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RESUMO 

 

Com a finalidade de otimizar a incorporação de fármacos hidrofóbicos em matrizes 

nanométricas para liberação controlada realizou-se dois tipos de modificações por esterificação 

da goma do cajueiro: a enxertia do anidrido propiônico na GC, produzindo derivados GCP1, 

GCP2 e GCP3 com grau de substituição (GS) de 0,79; 1,02 e 1,33 respectivamente bem como 

a enxertia do colesterol formando o derivado GCC com GS = 0,029. A análise por FT-IR 

apresentou bandas características de GC em 1150, 2900 e 3400 cm-1 nos derivados esterificados 

além do aparecimento de nova banda em 1750 cm-1 para os derivados com anidrido acético e 

um pequeno aumento da banda em 2900 cm-1 para o derivado com colesterol, indicando a 

modificação. Os espectros de RMN 1H de GCP apresentam novos sinais em 1,0 e 2.3 

característicos de -CH3 e -CH2 dos grupos propiônicos inseridos nos derivados, além dos sinais 

devido a GC. Nos espectros de RMN 1H do derivado modificado com colesterol novos sinais 

de baixa intensidade foram observados em 1.3 e 2.3 devido a prótons do colesterol. As 

análises de TGA mostram que a enxertia do colesterol não influenciou a estabilidade térmica 

da GC, enquanto o aumento do GS dos derivados obtidos por enxertia do propanoato aumentou 

a estabilidade térmica. A concentração de agregação crítica (CAC) para o derivado GCC foi 

determinada por fluorescência e apresentou valor de 0,5 mg/mL. Nanopartículas dos derivados 

foram obtidas via auto-organização por processo de diálise. Os tamanhos de partículas variaram 

para o derivado GCA de 120-350 nm dependendo da concentração e, observou-se que apesar 

da diferença do GS, os derivados com anidrido propiônico (GCP) tiveram tamanho médio de 

67 nm e potencial Zeta variando de -20 a -25 mV.  Os perfis de liberação de indometacina 

mostraram que para o derivado GCC o equilíbrio de liberação foi atingido em 8 horas liberando 

100% do fármaco, sendo o mecanismo de liberação não-Fickiano. Para os derivados com 

anidrido propiônico a liberação de indometacina é inversamente proporcional ao GS. Em 48h 

o percentual de liberação de indometacina para GCP1, GCP2 e GCP3 são respectivamente 60, 

45 e 36%. O mecanismo de liberação nos derivados propiônicos é Fickiano. 

 

Palavras-chave: Goma do cajueiro. Colesterol. Esterificação. Liberação controlada. 

 



 
 

ABSTRACT 

 

In order to optimize the incorporation of hydrophobic drugs in nanometric matrices for 

controlled release, two types of modifications were made by esterification of cashew gum (GC): 

the grafting of propionic anhydride in the GC producing derivatives GCP1, GCP2 and GCP3 

with a degree of substitution (GS) of 0.79; 1.02 e 1.33 respectively as well as the grafting of 

cholesterol forming the GCC derivative with GS = 0.029. The FT-IR analysis showed 

characteristic bands of GC in 1150, 2900 and 3400 cm-1 in the esterified derivatives in addition 

to the presence of a new band in 1750 cm-1 for derivatives with propionic anhydride and a small 

increase in the band in 2900 cm-1 for the cholesterol derivative, being an indicative that 

modifications have occured. The 1H NMR spectra of GCP present new signals in 1.0 and 2.3, 

characteristic of -CH3 and -CH2 of the propionic groups inserted into derivatives, in addition to 

the signals due to GC. In the 1H NMR spectra of the cholesterol-modified derivative, new low 

intensity signals were observed in 1.3 and 2.3 due to cholesterol protons. TGA analyzes show 

that cholesterol grafting did not influence the thermal stability of GC, while the increase in GS 

of derivatives obtained by grafting propanoate increased termal stability. The critical 

aggregation concentration (CAC) for GCC derivative was determined by fluorescence and 

showed a value of 0.5 mg/mL. Nanoparticles of the derivatives were obtained via self-

organization by dialysis process. The particle sizes range for the GCA derivative from 120-350 

nm depending on the concentration and it was observed that despite the difference in the GS. 

Propionic anhydride derivatives (GCP) had an average size of 67 nm and potential Zeta ranging 

from -20 to -25 mV. The indomethacin release profiles showed that for the GCC derivative the 

release balance was reached in 8 hours, releasing 100% of the drug, being the non-Fickian 

release mechanism. For derivatives with propionic anhydride the released of indomethacin is 

inversely proportional to GS. In 48h, the percentage of indomethacin release for GCP1, GCP2 

and GCP3 was 60, 45 and 36%, respectively. The release mechanism in propionic derivatives 

is Fickian. 

 

 

Keywords: Cashew gum. Cholesterol. Esterification. Controlled release. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A comunidade científica tem buscado de forma crescente por materiais 

biodegradáveis, extraídos de fontes renováveis e que apresentem melhor desempenho e menor 

custo. A ciência de Polímeros tem dado grande importância na preparação e aplicação desses 

novos materiais. Derivados de polissacarídeos têm sido preparados através de diversas formas 

de modificações químicas de modo a melhorar as propriedades físico-químicas, mecânicas ou 

químico-biológicas, ampliando as possibilidades de suas utilizações como novos materiais 

(WHISTLER, 1971). 

Polissacarídeos naturais apresentam-se como uma opção para esta finalidade por 

suas origens biológicas e por suas capacidades de interagirem com outras moléculas biológicas 

como proteínas e lipídios, além do fato de alguns polissacarídeos naturais possuírem 

propriedades similares aos polímeros sintéticos (ROKHADE; PATIL; AMINABHAVI, 2006. 

EL-REHIM; HEGAZY; EL-MOHDY, 2004). 

Um objetivo importante da indústria farmacêutica é descobrir novos agentes para 

serem usados na terapia medicamentosa e que possam ser seletivos para áreas específicas do 

corpo, obtendo-se o efeito terapêutico desejado. A aplicação de nanopartículas como veículos 

para liberação de fármacos apresenta vantagens especiais como: penetração em pequenos vasos 

possibilitando a interação em sítios específicos do corpo humano (VINOGRADOV, BRONICH 

e KABANOV, 2008), elevada encapsulação, liberação controlada e diminuição dos efeitos 

colaterais do tratamento (LEMARCHAND; RUXANDRA; COUVREUR, 2004). 

Estudos de isolamento, purificação e caracterização das gomas de exsudatos do 

Estado do Ceará têm sido realizados nos últimos anos com o objetivo de viabilizar o uso destas 

como substitutas de gomas importadas nas indústrias farmacêutica e alimentícia (MOURA, 

2009. OLIVEIRA, 2010. MOURA NETO, 2008). Novos materiais produzidos a partir destas 

gomas podem favorecer o interesse das indústrias na produção e comercialização destes 

produtos, diminuindo assim a dependência externa de importação de gomas e promovendo a 

geração de renda na indústria e no campo. 
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1.1 Gomas de exsudatos  

 

As gomas são polissacarídeos solúveis em água que formam soluções viscosas 

dependendo da concentração da solução. A palavra goma teve origem no Egito, onde o exsudato 

de árvores (goma arábica) era designado de Kami, o qual era utilizado para estabilizar 

pigmentos (WHISTLER, 1993). As gomas são empregadas nas indústrias de alimentos e 

farmacêutica como espessantes e estabilizantes, entre outras aplicações. 

As gomas extraídas de exsudatos foram as primeiras gomas conhecidas. As 

principais famílias que incluem espécies que produzem gomas na forma de exsudatos são 

Leguminoseae, Combretaceae e Anacardiaceae. Estas espécies exsudam goma, principalmente 

no caule e galhos, como mecanismo de defesa contra predadores e como conseqüência de 

ferimentos (CUNHA; DE PAULA; FEITOSA, 2009). 

Industrialmente as gomas mais utilizadas são: amido, derivados de celulose, goma 

guar, arábica, gatthi, caraia, tragacanto, gelana e ágar. Entretanto a busca de novas gomas com 

propriedades singulares tem despertado interesse da comunidade científica como a de exsudatos 

e sementes de árvores de clima tropical (CUNHA; DE PAULA; FEITOSA, 2009). 

 

1.1.1 Goma do cajueiro 

 

A goma extraída do exsudato do cajueiro é matéria prima abundante em todos os 

estados no nordeste do Brasil, lugar provável em que o cultivo da planta tenha se originado com 

a tradição de exploração pelas tribos indígenas da região. O cajueiro foi utilizado como espécie 

vegetal para florestamentos e existe registro do seu uso como árvore ornamental e para 

sombreamento. É extensivamente cultivado no Brasil, além de países como Quênia e Índia 

(BARROS, 1995). 

A casca do tronco é adstringente, rica em tanino, própria para o curtume e contêm 

substância tintorial vermelho-escuro utilizada para tingir roupas e redes. O principal produto 

do cajueiro é a sua castanha, mas existe potencial para a exploração da goma exsudada do 

cajueiro (DE PAULA; HEATLEY; BUDD, 1998). 

