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RESUMO

A quitosana € um biopolimero natural derivado da desacetilacdo alcalina da quitina um
polimero extraido do exoesqueleto de crustdceos como o caranguejo € o camarao, a quitosana
tem sido usada como matriz de microparticulas e sistemas reticulados para imobilizacdo e
liberacdo de farmacos conferindo estabilidade, seguranga e eficacia, a microencapsulagao ¢
definida como a tecnologia de revestimento de produtos ativos, estes produtos sao
encapsulados em camadas poliméricas que podem vir a liberar o material sob condigdes
especificas e, ainda em taxas controladas de velocidade e quantidade, mediante do
desenvolvimento de microesferas ou microcdpsulas. As vantagens deste biopolimero em
relacdo aos outros polissacarideos correspondem a sua ndo toxicidade e biodegradabilidade
além de ser um produto de facil obtencdo e de baixo custo. O presente trabalho teve como
objetivo a produ¢do de microparticulas de quitosana pelo método da reticulagdo polimérica
interfacial usando o trimetafosfato de sédio como agente reticulante, também se tratou de um
estudo de pré-formulacdo, constituindo diferentes concentracdes de polimero, agente
reticulante e duas velocidades de agitacdo, tudo para melhor avaliar se possui relacdo direta
com o tamanho das microparticulas. A partir deste método foram produzidas microparticulas
que mantiveram o formato esférico e um aspecto superficial enrugado variando apenas de
tamanho conforme a formulacdo, foi visto que pardmetros como concentracdo do agente
reticulante e velocidade de agitacdo, influenciaram no tamanho das microparticulas.
Concluindo que com a reticulagdo polimérica interfacial, através da utilizacdo do

trimetafosfato de sédio € possivel a obten¢do de microparticulas de quitosana.

Palavras-Chave: quitosana, trimetafosfato de sédio, microparticulas, reticulgao polimérica

interfacial.



ABSTRACT

Chitosan is a natural biopolymer derived from the alkaline deacetylation of chitin, a polymer
extracted from the exoskeleton of crustaceans such as crab and shrimp, chitosan has been used
as a matrix of microparticles and crosslinked systems for immobilization and drug release
conferring stability, safety and efficacy, in that case, microencapsulation is defined as the
coating technology of active products, these products are encapsulated in polymer layers
which can release the material under specific conditions and, at controlled rates of speed and
quantity, by the development of microspheres or microcapsules. The advantages of this
biopolymer in relation to the other polysaccharides, it’s about their non-toxicity and
biodegradability, beyond being a product of easy obtaining and a low cost. The present work
had like objective of producing microparticles of chitosan by the interfacial polymeric
crosslinking method us ing sodium trimetaphosphate as a crosslinking agent. It was also a
preformulation study, constituting different concentrations of polymer, crosslinking agent and
two agitation, everything to better evaluate if it has direct relation with the size of the
microparticles. From this method microparticles were produced which maintained the
spherical shape and a wrinkled surface appearance varying in size only according to the
formulation, it was seen that parameters such as concentration of the crosslinking agent and
speed of agitation, influenced the size of the microparticles. Concluding that with the
interfacial polymeric crosslinking, through the use of sodium trimetaphosphate it is possible

to obtain chitosan microparticles.

Keywords: chitosan, sodium trimetaphosphate, microparticles, interfacial polymer

reticulation.
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1 INTRODUCAO

A quitosana € um biopolimero biodegradavel hidrofilico atoxico biocompativel
derivado da desacetilacdo alcalina da quitina um polimero natural extraido do exoesqueleto de
crustdceos como o caranguejo e o camardo. Sua estrutura é semelhante a celulose que também
possui grupos hidroxila (OH), diferindo principalmente por seus grupos funcionais amino
(NH,) presentes na quitosana. (MENDES et al., 2011; MATTE; ROSA, 2013; LIMA, 2015).

As vantagens deste biopolimero em relacio aos outros polissacarideos sao
correspondentes a sua ndo toxicidade e biodegradabilidade. Por estas especificidades, a
quitosana tem sido usada como matriz de microparticulas e sistemas reticulados para
imobilizacdo e liberacdo de farmacos. (NASCIMENTO et al., 2001; HEJAZI , AMIJI, 2003;
GONCALVES et al., 2005; CARDOSO, 2008; VILLANOVA et al., 2010; RIBEIRO 2014).

