circulacdo sistémica, barreira de primeira passagem, metabolismo hepéatico e excrecdo
prematura do principio ativo antes de seu efeito desejado (Ahadian et al., 2020). Entdo para
corrigir estes efeitos de biodisponibilidade, normalmente a dose efetiva ingerida € maior do
que a dose necessaria. No entanto, estas concentragdes maiores podem trazer alta toxicidade e
efeitos adversos, sendo que a tentativa de reduzir a dose pode ndo acontecer o efeito esperado
(Ahadian et al., 2020).

Além dessas barreiras fisiologicas, muitas limitacGes estdo ligadas as propriedades
fisico-quimicas dos farmacos e excipientes (Ahadian et al., 2020). Na producdo e
desenvolvimento de farmacos de uso oral utilizam-se as Regras de Lipinski (Rule of Five —
ROF), que sdo: peso molecular menor que 500 Daltons (moléculas maiores tendem a ter
menor permeabilidade), menor ou igual a 10 aceptores de ligagdo de Hidrogénio (referindo-se
ao numero de atomos de nitrogénio e oxigénio na molécula), menor ou igual a 5 doadores de
ligacdo de hidrogénio (apontando o namero total de grupos de -OH e —NH na molécula) e
logP ndo superior a 5 (indice de lipofilicidade, valor alto indica que a molécula é muito
lipofilica). Se o principio ativo ultrapassa mais de um desses critérios, a molécula tem maior
probabilidade de apresentar dificuldade em absorcdo, metabolismo e distribuicdo no
organismo, diminuindo seu efeito terapéutico (Ahadian et al., 2020). Por isso moléculas
como: horménios, proteinas com alto peso molecular e polipeptideos com grandes cadeias
ramificadas sdo dificeis de administrar oralmente (Ahadian et al., 2020).

A insulina, por exemplo, se administrada oralmente diminuiria muito seus efeitos
colaterais, principalmente a hipoglicemia severa, e com certeza, sua adesdo seria melhorada,
assim facilitando e aprimorando o tratamento. Mas sua biodisponibilidade oral possui grande
instabilidade em ambientes &cidos, altamente degradada por proteases, baixa absor¢do
intestinal e ndo entra na ROF (Ahadian et al., 2020, Hunt et al., 2024). Mas para contornar
esses problemas em formulacGes orais de insulina, podemos utilizar micro ou
nanocarreadores, para que possamos direcionar para secdes especificas do trato
gastrointestinal, e assim liberd-la na circulagdo sistémica com a concentracdo necessaria para
o efeito terapéutico, evitando episodios de hipoglicemias de rebote, quando administrada em

via subcutanea ou intravenosa (Ahadian et al., 2020).
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Existem varias técnicas para moldar carreadores micro/nano especificos que
liberaram o principio ativo de forma controlada/programada, arquitetando seu tamanho
preciso para ultrapassar barreiras fisioldgicas e encontrar o seu alvo terapéutico, produzindo
sistemas dindmicos capazes de detectar, registrar, estimular/inibir respostas bioldgicas, para
que entdo seja liberado no local preciso do trato gastrointestinal (Ahadian et al., 2020). Em
virtude de que o epitélio intestinal é o principal local de absor¢do de farmacos orais,
apresentando uma area superficial de 300 — 400m?, mas impondo Vvarias restricdes quimicas e
fisicas (Ahadian et al., 2020).

O trato gastrointestinal é separado em varias locais que tém propriedades Unicas que
afetam a liberacdo e absorcdo do farmaco; a cavidade bucal; es6fago; intestino; delgado;
intestino grosso que é subdividido em ceco, colon, reto e anus; sendo o ceco e o colon as
principais partes de absor¢do do intestino grosso (Ahadian et al., 2020). Todos esses lugares
possuem baixa permeabilidade de substéncias estranhas como o0s farmacos, pois possuem
fatores que influenciam: glandulas que secretam enzimas, muco e acido. Sendo que a
organizagcdo do muco com o epitélio intestinal fica como uma escova em matriz lipidica. A
acidez estomacal € muito elevada, pH de 0,8 — 5 (Ahadian et al., 2020).

Estas barreiras bioquimicas criam um ambiente hostil para dissolucdo e absorcéo do
farmaco. As degradacdes enzimaticas no estdbmago com as amilases, lipases e proteases, junto
com a acidez estomacal causam uma perda de 94 a 98% dos farmacos por desaminacéo,
oxidacao ou hidrolise (Ahadian et al., 2020). No intestino delgado, enzimas como: tripsina,
quimiotripsina, carboxipeptidases e elastases em altas concentra¢fes sdo mais um desafio para
0 principio ativo alcancar seus niveis séricos desejados. No célon as oportunidades séo
maiores para absorcao, mas além de passar pelos desafios anteriores, existe uma diferenca de
pH das outras regifes, sendo um pH mais neutro de 6 a 6,7 e a difusdo pela camada de muco
ndo é algo téo simples (Ahadian et al., 2020).

Essa camada de muco possui uma estrutura viscoelastica e hidrogel, formando uma
barreira semissolida de dificil penetracdo desde o lumen intestinal até o epitélio subjacente.
Sdo0 duas camadas de muco que limitam a interacdo do farmaco com o epitélio: camada
externa, que é mais frouxa e a camada mais interna que € mais aderente (Ahadian et al.,
2020). Quem secreta esse muco sdo as células caliciformes, que fazem uma renovacdo do
muco a cada 24/48 horas para eliminar compostos nocivos e bactérias potencialmente
infectantes. Sdo as mucinas, glicoproteinas, que tornam esse gel extremamente viscoso, mas a

presenca de proteinas, carboidratos, acidos nucléicos, lipidios, sais minerais, anticorpos e
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enzimas, tornam esse ambiente extremamente competitivo para o farmaco (Ahadian et al.,
2020). Portanto, estruturar um farmaco que ultrapasse mais essa barreira com maior facilidade
é extremamente importante.

O epitelio intestinal forma uma barreira de permeabilidade celular, para regular a
passagem de substancias entre as células e evitar colonizacdo e proliferacdo de bactérias
patogénicas no lumen intestinal. Esse epitélio possui pregas intestinais e as juncdes estreitas,
compostas por 3 tipos celulares: enterdcitos (que sdo as células mais abundantes e séo
responsaveis pela absorcdo de agua e nutrientes), células caliciformes (10 a 20% das células
intestinais e secretam muco) e as células Microfold (sdo 1% das células, estdo localizadas nas
placas de Peyer, coletando antigenos), estas Ultimas células sdo um alvo terapéutico
importante, pois ndo possuem muito muco em seu entorno (Ahadian et al., 2020).

Existem diferentes vias de absor¢do para que os farmacos alcancem as vias de
circulacéo sistémica: via transcelular, via paracelular, absorcéo linfatica e endocitose mediada
por receptores ou transcitose. A Via Transcelular é através de difusdo passiva ou transporte
ativo, no interior das celulas epiteliais. Via Paracelular através das juncdes estreitas, entre as
células epiteliais, mais especificas para moléculas hidrofilicas e pequenas. Absorcéao linfatica
é arquitetada pelas células Microfold nas placas de Peyer, 6tima opcdo para moléculas
maiores. Transcitose por moléculas especificas que utilizam receptores e transportadores
especificos (Ahadian et al., 2020).