A goma de cajueiro apresenta uma grande possibilidade de produção comercial. A 

área cultivada com cajueiro, segundo o IBGE, em 2006 era de 710.404 hectares. A produção 

média de goma/planta/ano é de 700 g (BANDEIRA, 1991). Tomando em consideração que o 

adensamento médio é de 100 plantas/hectare, a possibilidade de produção da goma/ano seria de 

50.000 toneladas, quantidade muito superior à importada de goma arábica, por exemplo, em 
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2008 (6700 ton). A utilização da goma seria uma forma de agregar valor a caju cultura, desde 

que existisse mercado para ela (CUNHA; DE PAULA; FEITOSA, 2009). 

A composição dos polissacarídeos extraídos de fontes vegetais sofre pequenas 

variações em função de fatores naturais como: origem da planta, tipo de solo, clima, época do 

ano, entre outros fatores (Tabela 1). Na análise da goma do cajueiro do Nordeste do Brasil (DE 

PAULA; RODRIGUES, 1995. DE PAULA; HEATLEY; BUDD, 1998) foi encontrado β-D-

galactose (72%), -D-glucose (14%), arabinose (4,6%), ramnose (3,2%) e acido glucurônico 

(4,7%). 

 

Tabela 1 - Composição da goma de cajueiro de diferentes regiões geográficas 

Monossacarídeo 
Composição (%) da goma de cajueiro de diferentes países 

Brasil1 Índia2 Papua2 Venezuela3 
Galactose 72 - 73 61 63 49 

Arabinose 4,6 - 5,0 14 16 31 

Manose 0 - 1,0 2 1 4 

Xilose - 2 - 1 

Ramnose 3,2 - 4,0 7 7 7 

Glucose 11 - 14 8 9 - 

Ácido Urônico 4,5 - 6,3 6,2 5,7 8 
Fonte:  1 (DE PAULA; HEATLEY; BUDD, 1998), (DE PAULA; RODRIGUES, 1995) 
2 (ANDERSON; HENDRIE, 1970) 
3 (PINTO et al., 1995) 

 

A caracterização estrutural da goma do nordeste do Brasil indica que esta é 

basicamente constituída de uma cadeia principal de galactose (1→3), com ramificação de 

galactose (1→6), tendo unidades de ramnose, ácido glucurônico e arabinose como grupos 

terminais (Figura 1). 
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Figura 1 – (A) Unidades monossacarídicas presentes na goma do cajueiro 
do nordeste. (B) Representação da estrutura do polissacarídeo extraído do 
exsudato do cajueiro. (R = ramnose, arabinose). 
A)  
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 Fonte: CUNHA; DE PAULA; FEITOSA, 2009. 
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1.2 Modificação de polissacarídeos 

 

Diversas formas de modificações de polissacarídeos têm sido propostas via 

modificações químicas baseadas na introdução de grupos iônicos à estrutura do polissacarídeo, 

como é o caso das reações de carboximetilação, carboxilação, acetilação ou na introdução de 

grupamentos substituintes em estruturas lineares (PICTON et al., 1995). A remoção de 

ramificações ou sítios de hidratação, a introdução de substituintes hidrofóbicos e a formação de 

ligações cruzadas são exemplos clássicos de modificações químicas a que os polissacarídeos 

podem ser submetidos (GAMAL-ELDEEN et al., 2007). 

Silva et al. (2004) submeteram a goma do cajueiro a modificações por introdução 

de grupos funcionais (carboximetilação e oxidação) para a obtenção de produtos com caráter 

de polieletrólito. Maciel et al. (2005) sintetizaram hidrogéis de goma de cajueiro com quitosana 

por três diferentes rotas: complexação polieletrolítica (onde o policátion e o poliânion utilizados 

foram, respectivamente, a quitosana e a goma de cajueiro modificada por carboximetilação).  

Moura Neto (2008) obteve hidrogéis através do mecanismo de formação de base de Schiff da 

gelatina e goma de cajueiro oxidada.  

Modificações hidrofóbicas de polissacarídeos têm sido realizadas para a obtenção 

de derivados anfifílicos. Acetato de pululana foi obtido por Zhang et al. (2009) utilizando 

anidrido acético na presença de piridina.  Jung, Jeong e Kim (2003) também utilizaram anidrido 

acético para obter acetato de pululana.  Chi et al. (2008) obtiveram amido hidrofobicamente 

modificado, utilizando anidrido acético. Moura (2009) realizou reação de enxertia de 

poliacrilamida em goma do cajueiro e a reação com anidrido acético para inserção de 

grupamentos acetatos na cadeia da goma do cajueiro. Materiais com caráter anfifílico despertam 

vasto interesse para a utilização em áreas farmacêuticas, biológicas e biotecnológicas, para a 

encapsulação de fármacos pouco solúveis em água e por possuírem maior afinidade a células 

específicas com parede celular lipídica. 

Gomas de exsudato são em sua maioria solúveis em água, ou formam géis físicos 

na presença de água. Para determinadas aplicações é necessário tornar esses materiais 

hidrofóbicos. Alguns dos processos utilizados para esse fim resultam na obtenção de um 

derivado com características de gel. A estrutura do gel químico é caracterizada pela presença 

de ligações cruzadas entre as cadeias do polímero denominadas reticulações, as quais evitam a 

dissolução do polímero hidrofílico. Reticulação da goma de cajueiro com epicloridrina foi 

realizada para viabilizar sua utilização como matriz cromatográfica na separação de lectinas. O 

gel reticulado é capaz de ligar-se a proteínas galactose específica como frutalina, jacalina e 
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lectinas da semente de Artocarpus (LIMA et al., 2002). Hidrogéis foram obtidos por meio de 

insolubilização por reação de reticulação (SILVA et al., 2006). 

 

1.2.1 Reação de esterificação com anidrido propiônico 

 

A reação de obtenção de ésteres através do aquecimento de um ácido carboxílico e 

um álcool na presença de catalisador é conhecida como esterificação de Fischer (Figura 2), 

sendo um dos principais métodos utilizados na produção de ésteres. Industrialmente, a reação 

de esterificação de Fischer é um dos principais métodos para a síntese dos ésteres. 

 

Figura 2 – Esquema geral da esterificação de Fischer 

 
 Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

Ao contrário da esterificação de Fischer que produz água como subproduto a 

esterificação com anidrido é bastante usada na síntese orgânica quando não se deseja a presença 

de água no meio reacional. A esterificação com anidridos é realizada com piridina para a 

formação do eletrófilo, quebrando a molécula do anidrido em duas, resultando no éster desejado 

e no ácido carboxílico correspondente ao anidrido (Figura 3). Para a reação com 

polissacarídeos, a ausência de água é essencial, já que por ser mais nucleofílica, ela atacaria o 

complexo piridina-anidrido em preferência a hidroxila do anel glicosídico e impediria a 

formação do produto esterificado (MOTOZATO et al., 1986). Modificações hidrofóbicas de 

polissacarídeos têm sido realizadas para a obtenção de derivados anfifílicos. A reação de 

esterificação com anidridos vem sendo bastante utilizada em polissacarídeos como pululana 

(JUNG; JEONG; KIM, 2003) e dextrana (DAOUD-MAHAMMED et al., 2007). 

 

Figura 3 – Esquema geral da reação de esterificação com anidrido acético 

 
 Fonte: Elaborado pelo autor. 
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A Figura 4 mostra o mecanismo completo da reação de esterificação de um álcool 

genérico utilizando anidrido propiônico. A piridina ataca o anidrido, quebrando-o em dois e 

torna a carbonila mais eletrofílica, possibilitando assim o ataque de qualquer hidroxila dos 

álcoois do anel glicosídico. A reação pode ocorrer até em mais de uma hidroxila do mesmo anel, 

levando a diferentes graus de substituições ao longo do polissacarídeo. Ao final da reação o 

polissacarídeo tem suas hidroxilas transformadas em ésteres, tornando o caráter mais 

hidrofóbico. 

O grau de substituição das hidroxilas pode variar dependendo das condições 

reacionais como concentração de anidrido, temperatura e tempo de reação ( SONG et al., 2013. 

ZHANG et al., 2014). 

 

Figura 4 – Mecanismo da reação de esterificação de um álcool genérico 

ROH com anidrido propiônico 

 
 Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

 

1.2.2 Reação de esterificação de Steglich 

 

A esterificação Steglich (Figura 5) é uma reação leve, que permite a conversão 

estérica de substratos ácidos lábeis. É um dos métodos convenientes para a formação de t-butil 

ésteres, já que o t-BuOH tende a formar carbocátions e isobuteno após uma subsequente 

eliminação nas condições empregadas na esterificação Fischer (NEISES; STEGLICH, 1978). 
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Figura 5 – Esquema geral da reação de esterificação de Steglich 

 
 Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

O mecanismo da esterificação Steglich (Figura 6) envolve na primeira etapa a 

reação da diciclohexilcarbodiimida (DCC) e o ácido carboxílico formando um intermediário O-

acilisoureia, que oferece reatividade semelhante ao anidrido de ácido carboxílico 

correspondente. O álcool então ataca o ácido carboxílico ativado para formar o diciclohexilureia 

estável (DHU) e o éster. 

Na prática, a reação com ácidos carboxílicos, DCC e aminas leva a amidas sem 

problemas, enquanto a adição de cerca de 5% em mol de dimetilaminopiridina (DMAP) é 

crucial para a formação eficiente de ésteres. 

Uma explicação comum para a aceleração da reação sugere que DMAP é um 

nucleófilo mais forte que o álcool e reage com o O-acilisoureia levando a formação de uma 

amida secundária ("éster ativo"). Este intermediário não pode formar produtos secundários 

intramolecular, mas reage rapidamente com álcoois. DMAP atua como um reagente de 

transferência de acila, desta forma, a reação subsequente com o álcool gera o éster. 