A partir de técnicas desenvolvidas nas ultimas décadas foi possivel conhecer a
estrutura e a funcionalidade da quitosana, bem como a possibilidade de modifica-la
quimicamente. Isso permite melhorar suas caracteristicas para um determinado propdsito. As
pesquisas, realizadas principalmente na drea de biomateriais, t€m um lado positivo, pois a
quitosana € proveniente de fonte renovavel, principalmente em paises com extenso litoral,
como € o caso do Brasil, facilitando assim seu acesso, além de ser um material que o
organismo humano elimina naturalmente (BARRETO, 2008). Entre as inimeras aplicacdes da
quitosana, podemos destacar seu uso, na drea médica e de farmacos como exempla, Mi et al.,
(1999), realizaram estudos sobre a quitosana aplicada na liberagcdo controlada de farmacos.

As formas farmacéuticas mais usuais sdo as de administracio oral, porém em alguns
farmacos € comum a perda de atividade do farmaco, como consequéncia da degradacdo
enzimadtica ou baixa absor¢do do principio ativo no trato gastrointestinal (SANTOS et al.,
2004; ALDERBORN, 2005).

A industria farmacéutica vem buscando cada vez mais alternativas seguras e de baixo
custo para a produ¢cdo de medicamentos, com o objetivo de melhorar eficicia e diminuir dos
efeitos indesejdveis na administracdo oral (CERA, 2001 apud FORMARIZ et al., 2005).
Como solugdo tem sido apresentado variados sistemas de liberagdo de farmacos a fim de
conduzir a cinética de liberacdo, melhorando a absor¢do, como também estabilidade e
especificidade (SALTAO:; VEIGA, 2001; CARTAXO, 2011).

A diferenga das formas farmacéuticas de taxa de liberagdo controlada em relagcdo as
formas farmacéuticas convencionais € que necessita de menos administra¢cio do medicamento

ou menor nimero de doses (LYRA et al ., 2007). Sistemas farmacéuticos de liberacdo
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controlada também possuem maior eficiéncia e menos toxicidade e maior comodidade para o
paciente em relacdo as formas farmacéuticas convencionais melhorando a adesdo ao
tratamento (KUMAR, 2000; CARTAXO, 2011).

Entre estes sistemas de liberacdo de farmaco estdo as microparticulas que sao
particulas sélidas com dimensdes entre 1 a 1000 um e podem ser classificadas em matrizes
poliméricas denominadas microesferas ou por sistemas reservatorios denominados
microcdpsulas (SILVA et al., 2003; ROSSANEZI, 2008;).

Considerando o elevado consumo de medicamentos por toda a populacao, ¢ sempre
necessario o desenvolvimento de novas tecnologias farmacéuticas visando a saude e qualidade
de vida. A literatura cientifica ndo possui relatos sobre pesquisas de microcapsulas de
quitosana utilizando o agente reticulante trimetafosfato de sodio, sendo esta uma pesquisa
inédita. Além disso, trata-se de um produto de facil obtengdo e de baixo custo, se tornando
uma boa opg¢ao para a industria, como também possui propriedades de liberagao controlada de
farmaco, conferindo estabilidade, seguranca e eficacia assim podendo minimizar os efeitos
colaterais e estendendo a sua acdo, as microparticulas obtidas possuem diversas aplicagcdes

podendo ser utilizadas para encapsulacdo de fragrancias, pigmentos e ingredientes ativos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Produzir microparticulas de quitosana através do método de reticulacdo polimérica

interfacial usando trimetafostato de sédio como agente reticulante.

2.2 Objetivos especificos

e Estudar a formulacdo constituindo diferentes concentracdes do reticulante e do
polimero e diferentes velocidades de agitacdo para saber se tem relacdo direta com o
tamanho das microcédpsulas;

e caracterizar as microparticulas obtidas quanto a morfologia e granulometria.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Quitosana

Os polimeros de origem natural sdo abundantes e seus produtos de decomposi¢do por
acdo bioldgica sdo biocompativeis e atdxicos, o que os torna estdveis para utilizacdo na
formacdo de biomateriais. Além disso, apresentam baixo custo e sdo obtidos de fontes
renovaveis, entretanto devido aos processos de extracdo para obten¢do dos mesmos e a
varia¢do da qualidade da matéria-prima, sua purificagdo pode se mostrar um tanto complexa.
(ANGELOVA; HUNKELER, 1999; PIRES; BIERHALZ; MORAES, 2015).

