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RESUMO

O presente trabalho visa avaliar os efeitos das alteragcdes dos parametros na produgdo de nanoparticulas de quitosana.
O objetivo é variar pardmetros durante o processo de obtencdo de nanoparticulas de quitosana, a fim de avaliar as
caracteristicas finais. As nanoparticulas foram produzidas pelo método de gelificagéo iénica, variando o pH (4.5 e 5.0) e
as razbes entre a quitosana e o agente reticulante (3,4,5 e 6:1 respectivamente). As formulagdes foram caracterizadas
quanto ao tamanho hidrodindmico e analise de espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR).
Os resultados preliminares indicaram que variagdes nos parametros fisico-quimicos (pH e concentragéo) impactaram as
caracteristicas finais das nanoparticulas. Novas revisdes serao realizadas para aprimorar a técnica e as formulagdes
que produzem nanoparticulas mais estaveis e uniformes, bem como outras técnicas de anadlise serdo incluidas.
Conclui-se que os resultados podem contribuir para o desenvolvimento de novos dispositivos farmacéuticos com melhor
desempenho terapéutico.

PALAVRAS-CHAVE: Nanoparticulas; Quitosana; Gelificagdo l6nica; Caracterizagao.

1. INTRODUGAO

A quitosana €& um biopolimero obtido a partir da desacetilagdo da quitina. Em relagao a estrutura
molecular, € um polissacarideo linear formado por unidades repetidas de N-acetilglicosamina, ligadas por
ligagdes glicosidicas p-(1—4). Além disso, a quitosana tem propriedades hidrofébicas que Ihe permitem
formar complexos insoluveis em agua com muitas moléculas organicas, como proteinas, acidos graxos e
outros compostos lipofilicos.'

Propriedades como biocompatibilidade, ndo toxicidade, biodegradabilidade e sua capacidade de
interagir com diversas substancias conferem a quitosana desempenho interessante para estudo na area
farmacéutica. Nas aplicagdes destaca-se a criagdo de sistemas carreadores de farmacos com liberagao
controlada. Além disso, também tém sido relatadas aplicagbes da quitosana em vacinas e como agentes
antimicrobianos, e na produgdo de hidrogéis e scaffolds para engenharia tecidual.?

A escolha e produgdo de um sistema carreador farmaco depende da agao final pretendida. O
desenvolvimento dos sistemas requer um planejamento e estudo de estabilidade e compatibilidade, além de
analises de perfis fisico-quimicos. Os estudos sobre métodos de produgdo, ao longo dos anos, séo
aprofundados visando uma melhor caracterizagado dos parametros fundamentais para estabelecer critérios
de controle de qualidade dos produtos finais.®

O presente trabalho teve como objetivo variar os pardmetros fisico-quimicos (pH e concentragéo)
durante o processo de obtengdo das nanoparticulas de quitosana por meio da gelificagdo idnica, a fim de
avaliar os impactos causados em suas caracteristicas finais.

2. METODOLOGIA
2.1. Preparo das nanoparticulas de quitosana

As nanoparticulas foram produzidas a partir do método de gelificagdo ibnica. Primeiramente, foi
dissolvida a quitosana (alto peso molecular, com massa molar de 200 kg/mol, respectivamente, e grau de
desacetilagdo de 96%) em uma solugao de 1% (v/v) de acido acético, esse sistema permaneceu por 24h em
agitagdo magnética. Os pH propostos a serem analisados para as formulagbes séo 4.5, 5.0,5.5,6.0 € 6.5,
entretanto, o presente trabalho abordara apenas os resultados preliminares obtidos para os pH de 4.5 e 5.0.
Ap0s o ajuste do pH, a solugdo de quitosana foi filtrada utilizando um filtro de 0,22um.*

Ap6s a filtragéo, foi adicionado, por gotejamento, o tripolifosfato de sédio (TPP, 1mg/mL) e deixado
em agitagdo magnética em temperatura ambiente por 2h, com concentragdes de 3:1, 4:1, 5.1 e 6:1
(quitosana: TPP)*. Seguidamente, as solugbes foram submetidas a ultrassom, para dispersar as
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nanoparticulas, por 5 minutos com uma pulsagdo de 5 segundos ligado e 3 segundos desligado com
amplitude de 25%. As nanoparticulas foram armazenadas e congeladas (-80°C) por 24h e liofilizadas.

2.2. Caracterizagdo das nanoparticulas

As nanoparticulas foram avaliadas pelo tamanho hidrodindmico por DLS (espalhamento dindmico
de luz), e os resultados obtidos incluem o tamanho médio da intensidade e a homogeneidade no tamanho
das nanoparticulas (indice de polidispersividade, Pl). Essa analise foi realizada em triplicata em um
equipamento Zetasizer Nano-S90 (Malvern Panalytical).