(STEGLICH..., 2011) 

A modificação por esterificação de Steglich tem sido amplamente utilizada para 

enxertar colesterol em polissacarídeos que possuem ácidos carboxílicos em sua estrutura. A 

associação do colesterol com polissacarídeos naturais aumenta a biocompatibilidade do 

material devido ao colesterol possuir elevado potencial de interação com os receptores de 

colesterol na superfície das células e grande capacidade de conduzir a auto-organização das 

nanopartículas. Yang et al. estudaram a auto-organização e o comportamento reológico de 

soluções de alginato enxertado com colesterol (2007), soluções de carboximetilcelulose 

enxertada com colesterol (2008a) e também a liberação controlada de indometacina nessa 

matriz (2008b). Nanopartículas de quitosana modificada enxertada com colesterol foram 

produzidas por Chen et al. (2011) para liberação de fármaco. 
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Figura 6 – Mecanismo completo de esterificação de Steglich com um 

álcool e um ácido carboxílico genéricos 

 
 Fonte: (STEGLICH..., 2011). 
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1.3 Nanopartículas poliméricas 

 

Avanços significativos em nanotecnologia não foram notados até o início da década 

de 80, devido à ausência de instrumentos que permitissem a sua manipulação e visualização. 

Somente em 1981, quando foi criado o microscópio de varredura por tunelamento o primeiro 

artigo científico sobre nanotecnologia escrito por K. Eric Dexler foi publicado (FISHBINE, 

2002). 

A partir de então, o interesse dos pesquisadores por essas nanoestruturas aumentou 

exponencialmente devido, entre outras possibilidades, a aplicação terapêutica. Na incorporação 

de fármacos, a composição, formulações e a técnica empregada na sua preparação determinam 

o tipo de nanopartícula desejada que pode ser nanoesferas ou nanocápsulas as quais diferem 

entre si segundo a composição e organização estrutural (SCHAFFAZICK et al., 2003), como 

mostra a Figura 7. 

 

Figura 7 – Representação esquemática de nanocápsulas e nanoesferas 
poliméricas: (a) fármaco dissolvido no núcleo oleoso das nanocápsulas; 
(b) fármaco adsorvido à parede polimérica das nanocápsulas; (c) fármaco 
retido na matriz polimérica das nanoesferas; (d) fármaco adsorvido ou 
disperso molecularmente na matriz polimérica das nanoesferas. 

 
 Fonte: SCHAFFAZICK et al., 2003. 

 

Muitos polímeros têm sido examinados para produção de nanopartículas, inclusive 

polímeros naturais (VAUTHIER et al., 2003). A diversidade desses polímeros permite a escolha 

do melhor carreador para a incorporação do fármaco mais apropriado para o fim desejado. 

Vários parâmetros devem ser considerados, tais como: grau de toxicidade da matriz polimérica, 

sua estabilidade coloidal, biocompatibilidade e biodisponibilidade. Os parâmetros físico-

químicos que influenciam na eliminação da matriz polimérica da corrente sanguínea são o 

tamanho da partícula, a hidrofilicidade e o reconhecimento pelos macrófagos (AUMELAS et 

al., 2007). 
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Tabela 2 - Relação do tamanho de partícula com o seu efeito no organismo 

Tamanho (nm) Efeito 
5 – 10 As partículas podem ser removidas rapidamente pelos rins 

10 – 70 As partículas não são removidas pelo sistema renal, mas são 

pequenas o suficiente para penetrar em capilares muito 

pequenos 

70 – 200 Nesta faixa as partículas possuem maior tempo de circulação 

> 200 São usualmente removidas por fagocitose 
Fonte:  VINOGRADOV et al., 2002. 

 

Nanopartículas de polissacarídeos podem ser obtidas por diversos métodos, os quais 

incluem nanoprecipitação, formação de emulsão (com ou sem utilização de surfactantes), 

reticulação com agentes covalentes e iônicos, além de técnicas de polimerização e 

copolimerização (por emulsão, radical), complexação polieletrolítica, por auto-agregação, 

dentre outros (LIU et al., 2009). A Tabela 3 apresenta nanopartículas de polímeros naturais 

recentemente estudadas para incorporação de fármacos juntamente com sua respectiva 

aplicação e via de administração. 

 

Tabela 3 - Produção de nanopartículas à base de polissacarídeos naturais e sintéticos 

Aplicação Administração Material Método 
Tamanho 

(nm) 
Referência 

Trato 

gastrointestinal 
Oral Enxoparina + 

QT 
CPE 200-500 SUN et al., 2008 

Trato 

gastrointestinal 
Oral Insulina + QT 

CPE/ 

autoformação 
104-443 

JINTAPATTANAKIT 
et al., 

2007 

Câncer Intravenosa 
Paquimana 

carboximetilada 

Polimerização 

por enxertia 
93-158 HU et al., 2008 

Trato 

gastrointestinal 
Oral 

QT + goma 

arábica + 

insulina 

Geleificação 

ionotópica 
150-200 AVADI et al., 2010 

Câncer - 
Colesterol + QT 

+ BSA 
Autoformação 338-472 WANG et al., 2007 

Trato 

gastrointestinal 
Oral QT + Colesterol Autoformação 102-238 CHEN et al., 2011 
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Trato 

gastrointestinal 
Oral Alginato + SD + QT CPE 394-588 

WOITISKI et al., 

2009 

Contraste Intravenosa QT-Gd-DTPA + SD CPE 350 HUANG et al., 2008 

Oftálmico Ocular Goma cordia + PVA Emulsão 315-394 
YADAVA; AHUJA, 

2010 

Contraste Intravenosa Óxido de Ferro Coprecipitação 207-289 THOREK; 
TSOURKAS, 2008 

Intestino Oral Alginato + QT 
Geleificação 

ionotrópica 
200 GEORGE; 

ABRAHAM, 2006 

Trato 

gastrointestinal 
Oral 

Alginato + QT + 

insulina 

Geleificação 

ionotrópica / CPE 

com QT 

750 
SARMENTO et al., 

2007ª 

Trato 

gastrointestinal 
Oral TMC + insulina Autoformação 100-200 YIN et al., 2009 

Pulmão Intravenosa 
QT + ácido 

hialurônico 

Geleificação 

ionotrópica e PEC 
173-233 

AL-QADI et al., 

2011 

Câncer - 

Ácido deoxicólico + 

curdiana 

carboximetilada 

Autoformação 192-347 GAO et al., 2008 

Câncer - Dextrana Autoformação 90-520 
HORNING; 

HEINZE, 2007 

Câncer - 
QT carboximetilada + 

ácido linoleico 
Autoformação 417 TAN; LIU, 2009 

Trato 

gastrointestinal 
Oral 

Alginato + QT 

+insulina 

Geleificação 

ionotrópica/ CPE 
850 

SARMENTO et al., 

2007b 

Câncer Oral Alginato + QT CPE 766 CHEN et al., 2009 
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Trato 

gastrointestinal 
Oral SD + QT + insulina CPE 500 

SARMENTO et al., 

2007c 

Pele Tópico QT + CMC CPE 169-652 
CUI; MUMPER, 

2001 

Trato 

gastrointestinal 
Oral 

Goma Kondagogu + 

QT + SD 
CPE 152-175 NAIDU et al., 2009 

Fígado - TPP + QT + SD Reticulação iônica 100-250 GAN et al., 2007 

Trato 

gastrointestinal 
Oral 

Vitamina E + 

succinato de octanila 
Emulsão 100 

CHEN; WAGNER, 

2004 

Câncer de 

mama 
Intravenosa PLGA + docetaxel Emulsão 200 YAN et al., 2010 

Trato 

gastrointestinal 
Oral 

TEC + insulina 

DMEC + insulina 

QT + insulina 

CPE 

185 

180 

267 

BAYAT et al., 2008 

Pele Tópico Sílica + cafeína Emulsão 100-200 

FRELICHOWSKA 
et al., 

2009 

Olhos Tópico 
Flubiprofen 

Eudragir® RS 

Emulsão por 

difusão de solvente 
14-96 

PIGNATELLO et al., 

2002 

Pulmão Intravenosa DNA + PLGA Troca de solvente 207-231 
BIVAS-BENITA et 

al., 2004 

Câncer Intravenosa Tamoxifen + PCL Troca de solvente 200-300 KHOEE et al., 2009 

Trato 

gastrointestinal 
Oral QT + dextrana 

Polimerização por 

enxertia 
14-50 

CHAYED; WINNIK, 

2007 
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Olhos Tópico PA + Pluronic F68 Emulsão 460 
IBRAHIM et al., 

2009 

 

BSA - Albumina sérica bovina     PCL - poli(€-caprolactona) 

CMC - Carboximetil celulose     PLGA - D,L – ácido lático – co – ácido glicólico 

CPE - Complexo polieletrolítico     PVA – Poli Vinil Álcool 

DMEC - Dimetil-etilquitosana     QT - Quitosana 

Eudragit - poli(€-caprolactona) e poli(ácido acrílico)  SD - Sulfato de dextrana 

Gd-DTPA - Gd-ác. acético dietilenopentatriamino   TEC - Trietil quitosana 

PA - Acetato de prednisolone     TMC - Trimetil quitosana 

PAA - Poli(ácido acrílico)     TPP - Tripolifosfato 

 

Fonte: Adaptado de OLIVEIRA, 2010. 