A variabilidade da matéria-prima pode ocorrer, com relacdo as espécies bioldgicas
das quais se extrai o material inicial ou a regido e o periodo da coleta, podem afetar as
propriedades do produto final, observam-se com regularidade disparidades nas caracteristicas
dos polimeros naturais de lote a lote, sendo que os mesmos sdo extraidos de varios
organismos vivos como algas, plantas, animais e microrganismos. (ANGELOVA;
HUNKELER, 1999; PIRES; BIERHALZ; MORAES, 2015). Apesar disso, varios sao 0s
biopolimeros utilizados na fabricacdo de materiais com aplicagdes biomédicas, tendo destaque
os polissacarideos como quitosana, alginato, goma xantana, dcido hialurdnico e pectina.
(SIONKOWSKA, 2011).

A quitosana € um aminopolissacarideo linear, resultado da substitui¢do parcial dos
Grupos N-acetila presentes na quitina, em presenca de solucdo alcalina. Quando o grau de
desacetilacdo € maior ou igual a 50%, o produto € denominado quitosana, sua estrutura
quimica ¢ formada pelos copolimeros —(1,4) —2—amino 2—desoxi—D—glicose e f—(1,4) — 2—
acetamida 2—desoxi—D—glicose com a presenca do grupo amino e grupos hidroxila primario e

secundério (Figura 1). (TORRES et al., 2005; BARRETO, 2008; SILVA, 2014).

Figura 1 - Estrutura quimica do copolimero quitosana

HOH C NH
0 HO 0 /]

HO 0 0

NH HOH C
o 2 2 — n
Fonte: MATTE; ROSA, 2013.
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A quitina € insoldvel em solu¢do aquosa e em solventes organicos por causa de sua
propriedade de alta cristalinidade, ap6s modificacdes quimicas, ou seja, sua desacetilacdo
dando origem a quitosana facilmente dissolvida em solucdes 4dcidas, em fun¢do da protonagdo
dos seus grupos aminicos livres. Também € importante observar o grau de desacetilagdo,
massa molar e o contetido de impurezas que dependem das fontes naturais da matéria—prima e
dos métodos de preparacdo. (FURUSAKI et al., 1996; BARRETO, 2008). Durante o processo
de obtencdo da quitosana, os grupos acetamido da quitina, sdo transformados parcialmente em
grupos amino (-NH;) ao longo da cadeia polimérica, este processo ocorre através de reagdes
de hidrélise acida ou basica (KURITA, 2001; EINBU; GRADALEN; VARUM, 2007,
STULZER, 2008).

As solucdes de quitosana, adquiridas por procedimentos simples de solubilizacdo,
frequentemente possuem propriedades hidrofilicas (grupos amino). A partir das modificacdes
em sua disposicao, elas podem intensificar a sua natureza hidrofilica, por desacetilacio com o
emprego de bases, ou comecar a apresentar propriedades hidrofébicas (TORRES, 2006;
BARRETO, 2008).

O biopolimero € identificado como uma base fraca, sendo insoluvel em dgua e
solventes organicos, entretanto, € solivel em solu¢des dcidas diluidas pH < 6,5, ocorrendo a
modificacdo das unidades glicosaminas para forma solivel R-NH;3". Sob influéncia de
solucdes alcalinas ou polianions sofre precipitacdo. Apresenta além de tudo a possibilidade de
formar gel em baixos valores de pH. No mercado € encontrado na forma de flocos secos,
solug@o e po fino, o seu peso molecular varia em média entre 3.800 e 2.000.000 Dalton e o
grau de desacetilacdo de 66 a 95 %. Estes parametros, acrescentados do tamanho de particula,
densidade e viscosidade sdo considerados importantes fatores que influenciam nas
caracteristicas das formulacdes farmacéuticas. (SINHA et al., 2004; STULZER, 2008).

As vantagens deste biopolimero em relacio aos outros polissacarideos sio
correspondentes a sua ndo toxicidade e biodegradabilidade. Por estas especificidades, a
quitosana tem sido usada como matriz de microparticulas e sistemas reticulados para
imobilizacdo e liberacido de farmacos. (NASCIMENTO et al., 2001; HEJAZI e AMIJI, 2003;
GONCALVES et al., 2005; STULZER, 2008).