As técnicas de microfabricacdo de farmacos estdo sendo planejadas e implementadas
porque possuem uma facilidade de modelagem. Podendo entdo combinar diferentes
caracteristicas dos farmacos e excipientes, facilitando a incorporacao do principio ativo e dos
excipientes, melhorando também o alvo terapéutico. Com isso possibilitando incluir
diferentes tamanhos e formas que aumentam a superficie de contato do farmaco com o trato
gastrointestinal, otimizando seu sistema de liberacdo e contato com o alvo terapéutico
(Ahadian et al., 2020). Estas tecnologias farmacéuticas podem ser ainda mais adaptadas e
responsivas a bioestimulos. Tendo além das aplicacGes de liberacdo de farmacos, estas micros
e nanotecnologias, oferecem vantagens na geracdo de protétipos biomiméticos do trato
gastrointestinal, integrando pistas fisioldgicas, fluxo estruturas biomiméticas, também
auxiliando na engenharia de tecidos (Ahadian et al., 2020).

S&o varios métodos para a fabricacdo de sistemas em micro e nanoescalas para a
liberacdo de farmacos: emulsdo, montagem, fotolitografia, replicagdo por molde, usinagem

em microescala, fresagem em microescala, deposi¢éo, etching e ablagdo a laser (Ahadian et
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al., 2020). Estas sdo algumas técnicas que auxiliam na montagem de uma micro ou nano

particula.
2.6 Polimeros de polimetacrilatos

O Eudragit® sdo polimetacrilatos, que sdo polimeros sintéticos catiénicos, aniénicos
e neutros de metacrilatos de dimetilaminoetila, acido metacrilico e ésteres de &cido
metacrilico em diferentes proporcdes (Nikam et al., 2023; Patra et al., 2017). Eles estdo
disponiveis comercialmente por varios sindnimos, além do Eudragit®, como: Acryl-EZE,
Acryl-EZE MP, Eastacryl 30D, Kollicoat MAE 30D, Kollicoat MAE 30 DP, metacrilatos
poliméricos e polimeros do metacrilato (Patra et al., 2017). As diferentes polimerizacdes de
acidos acrilicos e metacrilicos, ou seus esteres, produzem diferentes tipos de Eudragit®. Estes
polimeros irdo apresentar diferentes vantagens na construcdo da formulagdo terapéuticas,
principalmente na protecdo e liberacdo do principio ativo. S&o compostos biodegradaveis ou
ndo, biocompativeis, faceis de eliminacdo corporal e melhoram a estabilidade e a liberacédo
controlada/programada do farmaco (Nikam et al, 2023). Cada polimero possui propriedades
singulares, que possibilitam a formacdo de vérias formulacGes diferentes em nano e
microtecnologias, para aplicacdo pretendida como: distribuicdo, tamanho, solubilidade,
flexibilidade e permeacéo controlada (Nikam et al., 2023; Patra et al., 2017).

Cada Eudragit® possui uma diferente seletividade para atingir o trato gastrointestinal
em diferentes pontos, intestino delgado, colon e intestino grosso (Nikam et al., 2023). Esses
copolimeros sdo utilizados normalmente para revestimento de comprimidos orais, e também
em capsulas, tanto para protecdo como também para aprimorar a liberacdo, deixando-a mais
controlada e programada. Sdo compostos usados também para a formulacdo de farmacos que
utilizam proteinas como principios ativos, pois auxiliam na protecdo contra o ambiente acido
do estdmago, por exemplo (Nikam et al., 2023). Séo considerados materiais atoxicos e nao
irritantes. Incluidos como ingredientes seguros e inativos pelo FDA, no uso de cépsulas e
comprimidos, pontuando que uma ingestdo diaria de 2mg/Kg em peso corporal humano é
considerada essencialmente uma dosagem segura (Patra et al., 2017).

O Eudragit® L100 é um p6 branco, sélido, com odor suave e caracteristico. E
anidnico e sua base é de acido metacrilico e acido metil metacrilico, o seu peso molecular é de
125.000 g/mol, sua acidez é de 315 mg/ KOH/g de polimero e sua temperatura de transi¢do
vitrea é maior que 150 °C. Seu alvo de liberagdo é o jejuno, que possui um pH em torno de

6,0; dissolvendo a formulacdo e liberando o principio ativo (Nikam et al., 2023; Patra et al.,
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2017). Muito utilizado para formula¢bes como: microesferas, microesponjas, nanoparticulas,
lipossomas, lipotomos, comprimidos e etc. Muitas pesquisas sdo feitas para utilizagdo como
protecdo da insulina e também melhorando sua permeacdo no jejuno, melhorando sua
biodisponibilidade (Patra et al., 2017). O Eudragit® L100 mostra ser um sistema de liberacéo
e protecdo de insulina muito promissor, visto que seu perfil foi de liberacdo dependente de
pH, conforme a pesquisa de Li et al., 2014, melhorando a absorc¢do da insulina e diminuindo a
glicose circulante em ratos. Solventes recomendados sdo acetona e alcool, sua solubilidade
em agua é dependente do pH 6 (Patra et al., 2017 e Li et al., 2014).

Eudragit® S100 é um polimero anidnico, e sua base é de &cido metacrilico e
metacrilato de metila. Também é um p6 branco com odor caracteristico. Seu peso molecular é
de 125.000 g/mol, seu indice de acidez é de 190 mg/ de KOH/g e sua temperatura de transi¢éo
vitrea é de + 150 °C. Sua dissolucdo acontece em pH em torno de 7,0. Utilizado em farmacos
para direcionar suas absor¢cdes no colon. Muito utilizado em adesivos transdérmicos,
nanoparticulas, microparticulas, microbalGes, dispersdes sélidas e cristais esféricos (Zhan et
al., 2014; Nikam et al., 2023; Patra et al., 2017). Sendo o S100 o potencial direcionador de
drogas no célon, principalmente para pacientes que fazem quimioterapia para o tratamento de
cancer de colon. Os solventes recomendados sdo acetona e alcool, sua solubilidade em &gua é
dependente do pH (Patra et al., 2017; Nikam et al., 2023 e Li et al., 2014).

Eudragit® RS30D é um copolimero neutro de acrilato de etila, metacrilato de metila
e um baixo teor de éster de acido metacrilico com grupos aménio quaternario. O solvente
recomendado € agua, fazendo o intumescer para ter uma permeabilidade controlada, sendo
entdo insoldvel em &gua pura (Patra et al., 2017 e Nikam et al., 2023). Esses grupos amoénios
estdo presentes como sais, que melhora sua solubilidade, deixando mais permeavel. E um
liquido branco de baixa viscosidade, de cor branca leitosa e com odor leve e caracteristico. E
comercializado na forma de dispersdo aquosa a 30%, seu peso molecular é de 32.000 g/mol.
Possuem baixa permeabilidade independente do pH, devido ao seu intumescimento. Um
polimero muito utilizado na formulacdo de medicamentos que precisam ter uma liberacao
lenta e sustentada. Usado na formulacdo de pellets e pellets osmoticamente acionados (Zhang
et al., 2014).