 

A utilização de nanopartículas para sistemas de liberação controlada abrange um 

amplo leque de possibilidades. A aplicação de nanopartículas ao transporte de fármacos através 

de barreira hemato-encefálica é bastante promissora, pois essa barreira representa um obstáculo 

para muitos fármacos, incluindo antimicrobianos, fármacos anticancerígenos e neuropeptídeos 

(KREUTER, 2007). O primeiro produto comercial apareceu no mercado em 2005 sob o nome 

de Abraxane®, e o mesmo consiste em nanopartículas à base de albumina contendo paclitaxel 

como fármaco. Esses sistemas poliméricos têm sido propostos como vetores de fármacos no 

sentido de modificar a sua farmacocinética, incluindo alteração no seu perfil tissular, podendo 

ainda aumentar a biodisponibilidade de muitas substâncias ativas (KINGSLEY; DOU; 

MOREHAD, 2006). 

Os polissacarídeos de um modo geral podem ser apropriados para a obtenção de 

nanopartículas aplicáveis na área médica, principalmente em função de suas propriedades 

físico-químicas, baixo custo, disponibilidade e características biodegradáveis. Uma das 

principais vantagens da utilização de polissacarídeos como componentes para a síntese de 

nanopartículas é o seu reconhecimento molecular natural, uma vez que eles têm receptores 

específicos em certas células (LIU; JIAO; WANG, 2008). 

Esses sistemas poliméricos têm atraído grande atenção dos pesquisadores devido às 

suas potencialidades terapêuticas (SOPPIMATH; AMINABHAVI; KULKARNI, 2001), tais 

como: (1) manutenção do nível terapêutico do fármaco no sangue; (2) controle otimizado da 

concentração plasmática terapêutica de fármacos; (3) melhor tratamento de muitas doenças 

crônicas nas quais ocorre um desencadeamento de sintomas se a concentração plasmática de 

fármaco cai abaixo da concentração mínima eficaz; (4) manutenção da ação terapêutica de um 
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fármaco durante os períodos noturnos sem administração.  (5) diminuição das reações adversas; 

(6) melhora do esquema posológico através da diminuição do número de doses, levando a uma 

maior aceitação e colaboração do paciente (LANGER; TIRREL, 2004). 

 

1.3.1 Formação de nanopartículas por auto-organização 

 

A anfifilicidade é um parâmetro importante para a autoestruturação em meio 

aquoso. Copolímeros anfifílicos são constituídos de segmentos hidrofílicos e hidrofóbicos, 

sendo materiais capazes de automontagem e de associações poliméricas em soluções aquosas. 

As nanopartículas autoestruturadas são compostas de interior hidrofóbico e cobertura 

hidrofílica. O interior dessa estrutura pode conter agentes bioativos hidrofóbicos. 

Características predominantes desses sistemas têm sido reportadas como redução do efeito 

tóxico de agentes antineoplásicos, solubilização de fármacos hidrofóbicos, longo tempo de 

circulação e menor interação com o sistema imune. O processo é realizado por diálise e ocorre 

de maneira espontânea aonde as moléculas vão sofrendo agregação até atingirem o equilíbrio 

mantendo o tamanho e formas desejadas (HORNIG; HEINZE, 2007). Entretanto, inicialmente 

o polissacarídeo deve passar por um processo de modificação química. 

A literatura tem reportado muitos trabalhos importantes com a introdução de grupos 

hidrofóbicos em polissacarídeos. Zhang et al. (2009) obtiveram nanopartículas de acetato de 

pululana com epirrubicina, apresentando o tamanho de 185,7 a 423 nm e distribuição unimodal, 

com potencial para serem utilizadas no tratamento com antineoplásicos. Chen et al. (2011) 

prepararam nanopartículas através de quitosana modificada hidrofobicamente apresentando 

tamanho de 102-238 nm e distribuição unimodal, com perfil para serem usadas no tratamento 

oftalmológico. Moura (2009) preparou nanopartículas a base de goma do cajueiro enxertada 

com acrilamida obtendo tamanhos menores, na faixa de 20-40 nm e 50-140 nm para 

nanopartículas de goma do cajueiro enxertadas com acetato. Além disso, observou-se que 

modificando as condições da síntese do polímero e da preparação das nanopartículas, é possível 

controlar a cinética de liberação de fármaco (SANTANDER-ORTEGA et al, 2010). 
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Figura 8 – Formação de nanopartículas por auto-organização 

 
 Fonte: Adaptado de CHEN et al., 2011.  

 

 

1.4 Matrizes para liberação controlada de fármacos  

 

O principal objetivo terapêutico de muitos fármacos consiste em atingir 

concentrações plasmáticas ou níveis de concentrações adequados nos tecidos, que sejam 

efetivos e não tóxicos, por um período prolongado. A concepção de regimes terapêuticos 

apropriados constitui um fator fundamental para atingir esse objetivo. Uma meta importante na 

concepção de fórmulas farmacêuticas consiste em aperfeiçoar a administração do medicamento, 

de modo a conseguir uma forma farmacêutica para controlar o efeito do fármaco. Nesse sentido, 

os sistemas de liberação controlada se destacam, atingindo um efeito terapêutico prolongado 

(KINGSLEY; DOU; MOREHAD, 2006). 

Pesquisas têm sido dedicadas ao desenvolvimento de tecnologias para sistemas de 

liberação controlada. Espécies coloidais como lipossomas, micro e nanopartículas têm sido 

extensivamente estudadas para esse sistema que, em geral, pode ser utilizado para melhorar a 

biodisponibilidade, manter o efeito do fármaco no tecido alvo, solubilizar fármacos, melhorar 

a estabilidade física e química de agentes terapêuticos, minimizar os efeitos colaterais e reduzir 

a toxicidade (PANYAM et al., 2003a. YAMASHITA et al., 2011). 

No sistema de liberação controlada, o princípio ativo é encapsulado em uma matriz 

que deve apresentar as seguintes características: permitir a modelagem para a forma desejada e 

a liberação da substância ativa, ter estabilidade adequada e ser atóxica (PANYAM; 

LABHASETWAR, 2003b). Através deste sistema é possível manter a concentração do fármaco 

no plasma na faixa terapêutica por um tempo prolongado, utilizando-se de um menor número 

de doses. Isto é uma vantagem em relação às formas convencionais de administrações (spray, 

injeção, pílulas) nas quais, a concentração de fármaco na corrente sanguínea aumenta, atinge 

um pico máximo e então declina. Uma vez que cada fármaco possui uma faixa de ação 

terapêutica acima da qual é tóxica e abaixo da qual é ineficaz, os níveis plasmáticos são 
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dependentes das dosagens administradas, fato que pode ser problemático se a dose efetiva do 

fármaco estiver próxima da dose tóxica (Figura 9), (ELZOGBHBY; SAMY; ELGINDY, 2011. 

QURRAT-UL-AIN et al., 2003; PICOS et al., 2000). 

 

Figura 9 – Concentração plasmática efetiva de fármacos em função do 
tempo em: sistemas convencionais (curva preta) e sistemas de liberação 
sustentada (curva cinza). 

 
 Fonte: (NANOTECNOLOGIA..., 2012). 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 
 

Sintetizar e caracterizar nanopartículas de goma do cajueiro modificada 

hidrofobicamente para aplicação como matrizes para liberação de fármacos. 

 

2.1 Objetivos específicos 

 

a) Esterificar a goma do cajueiro com anidrido propiônico;  

b) Modificar a goma do cajueiro com colesterol via esterificação de Steglich em 

diferentes proporções de reagentes; 

c) Caracterizar os derivados hidrofóbicos obtidos por meio de análise elementar, 

espectroscopia de absorção na região do infravermelho, ressonância magnética 

nuclear e análise termogravimétrica; 

d) Caracterizar as nanopartículas através de tamanho de partícula, potencial Zeta e 

determinação da concentração de agregação crítica por fluorescência; 

e) Verificar o efeito de fatores como: razão piridina/anidrido, tempo de estabilidade e pH 

sobre no tamanho das nanopartículas e o potencial Zeta; 

f) Avaliar o grau de incorporação e liberação de indometacina nas nanopartículas 

obtidas. 
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3 METODOLOGIA 

 

3.1 Materiais 

 

O exsudato bruto do cajueiro (Anacardium occidentale) foi fornecido pela 

EMBRAPA (Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuária), Ceará, em 2004. A goma do 

cajueiro (GC) foi obtida purificando o exsudato pelo método descrito por Rodrigues, de Paula 

e Costa (1993). Os espectros de infravermelho e ressonância magnética nuclear de 13C para a 

GC apresentaram valores similares aos obtidos por de Paula e Rodrigues (1995) e massa molar 

estimada em 2,32 x 104 g/mol por cromatografia de permeação em gel. Formamida (FA) e 

dimetilformamida (DMF) foram previamente secas em peneira molecular e destiladas a vácuo. 

Ácido p-toluenosulfônico (pTSA) foi seco em estufa a vácuo a 90 ºC por 24 horas. Piridina, 

anidrido propiônico, diciclohexilcarbodiimida (DCC), 4,-N,N’-dimetilaminopiridina (DMAP) 

e colesterol foram usados sem tratamento prévio. Todos os reagentes foram oriundos da Sigma-

Aldrich. 