Além de possuir baixa toxicidade a quitosana também possui importantes propriedades
bioldgicas tais como, hipoalergenicidade, propriedades anticoagulantes e antibacterianas
(JANEGITZ et al., 2007; SILVA, 2014). “A atividade antimicrobiana esta relacionado a

presenca de grupos aminicos que, uma vez em contato com os fluidos fisiologicos,
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provavelmente sdao protonados e se ligam a grupos anidnicos dos microrganismos, resultando
na aglutinagdo das células microbianas e inibi¢ao do crescimento.’”’ (SILVA, 2014).

A quitosana pode ser alterada fisicamente tornando-se um biomaterial versatil sendo
uma grande vantagem, pois pode ser preparadas em diversas formas dependendo do objetivo
pretendido tais como pds, flocos, membranas, esponjas entre outras (LARANIJEIRA;
FAVERE, 2009; SILVA, 2014).

A quitosana é um copolimero encontrado na natureza que pode ser utilizado na
obtencdo de nano e microparticulas. Além de possui vantagens por conferir mucoadesividade
ao sistema, também vem se demostrado ser capaz de abrir as tight junctions celulares, atuando
como um promotor de absor¢do de farmacos através de membranas (SHAH et al., 2008;
MORAIS, 2011; ISLAM et al., 2012; OLIVEIRA, 2016; GOMES, 2018).

O controle da liberacdo de farmacos encapsulados nas microparticulas, associado ao
efeito mucoadesivo da quitosana € interessante, pois faz com que se prolongue o tempo de
retencdo da particula em contato com a mucosa, prolongando a acdo do farmaco encapsulado
para um efeito terapéutico controlado (QUAN et al., 2008; ISLAM et al., 2012; OLIVEIRA,
2016; GOMES, 2018).
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3.2 Sistemas microparticulados

A aplicacdo pratica do conhecimento cientifico dos sistemas microparticulados, tem
sido a base de inimeras pesquisas na drea farmacéutica ao longo dos ultimos anos, com a
finalidade do desenvolvimento de novas formas farmacéuticas, também vem sedo bastante
utilizada por diversas industrias como a alimenticia, médica, agricola, cosmética. Na inddstria
farmacéutica esta tecnologia tem diversos empregos: ocultar sabores e odores, modificacao de
liquidos em sdlidos, isolando-os e preservando-os das condi¢des do meio ambiente como luz,
ar e umidade, limitando ou eliminando irritacdo gastrica ou efeitos adversos provocados pro
alguns farmacos, diminui¢do da volatilidade, administracdo de farmacos incompativeis entre
si na mesma formulagdo, aumento da qualidade de escoamento de pds, capacidade do
manuseio de substincias toxicas. (SILVA et al., 2003; PIMENTEL et al., 2007; SILVA,
2013).

As microparticulas podem ser determinadas como particulas de tamanho de 1 a 1000
pm, que podem incluir um farmaco em sua disposi¢ao e sdo produzidos por métodos fisicos,
fisico-quimicos e quimicos (HANS; LOWAN, 2002; STORPIRTIS et al.,, 2011). As
microparticulas t€ém sido sugeridas como um novo sistema de liberacdo de farmaco, como
artificio para conservar fairmacos sensiveis a pH e luz, como também, ocultar propriedades
organolépticas ndo desejaveis das abundantes substancias (O’ DONNEL; MCGINITY, 1997;
SILVA, 2013).

A microencapsulagdo € definida como a tecnologia de revestimento de produtos ativos
na forma de sélidos, liquidos ou até mesmo gasosos; estes produtos sdo encapsulados em
camadas poliméricas que podem vir a liberar o material sob condi¢des especificas e, ainda em
taxas controladas de velocidade e quantidade, mediante do desenvolvimento de microesferas
ou microcdpsulas. (GIBBS; KERMASHA; MULLIGAN, 1999; HIRECH et al., 2003;
MATTE; ROSA, 2013). As microparticulas sdo sistemas micrométricos que podem ser
identificados de acordo com sua constituicdo (Figura 2) em microesferas que sao sistemas
matriciais monoliticos, € microcdpsulas, que sdo sistemas reservatorios contendo uma
substancia ativa ou nucleo rodeado por uma membrana ou revestimento. (SILVA et al., 2003;
PEREIRA et al., 2006; CARTAXO, 2011). Ambas tém sido aplicadas com éxito para uma
grande finalidade de farmacos e substincias bioativas, incluindo proteinas, enzimas,

hormonios, e vacinas (COSTA, 2002; CARTAXO, 2011).
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Figura 2-Ilustragdo esquemadtica para a microencapsulagido de compostos

Rede Polimérica

Membrana

Material ativo
contido na
capsula

Material ativo disperso

Microcapsula Microesfera

Fonte: MATTE; ROSA, 2013.