As nanoparticulas também foram avaliadas por espectroscopia no infravermelho com transformada
de fourier (FTIR), analise que fornece evidéncias da presencga de grupos funcionais presentes na estrutura,
ou seja, interagdes entre a quitosana e o TPP. Os espectros de FTIR das amostras foram obtidos a partir de
um equipamento da marca Thermo Scientific, modelo NICOLET iS10. Para tal andlise, utilizou-se o
acessorio de reflexdo (reflexdo total atenuada - ATR) que foi colocado sobre a amostra. Foram feitas 32
varreduras, com resolugéo de 4 cm™ na faixa de 4000-800 cm™.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As amostras analisadas sao parte de resultados preliminares. Vale salientar que novas revisdes na
metodologia da preparagéo das nanoparticulas serdo realizadas.

3.1.DLS
O tamanho hidrodinamico da molécula e sua polidispersao foram tratados para o pH de 4.5 e 5.0
das nanoparticulas. A Tabela 1 encontra-se os resultados obtidos para o pH de 4.5, nos quais foram

apresentados a média de valores para as trés bateladas.

Tabela 1. Resultado DLS e PDI para quitosana de alto peso molecular no pH 4.5

Quitosana/TPP(mg/ml) 3:1 4:1 5:1 6:1
DLS (nm) 1,41E+04 1,02E+04 8,29E+03 6779
PDI 0,515 0,754 0,615 0,813

Observou-se uma tendéncia de diminui¢do do valor de DLS conforme o aumento de concentragao
de quitosana em relacdo ao TPP, seguindo a ordem decrescente: 3:1 > 4:1 > 5:1 > 6:1. Em relagdo ao PDI,
a amostra com concentracdo 4:1 e 6:1 apresentaram valores maiores, indicando uma maior
heterogeneidade no tamanho das particulas enquanto as com concentracées 3:1 e 5:1 apresentaram
valores menores de PDI, exibindo uma maior homogeneidade no tamanho das particulas.

Entretanto, o esperado seria que a medida que a razdo de concentragdo entre quitosana e TPP
aumentasse o tamanho das particulas e o PDI também aumentassem, em uma relagdo de proporgao direta.
Em geral, quanto maior a concentragdo da amostra, maior é a probabilidade de ocorrer agregacao de
particulas, o que pode levar a uma superestimagdo do tamanho médio das particulas e aumento da
polidispersidade. Além disso, altas concentragdes também podem aumentar a turbidez da amostra, o que
dificulta a medicdo precisa do tamanho de particulas por DLS. Possivelmente, devido a turbidez das
amostras o tamanho das nanoparticulas apresentaram-se elevados. Como sao testes preliminares, revisoes
nos dados serao realizados. Na Tabela 2 encontram-se os valores de DLS para o pH de 5.0, com a média
das trés bateladas.

Tabela 2. Resultado DLS e PDI para quitosana de alto peso molecular no pH 5.0
Quitosana/TPP (mg/ml) 3:1 4:1 5:1 6:1
DLS (nm) 6,08E+03 7,69E+03 6,86E+03 6,17E+03
PDI 0,426 0,387 0,476 0,417

Comparando ambas as amostras observou-se que a mudanca de pH resultou em particulas mais
homogéneas com PDI menores. O DLS foi maior no pH 5.0 quando comparado ao pH 4.5, mas as
concentragbes de 6:1 apresentaram particulas maiores do que a de 3:1, o que era esperado devido a
tendéncia do tamanho aumentar a medida que a concentragao aumenta.
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Assim como na amostra de pH 4.5, as amostras apresentaram valores iniciais que irdo passar por
revisao e realizagdo novamente dos testes.

3.2. FTIR

A anadlise do FTIR consiste na comprovacdo das interagdes de quitosana e TPP, entretanto os
resultados obtidos ndo apresentaram um padrédo das nanoparticulas de quitosana em ambos os pH, ou seja,
mais testes terdo que ser realizados para compreender a abordagem utilizada para assim conseguir
caracterizar. Na Figura 1 apresenta-se os espectros obtidos para a concentracéo 3:1 do pH 4.5 e 5.0.

Figura 1. Espectros de FTIR da amostra de concentracdo 3:1 correspondente a (a) pH 4.5 e a (b)

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Diante da analise dos resultados iniciais obtidos no estudo, foi possivel verificar que a variagdo dos
parametros fisico-quimicos durante o processo de obtencdo das nanoparticulas de quitosana apresentou
impactos nas caracteristicas finais das nanoparticulas. Os resultados do tamanho hidrodinamico por DLS
sdo apenas preliminares, necessitando novas analises. A analise de FTIR ndo permitiu conclusdes acerca
das interacbes de quitosana com o TPP. Com isso, sera preciso realizar revisbes na técnica e na
abordagem utilizadas na preparagcdo de nanoparticulas, a fim de melhorar os resultados obtidos e
possibilitar a produgéo de nanoparticulas que sejam mais uniformes e estaveis.
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