Visto a caracteristica e 0 comportamento diferenciado de cada polimero na variacédo
de pH, cada um deles foi escolhido para verificar as diferentes formas de interacdo com a
insulina e trato gastrointestinal. A caracteristica do RS30D devido ao seu intumescimento em

diferentes valores de pH. O L100 pela sua liberagdo e dissolugdo em pH 6, liberando o
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farmaco com maior facilidade no jejuno. O S100 pela sua dissolu¢do em pH 7, facilitando a

liberagdo da insulina no colon.

Na tabela 1 abaixo, formulada pelo préprio autor, verifique a comparagdo dos 3 tipos

de Eudragit utilizados para a caracterizacdo do encapsulamento e efeito protetor dos

metacrilatos na formulacdo de insulina oral.

Tabela 1 — Comparativo dos 3 tipos de Eudragit® L100, S100 e RS30D, utilizados para o
revestimento da molécula de insulina.

Fonte: O autor

2.7 Métodos de spray drying

Acatona 2 Mieroasfaras,
Acido aleool. Sua  microssponjas,
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A técnica spray drying, ou secagem por aspersdo, € uma tecnologia amplamente

utilizada na industria farmacéutica, quimica, cosmética e alimenticia para transformacao de
liquidos, pastas ou géis em pos secos (Wong et al., 2018). Utilizada muito em substancias
extremamente sensiveis ao calor (Wong et al., 2018). Além de ser adaptada para fabricar
microparticulas dependendo do tamanho do bico atomizador utilizado (Wong et al., 2018).
Esse processo envolve principalmente trés etapas principais. Primeiro a atomizagao
do liquido, seja ele uma solugédo, emulsdo ou suspensdo, que estd em constante agitagdo, é
bombeado e aspergido em goticulas muito finas por meio de um bico atomizador. Essas
goticulas aspergidas entram em contato com a corrente de ar quente, que rapidamente faz a
agua ou solvente evaporar. A temperatura utilizada vai depender do material utilizado. No
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terceiro momento, o0 po seco € coletado e separado do ar quente por ciclones ou filtros nas
camaras de coleta (Wong et al., 2018).

Este método € extremamente vantajoso, pois consiste em uma formacdo répida e
eficiente da particula microparticulada, produz um pé com boa fluidez e compatibilidade,
preserva as propriedades sensiveis, através do bico atomizador consegue-se um tamanho
preciso do tamanho das particulas e € um processo relativamente facil de reproduzir
(comparando com outras tecnologias farmacéuticas), continuo e escalondvel para a producéo

industrial.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Produzir insulina microparticulada utilizando 3 tipos de polimeros: Eudragit®
RS30D, Eudragit® S100 e Eudragit® L100, através da técnica de secagem por aspersao,
spray drying. Caracterizagédo do efeito protetor e de revestimento dos 3 tipos de Eudragit®.

3.2 Objetivos Especificos

e Produzir um revestimento que proteja a insulina oral;

e Produzir um composito piloto para formulagdo de insulinas orais;

e Analisar qual polimero de polimetacrilato é mais adequado;

e Producéo de insulina microparticulada escalonavel para industria farmacéutica;

e Verificar a interagcdo molecular entre a insulina e o polimero;

e Analisar a capacidade de revestimento e protecdo do Eudragit® L100, Eudragit®
S100 e Eudragit® RS30D com a insulina;

e Realizar testes de microscopia eletronica de varredura com emissdo de campo FEG-
SEM (Field Emission Gun Scanning Electron Microscope) para validagéo;

e Caracterizacdo da microparticula de insulina através do FTIR (Espectroscopia de
Infravermelho por Transformada de Fourier), para validacdo da microparticula de
insulina;

e Caracterizacdo da amostra pelo Teste Zeta ou Potencial Zeta para validacéo;
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 Desenvolvimento de microparticulas de insulina

A preparagdo das microparticulas de insulinas com Eudragit®, também apenas as
microparticulas de Eudragit® foram preparadas separadamente, uma em cada dia, devido ao
uso do equipamento de spray dryer (Marca LM — Modelo LS MSD 0.5). Pois a cada
utilizacdo o equipamento deve ser higienizado e seco, para ser novamente reutilizado.

Os polimeros de Eudragit® (Evonik Rohm GmbH e Co. KG, Darmstadt, Alemanha)
S100, L100 e RS30D foram pesados separadamente, aproximadamente 3,6g cada um. Em
seguida, separadamente, em um becker foram previamente dissolvidos em 100 mL de solucéo
fisiologica esteril (Equiplex, Aparecida de Goiania, Brasil). Sob agitacdo magnética (Bel
Engeneering, AM-12, Piracicaba, Brasil, 2024) e com o auxilio de uma seringa, foi
acrescentada lentamente aproximadamente 120 mL (12 frascos) a insulina Insunorm Regular
100 UI/mL Aspen Pharma (BiocomLimited, Bangalore, india). Essa formulacio foi seca
utilizando o equipamento de spray dryer - Marca LABMAQ — Modelo LS MSD 0.5 (Ribeirdo
Preto — Brasil). Foram utilizados os seguintes parametros operacionais: pressao de ar de
atomizagio de 1,68 kgf.cm, vazdo de 0,22 L.min* e temperatura do ar de saida de 60 + 5°C.
Os pos foram cuidadosamente recuperados, pesados e armazenados sob refrigeracdo até o
momento do uso.

Para controle negativo as microparticulas dos Eudragit® S100, L100 e RS30D,
foram preparadas da mesma forma, mas sem a adicdo de insulina. Rigorosamente

recuperados, pesados e armazenados sob refrigeracéo até 0 momento do uso.
4.2 Analise de Tamanho da Particula, indice de Polidispers&o e Potencial Zeta

O diametro médio, indice de polidispersdo (PDI) e potencial zeta foram medidos por
DLS e eletroforese de mobilidade (Zetasizer Nano ZS, Malvern) por Micro-eletroforese de
Laser Doppler. Amostras foram diluidas (1:100) em agua Milli-Q a 25 °C. Resultados sdo a
média £ DP de trés medi¢des independentes.

Potencial zeta sinaliza a diferenca de potencial elétrico entre a superficie da molécula
analisada, com o fluido em que ela esta suspensa. Caracterizando a estabilidade da molécula
em questdo (Koga et al. 2021). Resultados de potencial zeta entre 0 = 5 tem alta instabilidade,
valores entre £+ 10 e + 30 significam instabilidade, entre + 30 a + 40 moderadamente estaveis e

entre £ 40 e £ 60 altamente estaveis (Amgoth et al.., 2014). As micro e nanoparticulas
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tendem-se aglomerar, sedimentar ou cristalizar. Isto porque as micro e nanoparticulas criam
uma energia superficial alta, que causa uma instabilidade termodindmica (Koga et al., 2021).