Abrangendo diferentes propositos, entre elas a obtengdo de produtos de liberacao
modificada, a microencapsulacdo de compostos € uma técnica tida como um método fisico no
qual um filme fino ou camada polimérica € aplicada para envolver sélidos, liquidos ou gases,
isolando-os e preservando-os das condi¢cdes do meio ambiente como luz, ar e umidade. Além
disso, possibilita modificar liquidos em sélidos, convertendo as caracteristicas do coloide ou
da superficie dos materiais, favorecendo para o controle de liberacdo de farmacos e sua
biodisponibilidade. A incorporacdo de farmacos nestes modelos pode ser determinada como
um processo pelo qual se envolvem quantidades pequenas de uma substancia
farmacologicamente ativa com um filme polimérico (RE, 1998; PENG; ZHANG;
KENNEDY, 2006; STULZER, 2008).

Varias técnicas sdo empregadas para fabricacdo de microparticulas poliméricas,
entretanto a escolha da técnica depende das caracteristicas e do tipo do polimero e para o uso
escolhido (BAZZO et al., 2008). De acordo com Lourenco (2006) e Nagashima Jr et al.
(2008) encontram-se varios métodos de obtencdo de sistemas microparticulados que incluem
métodos quimicos e fisicos, sendo que os métodos mais utilizados sdo coacervagdo,
emulsificacdo, evaporacdo de solventes, difusdo de solventes, técnicas de revestimento,
extrusdo e reticulacdo polimérica interfacial que € o mais utilizado para fabricacdo de
microcdpsulas. Na reticulagdo polimérica interfacial resume-se na obtencao de uma emulsao
contendo o agente reticulante. Para producdo da emulsdo sdo utilizados dois liquidos
imisciveis como a dgua e 6leo, na qual o polimero vai se encontrar solubilizado nas goticulas
da fase dispersa.

O agente reticulante € adicionado apds a formag¢do da emulsio (PARIOT;

EDWARDS; ANDRY, 2000; CARTAXO, 2011). Apds a introdu¢do do agente reticulante €
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formado a microcdpsula proporcionada pela disposi¢dao do polimero na interface da goticula
(OLIVEIRA, 2006; CARTAXO, 2011). Os agentes reticulantes sdo moléculas de baixo peso
molecular em grupos funcionais reativos que permite o processo de ligacdes inter ou
intracadeias poliméricas, geralmente dispdem no minimo dois grupos funcionais reativos para
promover a formacdo das ligacdes entres as cadeias poliméricas. (COSTA JR; MANSUR,
2008). Os grupos funcionais dos polimeros como a hidroxila ou grupamentos amino
interagem com os agentes de reticulacdo estabelecendo entrecruzamentos poliméricos
insoldveis em dgua. (PAULINO, 2008).

Sao vdrios agentes de reticulagcdo descritos na literatura, porém de acordo com Paulino
(2008), alguns agentes reticulantes sdo prejudiciais ao meio ambiente e toxicos a vida humana
em particular o glutaraldeido e a epicloridrina por este motivo atualmente € mais usual o
emprego de agentes reticulantes de natureza atéxica para o meio ambiente e também para o
homem, possuindo caracteristicas como a solubilidade em &4gua como é o caso do
trimetafosfato de sddio, dcidos dicarboxilicos e o tripolifosfato de s6dio (PAULINO, 2008).

O trimetafosfato de sodio (Figura 3) que € obtido através da condensacdo do acido
fosforico e o pirofosfato em altas temperaturas € caracterizado como um trifosfato ciclico
(LACK et al., 2007; BEJENARIU et al., 2009). Sendo um agente reticulante que ndo oferece
riscos a sadde como relatado na literatura, e também um sélido de baixa toxicidade sem
efeitos adversos aos seres humanos € bastante utilizado na reticulagdo de amidos pela sua
eficacia (GUI-JEI et al., 2006; FANG et al., 2008). De acordo com Dulong et al. (2004) e
Autissier et al. (2010), o trimetafosfato de sd6dio ndo reage com grupos funcionais

carboxilicos, a reticulacao é formada pelos grupos hidroxila na constitui¢ao de ligacdes éster.