 

3.2 Modificação da goma do cajueiro 

 

3.2.1 Reação de esterificação com anidrido propiônico 

 

A hidrofobização da goma de cajueiro foi conduzida segundo o método de 

Motozato et al. (1986) com adaptações de Moura (2009) (Figura 10).  1 g de GC foi suspensa 

em 20 mL de formamida sob agitação à 50ºC por 1h. Em seguida, piridina e anidrido propiônico 

foram adicionados em variadas proporções para cada síntese (Tabela 3). A mistura foi mantida 

sob agitação à 50 ºC durante 24 h. Ao final deste período a goma hidrofobizada com anidrido 

propiônico (GCP) foi precipitada pela adição de 400 mL de água destilada e seca por jato de ar 

quente e estufa. As amostras foram nomeadas em ordem crescente de razão molar de 

piridina:anidrido em relação a goma do cajueiro como mostra a Tabela 4. 
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Figura 10 – Reação de esterificação com anidrido propiônico 

 
 Fonte: Adaptado de MOTOZATO et al., 1986 e MOURA, 2009. 

 

Tabela 4 – Razões molares utilizadas na produção de GCP em relação a 1 mol de GC 

Amostras Piridina:Anidrido 
GCP-A 1,5:6 

GCP-B 3:12 

GCP-C 6:12 

GCP-D 12:24 

GCP-E 18:24 

 

3.2.2 Enxertia do colesterol na goma do cajueiro por esterificação de Steglich 

 

A enxertia do polissacarídeo foi realizada seguindo metodologia de Yang et al. 

(2008b) com algumas modificações (Diagrama 1). pTSA seco (0,324 g, 1,70 mmol) foi 

adicionado à suspensão de goma do cajueiro (1,00 g, 5,05 mmol de resíduos de hexoses) em 38 

mL de FA/DMF (10/9, v/v). A goma do cajueiro foi parcialmente protonada por aquecimento a 

50-60 ºC por 30 minutos na suspensão. Em seguida, foram adicionados DCC (0,400 g, 1,94 

mmol), DMAP (0,475 g, 3,89 mmol) e 2 mL de solução de clorofórmio contendo colesterol 

(0,66 g, 1,70 mmol). A reação procedeu por 24 h. O produto foi purificado com a adição de 200 

mL de etanol e o precipitado foi seco a vácuo em funil de placa sinterizada. O produto sólido 

obtido foi dissolvido em DMSO e neutralizado com solução 1,5% de Na2CO3. A solução foi 

dialisada contra água destilada durante 3 dias com uma troca de água por dia e liofilizada. A 

proporção molar de colesterol:DCC:DMAP para 1 g de goma do cajueiro foi de 1:1:0,5 e 

1:0,5:0,25 respectivamente para os derivados GCC1 e GCC2. 
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Diagrama 1 – Enxertia do colesterol na goma do cajueiro 

 
Fonte: Adaptado de YANG et al., 2008b. 

 

3.3 Preparação das nanopartículas autoestruturadas 

 

A amostra de GC foi dissolvida em água e as de GCP e GCC em DMSO, nas 

concentrações de 0,1; 0,05 e 0,01% e dialisadas contra água destilada por 3 dias. A água de 

diálise foi trocada uma vez ao dia. Utilizou-se espectroscopia de absorção molecular na região 

do UV para monitorar a concentração de DMSO durante as trocas de água da diálise e verificar 

que ao final dos 3 dias todo o DMSO havia sido trocado por água. 
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3.4 Caracterização dos produtos obtidos 

 

3.4.1 Infravermelho 

 

Os espectros de infravermelho por transformada de Fourier foram obtidos em 

pastilhas de KBr no espectrofotômetro modelo 8300 da Shimadzu entre 400 e 4000 cm-1. 

 

3.4.2 Análise elementar 

 

A análise dos teores de carbono, hidrogênio e nitrogênio das amostras foram 

realizadas em um Analisador Elementar Perkin-Elmer CHN 2400 da Central Analítica do 

Instituto de Química da Universidade de São Paulo. 

 

3.4.3 Espectroscopia de ressonância magnética nuclear 

 

Os espectros de ressonância magnética nuclear de 1H em D2O da goma de cajueiro 

e dos derivados hidrofobizados foram obtidos em equipamento Bruker Modelo Avance 

DRX500, com controle de temperatura, a 70 °C e padrão interno ácido 2,2-dimetilsilapentano-

5-sulfónico (DSS). 

 

3.4.4 Análise termogravimétrica 

 

O comportamento térmico das amostras foi analisado no equipamento Shimadzu 

TGA 50H em atmosfera de ar sintético, utilizando 10 mg de amostra com fluxo de 50 mL/min 

com taxa de aquecimento de 10 °C/min em célula de platina entre 25 a 800 ºC. 

 

3.4.5 Concentração de associação crítica (CAC) por fluorescência 

 

CAC é a concentração máxima em que a solução ainda forma agregados.  A 

determinação da CAC por fluorescência foi realizada baseada no procedimento proposto por 

Patrizi et al. (2009). 

Uma solução aquosa estoque de pireno (5 x 10-7 mol/L), usada para as medidas, foi 

preparada pela adição de 50 μL de uma solução 5 x 10-4 M de pireno em acetona em um balão 
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volumétrico de 50 mL. Acetona foi evaporada sob fluxo de nitrogênio e o volume foi 

completado com água mili-q. Soluções nas concentrações de 10-4 a 1,3 mg/mL dos 

polissacarídeos foram preparadas com solução aquosa de pireno de 5 x 10-7 mol/L. As soluções 

foram mantidas à 25 °C. As medidas foram realizadas em triplicata. Os espectros de 

fluorescência foram obtidos usando espectômetro Hitachi f-4500, equipado com um banho 

termostatizado Cole Parmer Polystat atrelado ao compartimento da célula. O espectro de 

emissão da fluorescência (350-400 nm) do pireno foi medido usando um comprimento de onda 

de excitação em λex = 334 nm. A razão de intensidades (I1/I3), da primeira I1 sobre a terceira I3 

banda vibrônica do pireno, em 373 e 384 nm, respectivamente, foi usada para detectar a 

formação de microdomínios hidrofóbicos. O espectro de excitação (310-360 nm) foi medido 

usando um comprimento de onda de emissão em λem = 374 nm. A razão de intensidades 

(I338/I334) foi usada para determinar a concentração de associação crítica (CAC). A largura da 

fenda utilizada para todas as medidas foi de 1 mm. 

 

3.4.6 Tamanho da partícula e potencial Zeta 

 

Os diâmetros hidrodinâmicos, os perfis de distribuição de tamanhos e os potenciais 

Zeta das soluções foram analisadas em um Zeta Sizer modelo Malvern 3600 com feixe de luz 

vermelha, comprimento de onda de 633 nm e ângulo de espalhamento de 173°. O tamanho de 

partícula em suspensão coloidal foi monitorado em intervalos de tempo pré-determinados.  As 

medidas das amostras foram realizadas em triplicatas. 

 

3.4.7 Ensaio de incorporação e perfil de liberação de indometacina in vitro 

 

Foi realizada a incorporação da indometacina (solução 10 % m/m) às nanopartículas 

de GCC1, GCP1, GCP2 e GCP3 durante a etapa de diálise na formação das nanopartículas. 

Após a diálise, centrifugou-se por 2 h em 20.000 rpm e o precipitado foi redisperso em água 

deionizada sob agitação, e em seguida liofilizado, obtendo-se as nanopartículas com 

indometacina incorporada. Para determinar o teor de indometacina incorporada pelas matrizes, 

dissolveu-se completamente 5 mg de cada matriz em DMSO e analisou-se por UV-Vis, em 

triplicata, comparando as absorbâncias em λ = 321 nm com a curva de calibração de 

indometacina neste solvente. 

A liberação de indometacina foi acompanhada por espectroscopia de absorção na 

região do UV-Vis, onde 50 mg da amostra foi colocada em uma membrana de diálise SIGMA 



38 
 

(tamanho do poro: 14 kDa) em triplicatas e imersas em 150 mL de tampão fosfato pH 7,4, e, 

mantendo a temperatura controlada em 37 °C sob agitação constante. Alíquotas foram retiradas 

e analisadas por espectroscopia na região do UV-Vis. Foram calculados os parâmetros cinéticos 

a fim de caracterizar os vários tipos de liberação. Utilizou-se o modelo de Korsmeyer-Peppas 

(Equação 1) (DASH et al., 2010). 𝑀𝑡 𝑀∞⁄ = 𝐾𝑡𝑛   (Equação 1) 

Onde Mt/M∞ é a fração de fármaco liberada em um tempo t, K é uma constante e n 

o expoente de liberação. 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

4.1 Goma do cajueiro esterificada com anidrido propiônico 

 

4.1.1 Espectroscopia de absorção na região do infravermelho 

 

Os espectros da goma do cajueiro e dos produtos esterificados com anidrido 

propiônico (GCP), são mostrados (Figura 11). O espectro da goma apresenta banda larga em 

3400 e banda em 2900 cm-1 atribuídas às vibrações de estiramento O-H e C-H, respectivamente. 

A absorção em 1649 cm-1 é devida a vibração de O-H de moléculas de água da umidade do 

polissacarídeo (BUENO, 1990).  As bandas em 1150, 1080 e 1030 cm-1 são referentes ao 

estiramento de C-O-C e deformação dos grupos O-H das unidades glicosídicas. 