A polidispersdo é um indice que indica o grau de uniformidade do tamanho das
particulas na amostra analisada. Valores menores que 0,05 indicam uma monodispersao, ou
seja, particulas homogéneas de mesmo tamanho e valores maiores que 0,7 representam uma
variagdo muito grande de tamanho, apontando uma heterogeneidade no tamanho das
particulas (Koga et al., 2021).

O diametro médio das particulas também é analisado para identificarmos o tamanho
médio das formulacBes de insulina, assim podendo enquadrar na escala de nano e
microparticulas. Enfatizando que 10° m é 1nm e 10° m ¢ 1um, ou seja, 1pm significa 1.000
nm. Com esse escalonamento conseguimos afirmar se as particulas estdo na escala de micro

ou nanoparticulas.
4.3 Espectroscopia no Infravermelho por Transformada de Fourier

As microparticulas de insulina em diferentes polimeros e as microparticulas de
apenas polimeros, foram analisados em triplicata por Espectrémetro de FTIR (Espectroscopia
no Infravermelho por Transformada de Fourier) modelo IRPrestige-21 com acessorio de
refletancia difusa (SHIMADZU, Quito, Japdo). As analises foram realizadas com 4 mg de
amostra seca de microparticulas Eudragit® L100, Eudragit® S100 e Eudragit® RS30D, para
o controle negativo; microparticulas de Eudragit® L100 + Insulina Regular, Eudragit® S100
+ Insulina Regular e Eudragit® RS30D + Insulina Regular e 196 mg de KBr em intervalo de
400 a 4000 cm?, 32 scan.min e resolugdo de 4 cm™, analisadas separadamente. Também
para 0 controle negativo e comparacdo, a insulina foi gotejada na pastilha de KBr para

visualizacdo do espectro.

4.4 Andlise morfoldgica por microscopia eletrénica de varredura por canhdo de emissdo de
campo (FEG-SEM)

As micrografias foram realizadas através do equipamento Microscopio FEG-SEM
(TESCAN, modelo Mira 3, Brno, Republica Tcheca). As amostras também foram recobertas
com ouro (metalizador IC-50 lon Coater, SHIMADZU, Quioto, Japdo) para avaliar as
caracteristicas morfoldgicas e o tamanho das particulas. Cada amostra de microparticulas de
Eudragit® L100, Eudragit® S100 e Eudragit® RS30D, para o controle negativo;
microparticulas de Eudragit® L100 + Insulina Regular, Eudragit® S100 + Insulina Regular e
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Eudragit® RS30D + Insulina Regular; foram acondicionadas na superficie do Stub em fita

preta e analisadas com revestimento de ouro.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Andlise do Tamanho de Particula, Polidisperséo e Potencial Zeta

O potencial zeta dos diferentes tipos de Eudragit® + insulina regular tiveram
diferentes tipos de comportamento, mas mostraram uma similaridade. Esta similaridade foi a
melhora de sua estabilidade, maior repulsdo eletrostética, de acordo com os dias, D30 (30 dias
apos a preparacao), D60 (60 dias apds a preparacdo) e D90 (90 dias ap6s a preparacao).

Na tabela 2 conseguimos verificar que o potencial zeta do Eudragit® RS30D +
insulina regular, foi ficando mais negativo, D30 de -17,5 e no D90 -29,8. Mas estes resultados
ainda mostram uma instabilidade eletrostatica nas amostras analisadas. Nesta mesma tabela
verificamos que o Eudragit® L100 + insulina teve um valor melhor de potencial zeta,
indicando uma melhor estabilidade, apontando -35,1 de potencial em D30, de -32,4 em D60 e
de -39,4 em D90. O Eudragit® S100 + insulina mostrou também uma estabilidade com o
passar dos dias. Em D30 seu potencial zeta foi de -28,6; ja no D60 seu valor foi de -33,1 e em
D90 foi de -36,0.

A andlise estatistica do Potencial Zeta, realizada por meio do teste de comparagdes
multiplas de Tukey, revelou diferencas significativas principalmente entre as formulacgdes
avaliadas nos mesmos periodos experimentais conforme demonstrado na tabela 2.

No 30° dia (D30), a formulacdo contendo Eudragit® RS30D apresentou valores de
potencial zeta significativamente menos negativos quando comparada as formulagGes com
Eudragit® L100 (p = 0,0004) e Eudragit® S100 (p = 0,0313). Esse padrdo se manteve no 60°
dia (D60), com diferencas relevantes entre RS30D e L100 (p = 0,0014) e entre RS30D e S100
(p = 0,0138). No 90° dia (D90), novamente, a formulacdo com RS30D apresentou potencial
zeta menos negativo em relacdo a L100 (p < 0,0001) e S100 (p = 0,0002) conforme
demonstrado no grafico 1. Entre as formulacdes L100 e S100, observou-se diferenca
estatisticamente significativa apenas no D90, em que L100 exibiu potencial zeta mais
negativo (p = 0,0293).

De forma geral, as microparticulas elaboradas com Eudragit® L100 apresentaram 0s
valores de potencial zeta mais negativos ao longo do periodo de estudo, sugerindo maior
repulsdo eletrostatica entre as particulas e, consequentemente, maior estabilidade coloidal. Em
contrapartida, as microparticulas contendo Eudragit® RS30D mantiveram potenciais menos
negativos em todos os tempos avaliados, indicando tendéncia aumentada a agregacgéo e,

portanto, menor estabilidade da formulacao.
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Esses resultados estdo de acordo aos descritos na literatura, onde valores mais
elevados (positivos ou negativos) de potencial zeta implicam forte repulsdo eletrostatica entre
particulas adjacentes, o que favorece a estabilidade coloidal e inibe a agregacdo. Em
contraste, potenciais zeta de baixa magnitude indicam repulséo fraca, tornando o sistema mais
suscetivel ao aglomeramento. Estes valores também confirmam as caracteristicas de
revestimento de cada Eudragit®.

As formulaces com polimeros do tipo Eudragit®, verificou-se que o aumento
absoluta do potencial zeta (mais negativo) relaciona-se com maior estabilidade ao longo do
tempo, como é o caso de formulages com Eudragit® L100 que demonstraram que potenciais
zeta elevados contribuiram para a estabilidade coloidal ao reduzir tendéncias de agregagédo
(Padilha et al., 2025). Também em estudos com o0 Eudragit® L100 observa-se um zeta mais

negativo indicando menor tendéncia de floculagdo e dispersédo mais estavel (Sy et al., 2024).