Figura 3- Estrutura quimica do trimetafosfato de sédio

oM a
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Fonte: PAULA et al., 2011.
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4 MATERIAL E METODOS

A pesquisa foi realizada nos laboratorios de ensino do Curso de Bacharelado em Farmacia

da UFCG-CES.

4.1 Material
4.1.1. Matéria-prima:

e Quitosana: Produzida no Laboratorio de Avaliacao e Desenvolvimento de Biomateriais
do Nordeste — CERTBIO/UFCG, Campus Campina Grande que faz parte da Rede
Brasileira de Laboratérios Analiticos em Saude.

e Cedida pelo Prof. Dr. Marcus Vinicius Lia Fook — Coordenador do CERTBIO.

e Grau de desacetilagao: 91%, PM > 324 kda , Tins < 1%.

4.1.2. Equipamentos:

e Agitador magnético
e Balanca Analitica

e Microscopio optico

4.1.3. Solventes reagentes e outros materiais:

e Acido acético

e Trimetafosfato de sodio

e (Cloroformio Clico-hexano 1:3
e Tween 80

e Agua destilada
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4.2 Método

Preparacao das microparticulas de quitosana:

O método escolhido para a producdo das microparticulas de quitosana foi a reticulacao
polimérica interfacial, sendo assim dividido em cinco etapas: preparagdao da fase aquosa,
preparagdo da fase oleosa e a mistura das fases para obtengdo emulsdo e por ultimo a adi¢ao
do agente reticulante em seguida a etapa de lavagem.

Inicialmente foram preparados a fase aquosa, em que 200 mg de quitosana, foram
solubilizadas em 2,5 mL de 4cido acético (5%) e 2,5 mL de agua destilada, sob agitagao
magnética a temperatura ambiente. Posteriormente foi feito uma adi¢do de 5 mL de 4gua
destilada para diminuir a viscosidade da solu¢do. Em seguida, ¢ preparada a fase oleosa
utilizando 750 mg de polisorbato 80 e 15 mL de cloroférmio ciclo-hexano 1:3 sob agitagdo
magnética até a obtencdo da fase. Em seguida adicionou-se 1,5 mL da fase aquosa aos poucos,
gota a gota na fase oleosa, obtendo uma emulsdo agua/6leo. Logo, foi colocado 100 mg do
agente reticulante, o trimetafosfato de sodio, sob agitacdo por 7h. Feito isso, as
microparticulas foram lavadas com agua destilada e armazenadas. (Esquema 1).

Foram preparadas microparticulas de quitosana, variando-se a velocidade de agitacao,
concentracdo da quitosana e do trimetafosfato de sédio, metodologia adaptado de Cartaxo

(2011).

4.3 Analise de microparticulas

Avaliag¢ao morfologica:

A morfologia das microparticulas de quitosana foi analisada por meio de microscopia
optica. Dessa forma, por observagdo microscopica da lamina de microparticulas suspensas

com lentes objetivas de 20 e 40 vezes. (CARTAXO, 2011).



Esquema 1: Fluxograma do processo de obtencdo das microparticulas de quitosana
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Cloroférmio

Ciclo-Hexano

Fase oleosa

Quitosana H,O CH;COOH Tween 80
HQO +5mL
Fase aquosa
1,5 mL da fase aquosa
Emulsdo A/O

Trimetafosfato de Sédio

Lavagem

Microparticulas Quitosana
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Microparticulas de quitosana tém sido desenvolvidas com o intuito de aumentar a
estabilidade e melhorar a biodisponibilidade dos farmacos encapsulados, além de controlar a
liberacdo e proteger o principio ativo (OLIVEIRA, 2016). As caracteristicas bioadesivas do
polimero podem resultar na forma¢do de microparticulas mucoadesivas, que trazem avangos,
pois faz com que aumente o tempo de residéncia do medicamento em contato com as
mucosas. Neste trabalho para a preparacdo das microparticulas foi utilizado a técnica de
reticulacao polimérica interfacial, foi escolhido por preparar as microparticulas de quitosana
reticulada com o trimetafosfato de sodio. A escolha desse agente reticulante deu-se pelo fato
dele ser atéxico diferente das alternativas normalmente utilizadas, como glutaraldeido e por
ndo possuir pesquisas utilizando o agente reticulante para tal.