Nos espectros dos derivados hidrofóbicos de GCP é observado o aparecimento de 

uma nova banda em 1750 cm-1 atribuída a vibração de estiramento da ligação C=O de éster não-

conjugado. Também é observada a diminuição da absorbância em 3500 cm-1 de O-H em relação 

à absorbância de 2900 e 1150 cm-1 de C-H do anel glicosídico, indicando a substuição das 

hidroxilas do anel por ésteres (Figura 12). 

Pode-se perceber a tendência no aumento da absorbância da banda em 1150 cm-1 

(C-O) em relação à banda de 1080 cm-1 (C-O-C do anel glicosídico) desde a amostra de GCP-

A até a GCP-E. Indicando que quanto maior a quantidade de reagente (piridina e anidrido 

propiônico) utilizado para a mesma quantidade de GC, maior será o aumento relativo da banda 

em 1080 cm-1
, consequentemente, maior o grau de substituição das hidroxilas por propanoatos. 
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Figura 11 – Espectros de infravermelho de GC e seus derivados 

esterificados com anidrido propiônico GCP-A, GCP-B, GCP-C, GCP-D e 

GCP-E 
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Figura 12 – Reação de esterificação da goma do cajueiro (representada 

pela cadeia principal de galactoses ligadas 1→3) com anidrido propiônico. 
R = OH ou grupo OCOCH2CH¬3 

 
 

Entretanto, não deveria haver aumento significativo para os sistemas que utilizam 

a mesma quantidade de piridina, pois, segundo mecanismo apresentado na Figura 4, a piridina 

atua como catalisador da reação, tornando o carbono da carbonila do anidrido mais eletrofílico. 

Para verificar se houve variação significativa entre as modificações, utilizou-se a análise 

estatística do valor-p. Inicialmente fez-se uma hipótese (Ho) e depois se aplicou o teste para 

saber se esta hipótese é verdadeira ou falsa a um determinado nível de confiança. 

 

Tabela 5 – Relação entre as alturas das bandas em 1150 e 1080 cm-1 para as amostras de 
GC, GCP-A, GCP-B, GCP-C, GCP-D e GCP-E 

Amostras h1150cm-1/h1080cm-1 
GC 0,49 

GCP-A 0,58 

GCP-B 0,63 

GCP-C 0,65 

GCP-D 0,71 

GCP-E 0,73 

 

Como os pares de reações [GCP-B e GCP-C] e [GCP-D e GCP-E] utilizam entre si 

diferentes quantidades de piridina, mas a mesma quantidade de anidrido acético (Tabela 4), 

teoricamente não deveria haver diferença de rendimento nas reações de substituição. Com base 

nos dados acima, fez-se a hipótese (Ho) de que não há diferença entre as alturas relativas dos 

pares mencionados a um nível de confiança de α = 95%. O resultado do teste é que P < 0,05 em 

ambos os casos. Portanto, a hipótese (Ho) é verdadeira e pode-se concluir que GCP-B = GCP-

C e GCP-D = GCP-E a um nível de confiança de 95%. A partir de então, trabalhou-se apenas 

com as amostras que apresentaram diferenças significativas nas reações, seguindo a 

denominação para os derivados (Tabela 6): 

 

Tabela 6 – Denominação para os derivados de GCP 

Antiga nomenclatura GCP-A GCP-C GCP-E 

Nova nomenclatura GCP1 GCP2 GCP3 
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4.1.2 Espectroscopia de ressonância magnética nuclear 

 

Com a finalidade de verificar a modificação estrutural dos derivados esterificados 

da goma do cajueiro fez-se o espectro de ressonância magnética nuclear de 1H de amostras de 

GC e dos derivados esterificados. 

A Figura 13 mostra o espectro de RMN 1H para a GC em D2O. Nesse espectro os 

sinais em  4,69 e  4,43 são atribuídos a H-1 da galactose (1→3) por correlação no espectro 

de bi-dimensional 1H/ 13C HSQC com sinais de carbono atribuídos segundo Moura Neto et al. 

(2011). Os sinais de anoméricos da glucose e ramnose foram observados em  4,95 e  4,81, 

respectivamente. Nas Figuras 13 a 16, observa-se que os derivados enxertados com propanoato 

também apresentam os picos supracitados, sem grandes diferenças de intensidade relativa dos 

sinais das unidades de galactose (1→3), o que mostra que a cadeia principal não sofre 

degradação com a esterificação, como era de se esperar. 

 

Figura 13 – Espectro de RMN 1H de GC em D2O 

 
 

 

As amostras de GCP tiveram que ser analisadas por RMN 1H em CDCl3 ao invés 

de D2O para obter-se uma boa resolução dos espectros, mostrando o caráter hidrofóbico do 

polissacarídeo obtido. Os espectros das amostras de goma do cajueiro modificadas com 

anidrido propiônico (Figuras 14, 15 e 16) apresentaram picos característicos de hidrogênios de 

grupos metila em torno de  1,0 ppm. O grupo metila, ausente na GC, encontra-se nas amostras 

GC 
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de GCP na extremidade do propanoato enxertado na esterificação. A presença desse sinal torna 

clara a modificação da goma com o propanoato. 

Pode-se fazer uma estimativa do grau de substituição (GS), obtido para cada 

condição reacional, tomando-se a soma da área do pico referente aos hidrogênios do propanoato 

enxertado em torno de  1,0 ppm, e dividindo-se pela soma das áreas dos hidrogênios 

anoméricos, de  4,4 – 5,0 ppm. 

 

Figura 14 – Espectro de RMN 1H de GCP1 em CDCl3 

 

 

Figura 15 – Espectro de RMN 1H de GCP2 em CDCl3 

 

GCP1 

GCP2 
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Figura 16 – Espectro de RMN 1H de GCP3 em CDCl3 

 

 

Cálculo para estimativa dos GS: 

Para a GCP1 têm-se que a área do pico em torno de  1,0 ppm = 1,0, e a soma das 

áreas dos hidrogênios referentes aos carbonos anoméricos é 0,42. Logo: 

  𝐺𝑆 = 1,0 3 ℎ𝑖𝑑𝑟𝑜𝑔ê𝑛𝑖𝑜𝑠⁄ 0,42 → 𝐺𝑆 (𝐺𝐶𝑃1) = 0,79   (Equação 2) 

Seguindo o mesmo raciocínio para GCP2 tem-se que a soma das áreas dos 

hidrogênios anoméricos é igual a 4,47, logo: 

  𝐺𝑆 = 13,66 3 ℎ𝑖𝑑𝑟𝑜𝑔ê𝑛𝑖𝑜𝑠⁄ 4,47 → 𝐺𝑆(𝐺𝐶𝑃2) = 1,02  (Equação 3) 

E para GCP3, tem-se que os hidrogênios anoméricos somam 0,25: 

  𝐺𝑆 = 1,0 3 ℎ𝑖𝑑𝑟𝑜𝑔ê𝑛𝑖𝑜𝑠⁄ 0,25 → 𝐺𝑆 = 1,33    (Equação 4) 

Logo, percebe-se que há uma tendência a um aumento gradativo no GS conforme 

aumenta-se a proporção de anidrido em relação à goma do cajueiro. 

 

 

 

 

 

 

 

GCP3 
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4.1.3 Análise termogravimétrica (TGA) 

 

A Figura 17 mostra as curvas obtidas por TGA em atmosfera de ar sintético nas 

amostras de goma do cajueiro (GC) e seus derivados hidrofobizados (GCP1, GCP2 e GCP3). 

Os dados de perda de massa e as temperaturas de pico de cada evento térmico estão compilados 

na Tabela 7. 

Observou-se três eventos de perda de massa para a amostra de GC. O primeiro 

evento, em T1 = 50 ºC, é atribuído à perda de água com 10% de perda de massa. Segundo Silva 

et al. (2009) a decomposição da cadeia glicosídica da GC ocorre em dois estágios. O primeiro 

(75% de perda) em T2 = 300 oC e o segundo (14% de perda) em T3 = 415 oC. Estes eventos de 

perda de massa são atribuídos à despolimerização e quebra do anel glicosídico com a formação 

de H2O, CO e CH4 (ZOHURIAAN; SHOKROLAHI,  2004). De 500 até 900 °C a GC 

apresentou 0,75% de resíduo. Este pequeno valor de massa pode ser atribuído a resquícios de 

minerais como NaCl remanescentes do processo de purificação da goma. 

As curvas termogravimétricas dos derivados com anidrido propiônico apresentaram 

mudança em relação à GC no comportamento do evento de perda de água T1 = 50 °C, com 

GCP1 (7% de perda), GCP2 (6% de perda) e GCP3 (2% de perda). Isto indica que o aumento 

na hidrofobicidade do polissacarídeo diminui a absorção de umidade do ambiente. 