Tabela 2 - Resultados do Potencial Zeta (mV), didmetro médio (nm) e polidispersdo das
microparticulas de Eudragit® S100 + Insulina Insunorm Regular 100 UlI/mL Aspen Pharma;
Eudragit® L100 + Insulina Insunorm Regular 100 UI/mL Aspen Pharma e Eudragit® RS30D
+ Insulina Insunorm Regular 100 UI/mL Aspen Pharma

Diametro médio(nm)  PDI Zeta
RS30D + Insulina D30 | 1131,0 + 446,6 0,546 £ 0,173 -17,5+4,14
RS30D + Insulina D60 | 438,6 *+ 860,76 0,625 + 0,324 —24,8 £ 4,46
RS30D + Insulina D90 | 427,6 + 204,56 0,532 £ 0,230 —-29,8 £5,09
L100 + Insulina D30 521,8 +£100,2 0,764 £ 0,151 —35,1+1,40
L100 + Insulina D60 449,9 + 10,93 0,552 + 0,041 -32,4 £ 3,09
L100 + Insulina D90 479,4 + 35,32 0,474 £ 0,046 -39,4 £ 3,65
S100 + Insulina D30 350,7 £ 23,2 0,540 £ 0,058 —28,6 + 3,68
S100 + Insulina D60 334,6 + 14,64 0,419 + 0,039 -33,1+£2,40

S100 + Insulina D90

878,1 + 320,58

0,829 + 0,154

—-36,0 + 3,44

Fonte: O autor.

A analise do PDI (indice de polidispersdo) nao revelou diferencas estatisticamente
significativas entre as formulacdes e tempos avaliados conforme indicado pelo teste de Tukey
(todas as comparacdes com p > 0,05), indicando que a distribuicdo de tamanhos de particulas
se manteve estavel durante o periodo de andlise. O grafico 2 evidencia que ndo houve
variacdo de tamanho das particulas da formulacéo.

A formulagdo de Eudragit® S100 + insulina no 90° dia teve uma alteracdo, no qual o
resultado da afericdo de PDI foi muito superior ao 30° e 60° dia. Conseguimos verificar isso
no gréfico 2. Como sdo formulagGes microparticuladas, a tendéncia dessas particulas é

aglomeracdo e a sedimentacdo. Posto isto, somado com o resultado do diametro aumentado a
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probabilidade de ter ocorrido uma aglomeragdo mais intensa, aglutinando as microparticulas
da formulagéo.

No gréfico 3 formado com as informacdes da tabela 01, verifica-se que a formulacdo
do RS30D foi a que obteve os maiores tamanhos, no D30 acima dos 1.000 nm e no D90 a
formulagdo com S100 teve o maior tamanho 878,1 nm. A formulagdo com Eudragit® L100 é
que obteve maior estabilidade na formagdo das microparticulas de insulina, ndo tendo muita

variagdo em seu diametro.

Grafico 1 - Medic6es do Potencial Zeta (mV) em D30, D60 e D90 dias das microparticulas de
Eudragit® S100 + Insulina Insunorm Regular 100 Ul/mL Aspen Pharma; Eudragit® L100 +
Insulina Insunorm Regular 100 Ul/mL Aspen Pharma e Eudragit® RS30D + Insulina
Insunorm Regular 100 UI/mL Aspen Pharma
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Fonte: O autor.
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Grafico 2 - indice de Polidispersdo aferidos em D30, D60 e D90 das microparticulas de
Eudragit® S100 + Insulina Insunorm Regular 100 Ul/mL Aspen Pharma; Eudragit® L100 +
Insulina Insunorm Regular 100 Ul/mL Aspen Pharma e Eudragit® RS30D + Insulina
Insunorm Regular 100 UI/mL Aspen Pharma
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Fonte: O autor.

Grafico 3 - Tamanho de particula, diametro médio. Afericbes em D30, D60 e D90 dias das
microparticulas de Eudragit® S100 + Insulina Insunorm Regular 100 UlI/mL Aspen Pharma;
Eudragit® L100 + Insulina Insunorm Regular 100 UI/mL Aspen Pharma e Eudragit® RS30D
+ Insulina Insunorm Regular 100 UI/mL Aspen Pharma
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Fonte: O autor.
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5.2 Espectroscopia no Infravermelho por Transformada de Fourier

A anélise por FTIR foi realizada para analisar as interacbes entre a insulina e os
diferentes polimeros de Eudragit®. No caso de L100 (Gréfico 4), a comparagdo dos espectros
individuais da insulina (vermelho), do L100 (azul) e da mistura insulina: L100 (preto) mostra
alteracbes nos espectros compativeis com a associacdo da proteina-polimero. Na faixa de
3200-3400 cm!, observa-se uma banda de O-H e N-H, pico proximo a ~3300 cm™! na
insulina e o alargamento / deslocamento para ~3200 cm* na mistura sdo coerentes com
formacdo de ligacGes de hidrogénio entre grupos amida da proteina e grupos
carboxilicos/hidroxila do polimero o que € um parametro classico atribuida a padrdo de FTIR
aplicada a proteinas (Barth, 2007).

Na regido 1700-1750 cm™, o L100 apresenta estiramiento C=0 de
éster/carboxilatos (~1725-1730 cm™) enquanto a insulina exibe a banda Amida I em torno de
1650-1655 cm™, ja na mistura € visto ambas as bandas com reducdo da intensidade e
deslocamento de 1645-1650 cm™ sugerindo interacdo entre carbonila e grupo carboxilico, o
que condiz com analises de espectroscopia de sistemas de proteina associada a polimero como

também a microparticulas de insulina (Agarwal et al., 2008).
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Gréfico 4 - Comparacdo do resultado do FTIR do Hormbdnio Insulina, Eudragit® L100 e
Eudragit® L100 + Insulina Insunorm Regular 100 UI/mL Aspen Pharma
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Fonte: O autor.

Na banda de 1500-1550 cm™ na insulina apresenta reducdo da intensidade e
alargamento na mistura podendo sinalizar uma alteracdo conformacional da proteina
associada ao polimero (Kong et al., 2007). Ja as absor¢cbes C-O / C-O-C do Eudragit®

(=1250 cm™) permanecem na amostra associada, indicando manutengdo da estrutura e

incorporacdo do L100, a qual pode se dar por ligacdes de hidrogénio e interacdo eletrostatica
(Nikam et al., 2023).

A andlise de FTIR do Eudragit® S100 (Grafico 5) mostrou as mesmas bandas 3200—
3400 cm!, referente O-H e N-H da amida. Ja no espectro do polimero essa banda € mais
intensa e desloca-se para frequéncias ligeiramente mais baixas, 0 que se relaciona a presenca

de um maior nimero degrupos carboxilicos protonadosno polimero (Agrawal et al., 2017).
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Gréfico 5 - Comparagdo do resultado do FTIR do Horménio Insulina, Eudragit® S100 e
Eudragit® S100 + Insulina Insunorm Regular 100 Ul/mL Aspen Pharma
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Fonte: O autor.