Foram obtidas microparticulas de quitosana com sucesso em trés formulagdes, F1, F2
e F3 variando-se a quantidade de quitosana e trimetafosfato de sédio e a velocidade de

agitacdo, as microcapsulas obtidas variardo em relagdo a morfologia e tamanho (QUADRO1).

QUADRO 1: Composi¢do das microparticulas produzidas pela técnica de reticulagdo polimérica interfacial.

F ORMULA(;AO STMP (mg) Quitosana Tempo de Velocidade de
(mg) agitacao (h) agitacao (rpm)

F1 150 200 7h 900

F2 100 300 7h 900

F3 200 200 7h 720

5.1 Resultados morfolégicos das microparticulas

O produto final de ambas as formulacdes F1, F2 e F3 demostraram pontos semelhantes
entre si apresentaram uma superficie rugosa e irregular, com morfologia semelhante a
observada anteriormente por Gelfuso et al.,(2011).

As Figuras (4, 5, 6 e 7) mostram os resultados da formulacdo FI1 utilizado a
concentracdo de 200 mg de quitosana e 150 mg do STMP a uma velocidade de 900 rpm em
que as microparticulas obtidas apresentaram formato esférico e aspecto superficial enrugado,

o que é bom, pois segundo Gomes (2018), microcdpsulas rugosas tendem a possuir
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mucoadesividade, assim aumentando o tempo de permanéncia em contato com a mucosa,
possivelmente prolongando a acdo de um farmaco encapsulado, para um efeito terapéutico
controlado. “O potencial bioadesivo da quitosana € atribuido principalmente ao seu cariter
catidnico, resultante de grupamentos amino de sua estrutura.”” (OLIVEIRA, 2016). Quando as
glicoproteinas que possuem carga negativa presente na superficie da mucosa, entram em
contato com 0s grupos positivos da quitosana, interagem eletrostaticamente a elas, resultando
em adesao (HE, 1998; SOGIAS; WILLIAMS; KHUTORYANSKIY, 2008).

O resultado foi satisfatério em relacdo a quantidade de particulas se comparamos com

as formulacdes F2 e F3, pois a formulacdo F1 apresentou uma produtividade melhor.

Figura 4: Microcédpsula obtida pela formulagdo F1-A, objetiva de 20.

Scale:100um

Fonte: Arquivo do autor.



Figura 5: Microcapsula obtida pela formulagido F1-B, objetiva de 20.

Fonte: Arquivo do autor.

Figura 6: Microcépsula obtida pela formulagao F1-A, objetiva de 40.

Fonte: Arquivo do autor.

Scale:100um
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Figura 7: Microcépsula obtida pela formulagdo F1-B, objetiva de 40.

Scale:100um

Fonte: Arquivo do autor.

A formulagdo F2 Figuras (8, 9, 10 e 11) para a qual se utilizou 300 mg de quitosana e
100 mg do agente reticulante a uma velocidade de agitacdo de 900 rpm as microcdpsulas
obtidas mantiveram o aspecto rugoso contudo, foi possivel observar uma alteracdo na forma
das particulas, em que algumas ndo se formaram completamente, revelando que quanto menor
a concentracdo de agente reticulante, ou seja, trimetafosfato de s6dio menor a quantidade de
particulas e o tamanho, o mesmo ocorreu com a pesquisa de Cartaxo (2011) e Dulong et al.
(2004) mesmo utilizando um polimero diferente no caso a xilana. Mesmo que as
microcdpsulas tenham sido obtidas o resultado foi insatisfatério em relacio as formulagdes F1
e F3, com uma baixa producdo para uma concentracdo maior de quitosana na formulagéo,
pois poucas microcdpsulas se formaram e ainda possuiam uma morfologia irregular

caracteristica de microcdpsulas que ndo se formaram completamente.
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Figura 8: Microcépsula obtida pela formulagdo F2-A, objetiva de 20.

Scale:100um

Fonte: Arquivo do autor.

Figura 9: Microcapsula obtida pela formulagdo F2-B, objetiva de 20.