A análise do segundo evento de decomposição da estrutura dos polissacarídeos 

modificados (T2) indica que para as amostras GCP1, GCP2 a temperatura de degradação é 

próxima à observada na GC, variando de 295 a 320 °C. E a perda de massa nessas amostras 

ficou entre 75 e 77%. Já para a amostra com maior grau de substituição, GCP3, observou-se 

este evento em maior temperatura, 355 °C e maior perda de massa, 85%.  No último evento 

térmico de perda (T3), observou-se o evento de degradação em maiores temperaturas, passando 

de 415 °C para 525 a 540 °C. Pode-se inferir que a substituição do grupo álcool do anel 

glicosídico pelo grupo propanoato gerada pela esterificação com anidrido propiônico aumenta 

a estabilidade térmica do polissacarídeo. 
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Tabela 7 – Eventos térmicos de análise termogravimétrica para as amostras de GC, 
GCP1, GCP2 e GCP3 

Amostras 
T1 

(°C) 

Perda 
de 

massa 
(%) 

T2 
(°C) 

Perda 
de 

massa 
(%) 

T3 
(°C) 

Perda 
de 

massa 
(%) 

Resíduo 
(%) 

GC 50 10 300 75 415 14 0,75 

GCP1 50 7 320 77 525 15 0,60 

GCP2 50 6 320 76 525 17 0,50 

GCP3 50 2 355 85 540 13 0,40 

 

Figura 17 – Curvas termogravimétricas de TGA e DTG de GC, GCP1, 

GCP2 e GCP3 
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4.1.4 Tamanho de partícula e potencial Zeta 

 

A Figura 18 apresenta os perfis de distribuição de tamanho de partícula por volume 

hidrodinâmico. Os dados obtidos foram compilados na Tabela 8. Observa-se um aumento no 

tamanho das nanopartículas de GC para GCP devido à reação de hidrofobização. As curvas de 

distribuição de tamanho apresentaram perfis unimodais em todas as amostras na concentração 

de 0,01%. Obteve-se tamanhos na faixa de 65-68 nm, e estes não apresentaram nenhuma 

variação expressiva conforme o aumento da proporção do reagente anidrido em relação à goma. 

Porém, o perfil das curvas de distribuição de tamanho por volume tende a deslocar-se para a 

direita quanto menor a proporção de anidrido propiônico em relação à goma. 

 

Figura 18 – Distribuição em volume dos tamanhos de partícula de soluções 

0,01% de GCP1, GCP2 e GCP3 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

GCP1 

GCP2 

GCP3 



48 
 

Tabela 8 – Tamanhos de partículas e potenciais Zeta para as amostras de GC e os 
derivados esterificados 

Amostras Tamanho de partícula (nm) Potencial Zeta (mV) 
GC 1,11 ± 0,4 -19 ± 1,6 

GCP1 68,5 ± 6,8 -21 ± 1,3 

GCP2 67,8 ± 11,2 -20 ± 1,2 

GCP3 64,9 ± 10,8 -20 ± 2,0 

 

Os valores de potencial Zeta das nanopartículas foram negativos, e não variaram 

significativamente em relação à amostra de GC não modificada. 

Os resultados do potencial Zeta mostram que as superfícies das nanopartículas de 

GCP têm carga superficial negativa, e isto é comum devido à natureza aniônica do 

polissacarídeo GC. Não foi observada nenhuma variação nos valores de potencial Zeta com o 

aumento da concentração da proporção de reagentes na esterificação com anidrido propiônico. 

Portanto, pode-se inferir que o grau de substituição para esta reação não influencia o valor da 

carga superficial das nanopartículas em solução. 

 

4.2 Goma do cajueiro enxertada com colesterol 

 

4.2.1 Espectroscopia de absorção na região do infravermelho 

 

Na estrutura do colesterol predominam ligações simples C-C e C-H (Figura 19). A 

molécula possui apenas uma hidroxila e uma olefina trisubstituída (HRC=CR2) que aparece no 

infravermelho em torno de 1670 cm-1 como uma banda de intensidade fraca. A absorção em 

1647 cm-1 pode ser relacionada tanto para o estiramento da ligação C=O de ésteres e amidas 

(LI et al., 2008). Ambas podem também ser atribuídas para a vibração da O-H da molécula de 

água (ZOHURIAAN; SHOKROLAHI, 2004). Portanto, não há nenhuma banda exclusiva 

característica do colesterol que seja ausente na goma do cajueiro para a identificação direta nos 

espectros. A literatura considera o aparecimento de novas bandas oriundas da formação do éster 

depois da reação de enxertia em alginato (YANG et al., 2007) e quitosana modificada (CHEN 

et al., 2011) e utiliza o valor de 1770 cm-1. Porém essa é uma banda de intensidade muito fraca 

e há apenas uma ligação C=O de éster por molécula de colesterol enxertada, o que não contribui 

para a intensificação do sinal. 
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Figura 19 – Estrutura do colesterol 

 
 

Entretanto, é possível observar no espectro obtido para o derivado GCC (Figura 20) 

que há um aumento significativo da banda de 2900 cm-1 em relação a banda de O-H em 3500 

cm-1, que indica um aumento no número de carbonos sp3 hidrogenados na estrutura do produto, 

podendo-se atribuir esse aumento à enxertia do colesterol no polissacarídeo. 

 

Figura 20 – Espectros de infravermelho de GC e seu derivado enxertado 

com colesterol GCC 

 
 

 

 

 

 

 

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Número de onda (cm
-1
)

GC

1647

 

A
B

S

GCC1

2900

GCC 

GC 



50 
 

4.2.2 Análise elementar 

 

Os teores de carbono, hidrogênio e nitrogênio, obtidos através da análise elementar 

para as amostras de GC e GCC, estão sumarizados na Tabela 9. Na composição 

monossacarídica da goma do cajueiro e de seus derivados não deveria haver a presença de 

nitrogênio (DE PAULA; HEATLEY; BUDD, 1998). Porém, a pequena quantidade de nitrogênio 

mensurada na análise a GC pode ser atribuída à traços de proteínas remanescentes do processo 

de isolamento e purificação da goma (NAYAK; SINGH, 2001). O maior teor de nitrogênio 

(porém ainda pequeno) encontrado nos derivados GCC pode ser atribuído a resquícios do 

reagente DCC, usado na esterificação de Steglich. 

 

Tabela 9 – Teor de Carbono, Hidrogênio e Nitrogênio das amostras de GC e GCC 

Amostras % Carbono % Hidrogênio % Nitrogênio 

GC 38,4 6,58 0,11 

GCC 43,42 7,46 0,97 

 

Os teores de carbono obtidos podem ser usados para determinar os graus de 

substituição (GS) dos derivados. Pode-se considerar que todo o carbono presente na GC é 

proveniente dos anéis de galactose (M = 162 g/mol) da cadeia do polissacarídeo. Embora a 

galactose represente cerca de 70% da composição da GC, essa aproximação é válida para 

facilitar os cálculos, pois os outros monossacarídeos que compõe a GC são isômeros da 

galactose (possuem a mesma massa molar de 162 g/mol), exceto a arabinose que é uma pentose 

e os ácidos urônicos que são hexoses ácidas. Aproximando as massas molares para fins de 

cálculo: 

Cálculo do GS de GCC: 

Em 100 g de GC têm-se 38,4 g de carbono, então: 

   𝑛(𝐶) =  38,4 𝑔12 𝑔/𝑚𝑜𝑙 = 3,2 𝑚𝑜𝑙 𝑑𝑒 𝐶    (Equação 5) 

Conforme a Tabela 9 determina-se o número de mols de C presentes em 100 g de 

GCC: 

   (Equação 6) 

   𝐸𝑥𝑐𝑒𝑠𝑠𝑜 = 3,62 − 3,2 = 0,42 𝑚𝑜𝑙 𝑑𝑒 𝐶 
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Logo, houve o acréscimo de 0,42 mol de C oriundos dos 27 Carbonos do colesterol 

(Figura 19). Portanto, o GS estimado para a GCC é: 

      (Equação 7) 

O valor de GS obtido para a GCC é atribuído à pouca quantidade de ácidos urônicos 

presentes na estrutura da GC, entre 4,5 – 6,3% de composição monossacarídica. Em um caso 

ideal, quando todos os ácidos urônicos da cadeia polimérica reagissem, seria obtido um GS 

máximo de 0,063. Logo, o rendimento da reação para o derivado GCC foi de 40 - 60%, 

considerando a faixa de 4,5 – 6,3% de ácidos urônicos. Este rendimento pode ser considerado 

elevado, levando-se em conta diversos fatores adversos como impedimento estérico devido ao 

tamanho da molécula de colesterol, enovelamento da estrutura da GC, dificultando a 

aproximação dos sítios ativos. Isso mostra a alta seletividade da reação de esterificação de 

Steglich (NEISES; STEGLICH, 1978). 

 

4.2.3 Espectroscopia de ressonância magnética nuclear 

 

A Figura 13 mostra o espectro de RMN 1H para a GC em D2O. Também observou-

se no espectro de GC, os sinais relativos aos hidrogênios anoméricos presentes em GC, como 

em  4,69 e  4,43 da H-1 da galactose (1→3) por correlação no espectro de bi-dimensional 1H/ 
13C. 

Novos sinais na Figura 13 em  2,3 e 3,1 podem ser devidos aos hidrogênios 1 e 2 

do grupamento colesterol enxertado na GCC. Não foi possível observar o surgimento de novos 

picos na região entre 0,8-2,0 ppm características da sobreposição dos sinais dos hidrogênios 

alquílicos do colesterol conforme reportado por Yang et al (2008b) para carboximetilcelulose 

enxertada com colesterol. A intensidade do pico obtido foi baixa em relação aos outros picos 

característicos da carboximetilcelulose, mesmo tendo obtido valores de DS na faixa de 2,7 a 

7,4. Tal fato justifica a inobservância desse sinal no derivado de GCC que apresentou DS = 

0,029 conforme análise elementar. 
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Figura 21 – Espectros de RMN 1H de GCC em D2O 

 
 

 

4.2.4 Análise termogravimétrica (TGA) 

  

A Figura 22 mostra as curvas obtidas por TGA em atmosfera de ar sintético nas 

amostras de goma do cajueiro (GC) e seus derivados enxertados com colesterol. Os dados de 

perda de massa e as temperaturas de pico de cada evento térmico foram compilados na Tabela 

10. 