Na formacdo da microparticula observa-se alargamento e o deslocamento dessa
banda para ~3250 cm™, sugerindo o estabelecimento de interagdes por ligacdo de hidrogénio
entre os grupos —COOH do polimero e os grupos amida da insulina (Agrawal et al., 2017;
Jain et al., 2005). Na regido de de 1700-1750 cm™, observa-se a banda de estiramento C=0,
caracteristica dos grupos éster ¢ acido carboxilico do polimero (~1728 cm™), enquanto a
amostra pura de insulina apresenta a banda Amida I centrada em cerca de 1650 cm™ (ligacao
C=0). Na microparticula ha uma ha uma reducdo da intensidade da Amida | e deslocamento
para ~1644 cm™, compativel com a formacdo de ligacdes de hidrogénio e eventuais
modificacdes conformacionais da estrutura secundéria da proteina (Lopes et al., 2015)

A banda Amida IT (~1545 cm™), correspondente as vibragdes N—H e estiramentos C—
N, apresenta reducdo de intensidade e maior largura na formulacdo, reforcando a hipotese de
alteracdo do ambiente molecular em torno dos grupos amida devido a interacdo
proteina/polimero. As bandas tipicas do Eudragit® S100 na faixa de 1200-1300 cm™ (C-O e
C-0O-C) permanecem visiveis, confirmando que a estrutura polimérica é preservada e nao

ocorrem reagdes quimicas perceptiveis. A regido abaixo de 1000 cm™ (fingerprint) exibe
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sobreposicdo intensa das bandas, sem surgimento de novos picos, indicando associacdo
(Moreira et al., 2025).

Em comparagéo, o sistema com Eudragit® RS30D exibe outro comportamento. Na
regido 3200-3400 cm™, a banda da mistura insulina + RS30D apresenta apenas leve redugao
de intensidade, sem deslocamento evidente, indicando interagdo limitada por ligacdes de
hidrogénio. Entre 1700-1750 cm™, as bandas da Amida I (~1650 cm™) e C=0 do polimero
permanecem praticamente inalteradas, com pequena reducdo de intensidade. Esse padréo
sugere encapsulacdo predominantemente fisica, sem formacéo expressiva de novas interaces
intermoleculares. A regido Amida Il (1500-1550 cm™) também sofre pouca modificacdo,
reforcando que a estrutura secundaria da insulina é preservada.

Ja na faixa de ~1250 cm™ correspondente a interagdo C-O-C e C-O que permanece
visivel o que indica a manutencdo da estrutura quimica do polimero e uma barreira
hidrofobica oriunda do RS30D (Nikam et al., 2023). Essa analise comparativa pelo FTIR dos
trés polimeros (S100, L100 e L100) permite avaliar as varia¢Oes estruturais na influéncia da
interacdo da insulina com o polimero. Todos os sistemas tém modificacdo nas bandas amida
da insulina principalmente na banda entre 1650 cm™ (Amida I) e 1545 cm™ (Amida II),
indicando alteracdo na molécula da proteina.

Como é observado no Eudragit® S100 ha uma reducdo da intensidade da Amida I e
deslocamento em relacdo ao espectro da insulina pura o'que é compativel com as ligactes de
hidrogénio e associacdo entre os grupos carboxilicos do polimero e as cadeias da insulina
(Agarwal et al., 2008). Ja a presenca da banda 3200-3400 cm™ corresponde ao estiramento
O-H e N-H o que reforca a hipotese de formacdo de uma rede de ligacGes intermoleculares
(Kong et al., 2007).

Por outro lado, o Eudragit® L100 tem o mesmo comportamento, porém maior
deslocamento da banda Amida I de ~1655 para ~1645 cm™* e alargamento da Amida 11 ~1545
cm!, podendo indicar uma maior interagdo entre grupos carboxilicos do L100 e as amidas da
insulina possivelmente pelas caracteristicas fisico-quimicas do préprio polimero (Nikam et
al., 2023).

Ja o Eudragit® RS30D teve comportamento diferente devido seu carater catiébnico o
que confere ao polimero presenca de grupos amdnio quaternario em sua estrutura. O espectro
mostrou reducdo da banda Amida I e 1l juntamente com o alargamento na regido de 3300 cm™!
mostrando as interacGes entre o grupo aménio do polimero juntamente com a insulina (Patra
et al., 2017).


https://www.zotero.org/google-docs/?balnhy
https://www.zotero.org/google-docs/?9f2VmZ
https://www.zotero.org/google-docs/?JH8Glr
https://www.zotero.org/google-docs/?TJv3SR
https://www.zotero.org/google-docs/?TJv3SR
https://www.zotero.org/google-docs/?BKMvXT
https://www.zotero.org/google-docs/?BKMvXT
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Gréfico 6 - Comparacédo do resultado do FTIR do Horménio Insulina, Eudragit® RS30D e
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Fonte: O autor.

De forma geral, esses resultados apontam que todos os polimeros interagem com a
insulina, porém com uma intensidade e mecanismos diferentes. Como por exemplo, 0s
polimeros S100 e L100 apresentam predominancia de interacdes via ligagdes de hidrogénio e
forcas eletrostaticas anionicas, 0 RS30D se associa principalmente por atracdo eletrostatica
catibnica (Agarwal et al., 2008). Ja a intensidade de interacdo segue a tendéncia L100 > S100
> RS30D o que condiz com a natureza dos grupos funcionais de cada polimero juntamente
com a interacdo com a insulina (Agrawal et al., 2017). Essas diferencgas estruturais entre 0s
polimeros impactam na estabilidade da insulina e no perfil de liberacdo, sendo fatores

determinantes para o desempenho para sistemas de liberacdo oral (Al Tahan et al., 2025).

5.3 Analise morfoldgica por microscopia eletronica de varredura por emissdo de campo (Field
Emission Gun Scanning Eletron Microscopy- FEG-SEM)

Na figura 1 o polimero Eudragit® L100 ap6s a passagem pelo método de spray
drying. Verifica-se que este polimero consegue formar uma capsula mais arredondada, com a
facilidade ancorar em seu interior farmacos para transporte e acdo. Apesar de haver

fragmentos disformes, a homogeneidade das particulas aparece com mais evidéncia.


https://www.zotero.org/google-docs/?hzqU1t
https://www.zotero.org/google-docs/?0ENwd3
https://www.zotero.org/google-docs/?af8ATg
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Na figura 2 visualizam-se as imagens do copolimero de Eudragit® S100 realizadas
apos a passagem do S100 pelo método de spray drying. Nota-se que apesar de aparecer
algumas estruturas mais ovais, o cisalnamento aconteceu com mais intensidade, mostrando
uma baixa homogeneidade em tamanhos e formas.

Na figura 3, visualiza-se o copolimero microparticulado de Eudragit® RS30D
através do microscopio TESCAN, modelo Mira 3, Brno, Republica Tcheca, apos a passagem
pelo método de spray drying. Nota-se que existe uma heterogeneidade nas microparticulas de
RS30D, e a sua forma nao ¢ ovalada, mas sim em forma de “tacho e boca”.

Na figura 4 observa-se a compara¢do da forma das microparticulas dos 3 Eudragit®:
L100, S100 e RS30D. As fotos estdo numeradas como: 4A L100 em 10.000X, 4B S100 em
10.000X e 4C RS30D em 30.000X.