Scale:100um

Fonte: Arquivo do autor.



Figura 10: Microcapsula obtida pela formulacido F2-B, objetiva de 40.

Fonte: Arquivo do autor.

Figura 11: Microcapsula obtida pela formulagdo F2-A, objetiva de 40.

Scale:100um

Fonte: Arquivo do autor.
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A formulagdo F3 Figuras (12 e 13) que utilizou 200 mg de quitosana e 200 mg do agente
reticulante as microparticulas obtidas a velocidade de agitacdo de 720 rpm mantiveram a
morfologia esférica e o aspecto rugoso mais tiveram um aumento de tamanho consideravel se
comparamos com as formulagdes anteriores, que comprova com o aumento do STMP o
tamanho da particula aumenta j4 relatado por Li et al. (2009), esse aumento de diametro pode
ser atribuido a maior disponibilidade do agente reticulante e apresentou resultados
semelhantes a Cartaxo (2011), quando o mesmo aumentou a disponibilidade do STMP. O

resultado é satisfatério, com a particula maior dependendo da necessidade pode ser

incorporado uma quantidade maior do farmaco.

Figura 12: Microcapsula obtida pela formulacido F3, objetiva de 20.

Scale:100um

Fonte: Arquivo do autor.
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Figura 13: Microcapsula obtida pela formulacido F3, objetiva de 40.

—Sr:alez'l 00um

Fonte: Arquivo do autor.

5.2 Velocidades de agitacdo

Também foi analisado quanto a velocidade de agitacdo, pois as amostras F1 e F2
foram produzidas com 900 rpm e a amostra F3 foi obtida com 720 rpm. De acordo com
Cartaxo (2011) e Li et al. (2008), a velocidade de agitacio ¢ um dos pardmetros que
controlam o didmetro das microcdpsulas junto com as propriedades fisico-quimicas do
polimero e sua concentrag@o juntamente com a quantidade disponivel do agente reticulante.

O que confirma os resultados obtidos, pois a amostra F1 e F2 mantiveram o tamanho
de particulas semelhantes, diferindo apenas o rendimento final onde a amostra F1 possui um
resultado mais satisfatério devido a concentracdo maior do trimetafosfato de sédio, ja a
amostra F3 teve um aumento de tamanho considerdvel e um dos fatores principais foi a
diminuicdo da velocidade de agitacio comparado com as formulacdes anteriores. Os
resultados de Balmayor et al. (2009), comprovam a influéncia da velocidade de agitagdo no
diametro das microparticulas, quando foi aumentado a velocidade foram formadas particulas

menores, porque o aumento da velocidade produz goticulas menores na fase dispersa.
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6 CONCLUSAO

O processo de obteng¢do das microparticulas de quitosana pela técnica de reticulacao
polimérica interfacial se mostrou eficiente utilizando o trimetafosfato de sédio como agente
reticulante e de fécil reprodutibilidade. As microparticulas obtidas mantiveram o formato
esférico e um aspecto superficial enrugado variado apenas de tamanho conforme a
formulacao.

Entre os parametros utilizados, observou-se que a concentracdo do agente reticulante,
ou seja, trimetafosfato de sédio e a velocidade de agitacdo tiveram uma influéncia importante
no tamanho das microcdpsulas, diferente do resultado de outros autores em que a
concentracdo do polimero foi importante para o tamanho das microcapsulas.

De acordo com os resultados obtidos foi observado que as melhores formulagdes
foram a F1 e F3, pois ao analisar as laminas referentes a essas formulagdes, constatou-se que
foram produzidas microcdpsulas rugosas e homogéneas. Dependendo do objetivo pretendido
pode-se escolher qual melhor op¢do de formulacio para determinada finalidade, a formulacao
F1 pelo rendimento satisfatorio de ter produzido uma quantidade maior de microcdpsulas, e a
formulacdo F3 pelo tamanho médio maior das microcdpsulas, possibilitando uma
incorporag¢do maior de principio ativo na microparticula.

Além disso, hd a vantagem das microcdpsulas obtidas em todas as formulagdes
apresentarem caracteristicas como o aspecto rugoso, pois microcapsulas rugosas tendem a
possuir mucoadesividade, possibilitando maior tempo de permanéncia em contato com a

mucosa, possivelmente melhorando e prolongando a a¢do de um farmaco encapsulado.
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