Na figura 5 as fotografias do microscopio TESCAN, evidenciam a superficie dos 3
Eudragit®: L100, S100 e RS30D. As fotografias sdo: 5A L100 em 30.000X; 5B S100 em
30.000X e 5C RS30D em 60.000X, comparando a superficie e a forma de cada um dos
polimeros a serem utilizados nas formula¢des das microparticulas de insulina.

A figura 6 sinaliza 4 fotografias das estruturas microparticuladas da formulacéo de
Eudragit® L100 + Insulina Insunorm Regular 100 Ul/mL Aspen Pharma, visualizado no
Microscopio FEG-SEM em 4 aumentos diferentes 70X; 500X, 1.000X e 5.000X
respectivamente. Nota-se que as formas ovaladas foram preservadas, e que também os
tamanhos e formas sdo muito semelhantes. Confirmando os resultados do potencial zeta,

indice de polidispersdo e diametro médio.
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Figura 1 — Copolimero microparticulado de Eudragit® L100, visualizado no Microscopio
FEG-SEM (TESCAN, modelo Mira 3, Brno, Republica Tcheca). 1A 500X; 1B 3.000X; 1C
1.500X; 1D 10.000X
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Fonte: O autor.
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Figura 2 - Copolimero microparticulado de Eudragit® S100, visualizado no Microscopio
FEG-SEM (TESCAN, modelo Mira 3, Brno, Republica Tcheca). 2A 500X; 2B 1.500X; 2C
5.000X; 2D 10.000X
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Fonte: O autor
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Figura 3 - Copolimero microparticulado de Eudragit® RS30D, visualizado no Microscopio
FEG-SEM (TESCAN, modelo Mira 3, Brno, Republica Tcheca). 3A 1.500X; 3B 5.000X; 3C
10.000X; 3D 30.000X
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Figura 4 — Comparagdo da forma dos 3 Eudragit®: L100, S100 e RS30D, visualizado no
Microscopio FEG-SEM (TESCAN, modelo Mira 3, Brno, Republica Tcheca).4A L100 em
10.000X, 4B S100 em 10.000X e 4C RS30D em 30.000X
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Fonte: O autor.



56

Figura 5 - Comparacdo da superficie da microparticula dos 3 Eudragit®: L100, S100 e
RS30D, visualizado no Microscépio FEG-SEM (TESCAN, modelo Mira 3, Brno, Republica
Tchc. 5A
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Fonte: O autor.
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Figura 6 - Copolimero microparticulado de Eudragit® L100 + Insulina Insunorm Regular 100
Ul/mL Aspen Pharma, visualizado no Microscopio FEG-SEM (TESCAN, modelo Mira 3,
Brno, Republica Tcheca). 6A 70X; 6B 500X; 6C 1.000X; 6D 5.000X
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Fonte: O autor.

A figura 7 mostra a fotografia em 70X (7A); 500X (7B); 3.000x (7C) e 5.000x (7D)
da formulacdo de Eudragit® S100 + Insulina Insunorm Regular 100 Ul/mL Aspen Pharma,
visualizado no Microscépio FEG-SEM. Uma amostra um pouco mais heterogénea em formas
e tamanhos do que a formulagdo com L100. Mas com caracteristicas fisicas muito parecidas

com a formulagédo com o L100.
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Figura 7 - Copolimero microparticulado de Eudragit® S100 + Insulina Insunorm Regular 100
Ul/mL Aspen Pharma, visualizado no Microscopio FEG-SEM (TESCAN, modelo Mira 3,
Brno, Republica Tcheca). 7A 70X; 7B 500X; 7C 3.000X; 7D 5.000X
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Fonte: O autor.

A figura 8 mostra o copolimero de Eudragit® RS30D + Insulina Insunorm Regular
100 UI/mL Aspen Pharma, visualizado no Microscopio FEG-SEM, em 4 aumentos 70x (8A);
500x (8B); 3.000x (8C) e 5.000x (8D). A imagem mostra uma interacdo irregular com a
insulina, aparecendo formas desordenadas e sem diametro e tamanho especifico. Sinalizando
também uma resposta confirmatoria do potencial zeta, pdi e diametro médio realizados

anteriormente.
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Figura 8 - Copolimero microparticulado de Eudragit® RS30D + Insulina Insunorm Regular
100 UI/mL Aspen Pharma, visualizado no Microscopio FEG-SEM (TESCAN, modelo Mira
3, Brno, Reptiblica Tcheca). 8A 70X; 8B 500X; 8C 3.000X; 8D 5.000X
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Fonte: O autor.

A figura 9 mostra as fotografias do microscopio TESCAN, modelo Mira 3, Brno,
Republica Tcheca, as imagens aumentadas em 70x do Eudragit® L100 + Insulina Insunorm
Regular 100 Ul/mL Aspen Pharma (9A); Eudragit® S100 + Insulina Insunorm Regular 100
Ul/mL Aspen Pharma (9B) e Eudragit® RS30D + Insulina Insunorm Regular 100 Ul/mL
Aspen Pharma. Nesta figura nota-se que RS30D tem uma caracteristica de aglutinar com mais
facilidade, enquanto os outros dois Eudragit® tem uma espalhabilidade e homogeneidade

melhor.
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Figura 9 - Comparagdo das microparticulas aumentado em 70 vezes, dos 3 Eudragit® +
Insulina Insunorm Regular 100 Ul/mL Aspen Pharma: L100 (9A), S100 (9B) e RS30D (9C),
visualizado no Microscopio FEG-SEM (TESCAN, modelo Mira 3, Brno, Republica Tcheca)
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Fonte: O autor.

Figura 10 fotografias realizadas pelo microscopio FEG-SEM (TESCAN, modelo
Mira 3, Brno, Republica Tcheca) em aumento de 500x para a visualizacdo da forma das
microparticulas dos 3 polimeros de Eudragit® + Insulina Insunorm Regular 100 Ul/mL
Aspen Pharma: L100 (10A), S100 (10B) e RS30D (10C). Nesta imagem a formulagdo com o
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polimero RS30D é o mais heterogéneo, mostrando uma aglutinagdo e diferentes formas

imprecisas de definicdo. J4 o L100 mais estavel e 0 S100 intermediario.

Figura 10 - Comparacdo das microparticulas aumentado em 500 vezes, dos 3 Eudragit® +
Insulina Insunorm Regular 100 Ul/mL Aspen Pharma: L100 (10A), S100 (10B) e RS30D
(10C), visualizado no Microscépio FEG-SEM (TESCAN, modelo Mira 3, Brno, Republica
Tcheca)
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Fonte: O autor.
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Figura 11 - Comparagdo das microparticulas aumentado em 5.000 vezes, dos 3 Eudragit® +
Insulina Insunorm Regular 100 Ul/mL Aspen Pharma: L100 (11A), S100 (11B) e RS30D
(11C), visualizado no Microscopio FEG-SEM (TESCAN, modelo Mira 3, Brno, Republica
Tcheca)
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A figura 11 compara as formulagOes dos 3 tipos de Eudragit® + Insulina Insunorm
Regular 100 UI/mL Aspen Pharma: L100 (11A), S100 (11B) e RS30D (11C), visualizado no
Microscopio FEG-SEM (TESCAN, modelo Mira 3, Brno, Republica Tcheca), em um
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aumento de 5.000 vezes. A formulacdo do RS30D (11C) tem uma forma extremamente
irregular e disforme. A formulagdo com L100 (11A) possui uma forma arredondada com a
interacdo da insulina em seu interior e com mais estabilidade. A formulagdo com S100 (11B)
apesar de apresentar uma homogeneidade e estabilidade melhor que o RS30D, ainda possui

um cisalhamento muito grande e nitido como visualizado nos outros aumentos.

Figura 12 - Comparacédo da superficie das microparticulas, aumento em 15.000 vezes, dos 3
Eudragit® + Insulina Insunorm Regular 100 Ul/mL Aspen Pharma: L100 (12A), S100 (12B)
e RS30D (12C), visualizado no Microscopio FEG-SEM (TESCAN, modelo Mira 3, Brno,
Republica Tcheca)
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Em um aumento de 15.000x realizado com o auxilio do microscépio FEG-SEM
(TESCAN, modelo Mira 3, Brno, Republica Tcheca), na figura 12 compara-se a superficie
das microparticulas de Eudragit® + Insulina Insunorm Regular 100 Ul/mL Aspen Pharma:
L100 (12A), S100 (12B) e RS30D (12C).

Como observado, cada polimero de Eudragit® utilizado para realizar a formulagéo
de microparticulas de insulina oral comportou-se de forma diferente em cada imagem, pois
sdo molecularmente distintos. Os polimeros L100 e S100 s&o anidnicos, enquanto o RS30D é
um polimero neutro (Patra et al., 2017 e Nikam et al., 2023). Esta diferenca de carga elétrica
reflete em seu comportamento na formulagdo. O RS30D tem uma caracteristica de
intumescimento e de agregar-se, por isso sua forma tornou-se mais desordenada e
heterogénea, também devido as suas interagdes mais eletrostaticas. J& o L100 e o S100 sé&o
polimeros muito parecidos, aparentando uma forma muito parecida na interacdo com a
insulina, mas como visto o L100 tem uma homogeneidade em tamanho e forma melhor que o
S100 (Agarwal et al., 2008).

N&o sO0 as interacOes eletrostaticas influenciaram na agregacdo e a forma das
microparticulas, mas as interacdes de ligacdes moleculares diretas entre insulina/polimero
influenciaram na forma, e também influenciaram na sua liberacdo (Agrawal et al., 2017).Cada
grupo funcional tanto da insulina, quanto do polimero tiveram interacfes diferentes dando
uma estrutura diferente para cada formulacdo (Al Tahan et al., 2025). Essas interacdes deram

formas especificas para cada microparticula.


https://www.zotero.org/google-docs/?hzqU1t
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6 CONCLUSAO

Cada polimero de Eudragit® em diferentes concentracbes ou em diferentes meios
reage de forma diferente com a proteina estudada (Barth, 2007). Com este pensamento 0
objetivo deste trabalho era avaliar a qualidade de protecdo e encapsulamento dos 3 tipos
Eudragit® frente a insulina em formulagcdes microtecnoldgicas de insulinas orais. Entendo
também que em formulagBes micro e nanotecnoldgicas, as utilizacbes de diferentes
concentragdes de principio ativo e de polimero de polimetacrilatos podem alterar todas as
analises e formar diferentes nano/microparticulas.

Com a analise do potencial zeta, indice de polidispersdo, conclui-se que a formulacéo
que teve maior estabilidade em questdo de menor aglutinacdo, mais homogeneidade em
tamanhos de particulas, em ordem crescente de estabilidade, foi: L100 + insulina; em seguida
S100 + insulina e por ultimo RS30D + insulina. As fotografias realizadas pela microscopia
FEG-SEM, confirmaram os dados obtidos pelo potencial zeta, mostrando imagens da
formulacdo com Eudragit® L100 + Insulina Regular mais homogénea em tamanho das
moléculas e uma dispersdo maior das particulas, evitando aglutinacdo e a sedimentacdo. A
formulacdo com o Eudragit® S100 + Insulina Regular ficou muito proximo do L100, isto era
esperado devido a semelhanca entre os polimetacrilatos. O Eudragit® RS30D ja causou um
polimorfismo na formacéo da estrutura e ndo obteve um potencial zeta e PDI satisfatorio para
a protecdo e estabilidade da insulina.

A anélise do diametro médio concluiu que os compositos de Insulina + Eudragit®
L100 e Insulina + Eudragit® S100, ficaram em escalas nanométricas, apesar de apresentar-se
em uma escala nanométrica, o0 composito de Insulina + Eudragit® RS30D ficou mais
parecendo uma rede, todo aglutinado e com um polimorfismo consideravel, do que uma
particula uniforme.

O teste FTIR mostrou que cada Eudragit® reage de forma diferente com a insulina.
Mostrando que todos os Eudragit® reagiram com a insulina, onde o Eudragit® L100 e S100
aléem das ligacbes eletrostaticas anidnicas, também realizaram ligacdes de carbono e
hidrogénio entre polimero/insulina. Ja o polimero RS30D mostrou que suas reacdes foram
mais catibnicas com a insulina. Mas todos com o espectro do FTIR preservaram suas
caracteristicas basicas, sinalizando que as mudancas ndo foram tdo acentuadas criando um
novo composto quimico, isto mostra que a insulina se preservou e pode desligar-se com
facilidade do seu carreador Eudragit® com facilidade. Verificamos também que todos os

compdsitos possuem modificagbes nas bandas amida da insulina, principalmente na banda
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1650 cm? (Amida 1) e 1545 cm™ (Amida 11), sinalizando modificacdo estrutural da insulina.
Neste teste também as microparticulas de L100 + Insulina Regular tiveram um
comportamento de melhor protecéo e estabilidade da formulagéo.

Com os resultados expostos concluimos que o Eudragit® L100 é muito promissor
para a protecdo e melhor encapsulamento da insulina, seguido por Eudragit® S100 e por
altimo o Eudragit® RS30D. Além de que a formulacdo pode ser melhorada com a utilizagdo
de um solvente para diluir o Eudragit® + insulina, por exemplo: alcool etilico, na fase anterior
a passagem ao spray dryer, melhorando a polidispersdo e potencial zeta da molécula. O
compdsito de Insulina + Eudragit® L100 é extremamente promissor para dar seguimento em
novas formulagdes viadveis para a formulacdo de nano insulinas orais.

Com essas analises também verificamos que ha necessidade de mais testes
complementares para verificar a atividade da insulina como: HPLC (Cromatografia Liquida

de Alta Eficiéncia) e Dicroismo circular
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