A curva termogravimétrica de GCC apresentou evento de perda de água similar à 

GC em T1 = 50 °C, com perda de massa de 10%. O baixo valor no grau de substituição (DS) do 

colesterol na goma do cajueiro explica o porquê das amostras de GCC não apresentarem 

comportamento hidrofóbico. 

A análise do segundo evento de decomposição dos polissacarídeos modificados (T2) 

indica que para GCC a temperatura de degradação é próxima à observada na GC, 295 °C. A 

perda de massa nessa amostra (74%) também é similar a GC (75%), assim como no último 

evento térmico de perda (T3), a similaridade se manteve perdendo 15% de massa, em 

temperaturas de 430 °C, e apresentando resíduo de 0,6%. Portanto, pode-se concluir que a 

GCC 
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pequena quantidade de colesterol enxertado na GCC não ocasionou mudanças significativas em 

sua estabilidade térmica. 

 

Tabela 10 – Eventos térmicos de análise termogravimétrica para as amostras de GC e 
GCC 

Amostras 
T1 

(°C) 

Perda 
de 

massa 
(%) 

T2 
(°C) 

Perda 
de 

massa 
(%) 

T3 
(°C) 

Perda 
de 

massa 
(%) 

Resíduo 
(%) a 
800°C 

GC 50 10 300 75 415 14 0,75 

GCC 45 10 295 74 430 15 0,45 

 

Figura 22 – Curvas termogravimétricas de TGA e DTG de GC e GCC 
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4.2.5 Concentração de Associação Crítica (CAC) 

  

Utilizou-se a técnica de fluorescência com o intuito de determinar a concentração 

de associação crítica (CAC) das nanopartículas em suspensão formadas pela agregação dos 

polissacarídeos. Através dos espectros de excitação e emissão do pireno e pela alteração da 

razão das bandas I338/I334 em relação ao aumento da concentração do polímero, é possível 

mensurar quando ocorre esta associação. Em geral, essas mudanças nos espectros de emissão e 

excitação são indicativas da compartimentação do pireno entre fase aquosa e ambiente de 

interação hidrofóbica (PATRIZI et al., 2009). 

A relação I1/I3, (bandas de emissão do pireno, 373 e 384 nm, respectivamente) 

utilizada para caracterizar a polaridade do ambiente pireno, foi medida em solução aquosa à 

25 °C nas concentrações dos polissacarídeos GC e GCC de 10-4 a 2 mg/mL. A dependência da 

concentração do polímero com a razão I1/I3 é apresentada na Figura 23. 

Para a amostra de GC a razão I1/I3 encontrada foi 1,23 em baixas concentrações, 

valor representativo de pireno livre (LYSENKO et al., 2002). Com o aumento da concentração 

do polímero depois da CAC, a progressiva incorporação do pireno nos núcleos hidrofóbicos 

das nanopartículas resulta em mudanças nas suas propriedades fluorescentes. Quando a 

concentração de GC aumenta, o valor de I1/I3 decresce até 1,0, sugerindo a incorporação do 

pireno em quantidade representativa no meio hidrofóbico. Em termos de comparação, o valor 

de I1/I3 para pireno em hexano é 0,6 (LYSENKO et al., 2002). 

A Figura 23 mostra a relação de intensidade (I338/I334) dos espectros de excitação 

do pireno versus a concentração de GC e seu derivado esterificado GCC. Não foram 

encontradas alterações significativas na intensidade de fluorescência no intervalo de baixas 

concentrações. Com o aumento da concentração, contudo, a intensidade de fluorescência 

aumenta acentuadamente, ocasionando o aprisionamento do pireno nos microdomínios 

hidrofóbicos das nanopartículas. 
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Figura 23 – Razões I1/I3 (o) e I338/I334 (●) para o pireno como uma função 
da concentração dos polissacarídeos: A) GC, B) GCC1 e C) GCP3 

 
 

A CAC foi determinada pela interseção entre as tangentes das curvas antes e depois 

do ponto de inflexão e os valores encontrados para as amostras GC e GCC foram, 

respectivamente, 0,6 e 0,5 mg/mL. 

Observa-se uma pequena diminuição na concentração de agregado de GC para 

GCC, que pode ser explicada pela pouca quantidade de colesterol enxertado, tornando o 

polissacarídeo com um pequeno caráter hidrofóbico. Yang et al. (2007) determinaram a CAC 

para alginato enxertado com colesterol utilizando o mesmo método e obtiveram valores na faixa 

de 0,22 e 0,33 mg/mL para os polissacarídeos modificados em relação ao alginato puro que 

apresentou CAC em 3,2 mg/mL. Tal diferença pode estar relacionada com a quantidade de 

colesterol enxertado em cada polímero, pois quanto maior a quantidade de enxertado, mais 
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menores, resultando em menores valores de CAC. 
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4.2.6 Tamanho de partícula e potencial Zeta 

  

A Figura 24 mostra os perfis de distribuição no tamanho de partícula das amostras 

de GC, GCC nas concentrações de 0,01; 0,05 e 0,1%. Os valores médios do tamanho de 

partícula aumentam com a concentração de GCC. Os tamanhos obtidos variaram de 120 a 350 

nm e foram obtidos com perfil unimodal, com tamanho médio de 130 nm para 0,01% e 309 nm 

para 0,05%. A grande variação entre o tamanho de GCC em relação à GC (Tabela 11) indica a 

formação de nanopartículas hidrofóbicas em suspensão. A concentração de 0,1% mostrou um 

perfil bimodal em todas as análises, com o primeiro pico situado na faixa de 158 nm e o segundo 

pico em 1850 nm. A coexistência desses dois tamanhos de partícula bem distintos indica que 

há um fluxo entre as nanopartículas que se aglomeram e formam essas micropartículas 

(ZETASIZER, 2008). 

 

Figura 24 – Distribuição em volume dos tamanhos de partícula de GC (a) 

e GCC nas concentrações 0,01 (b); 0,05 (c) e 0,1% (d) em água deionizada 
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Tabela 11 – Tamanhos de partículas e potenciais Zeta para as amostras de GC e os 
derivados esterificados 

Amostras Tamanho de partícula (nm) Potencial Zeta (mV) 
GC 1,11 ± 0,4 -19 ± 1,6 

GCC 120 ± 18 -25 ± 0,9 

 

Os resultados do potencial Zeta (Figura 25) mostram que as superfícies das 

nanopartículas GCC têm carga superficial negativa, e isto é comum devido à natureza aniônica 

do polímero. Apesar de a concentração ter mostrado grande influência no tamanho e na 

agregação das partículas, não foi observada nenhuma variação nos valores de potencial Zeta 

com o aumento da concentração. 

 

Figura 25 – Distribuição dos valores de potencial Zeta nas amostras de 

GCC nas concentrações 0,01 (a); 0,05 (b) e 0,1% (c) 
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4.3 Ensaio de incorporação e liberação de indometacina  
 

Após a liofilização das matrizes com indometacina incorporadas, realizou-se a 

dissolução em DMSO de cada matriz, em triplicata para determinar a concentração de 

indometacina presente na matriz, para cálculo de eficiência de incorporação através de 

espectroscopia na região UV-Vis. Os resultados obtidos foram compilados na Tabela 12: 

 

Tabela 12 – Eficiência de incorporação de indometacina nas matrizes hidrofóbicas GCC, 
GCP1, GCP2 e GCP3 

Amostras Teor de incorporação (%m/m) 
GCC 11 ± 2,1 

GCP1 21 ± 3,7 

GCP2 27 ± 4,4 

GCP3 32 ± 4,2 

 

Percebe-se claramente uma tendência à maior incorporação do fármaco hidrofóbico 

nas matrizes que possuem também maior caráter hidrofóbico. Para a amostra mais hidrofílica, 

GCC, obteve-se um pequeno teor de incorporação de 11%, a matriz de maior GS apresentou a 

maior eficiência na incorporação da indometacina. 

Os perfis de liberação para os derivados esterificados de GC estão expressos na 

Figura 26. Através do perfil de liberação para as nanopartículas, pode-se analisar o efeito da 

razão de reagentes na liberação da indometacina. O aumento na quantidade de anidrido 

propiônico, para as GCP, resulta em menor e mais lenta liberação do fármaco em um período 

de 180 horas. Após 48 horas (2 dias), a amostra com menor razão de anidrido, GCP1, atinge 

60% de liberação e permanece constante durante o passar dos dias. A amostra intermediária, 

GCP2, e a com maior razão de anidrido, GCP3, liberam cerca de 45% e 36%, respectivamente 

da indometacina presente na matriz, atingindo o patamar de equilíbrio em 120 horas (5 dias). 

O perfil de liberação da indometacina nas nanopartículas de GCC mostra que o teor 

de liberação atinge 100% em 8 horas. Esse fenômeno resulta da menor hidrofobicidade da GCC 

em relação aos demais derivados. A incorporação de um fármaco hidrofóbico em uma matriz 

hidrofóbica, como as de GCP, gera uma atração intermolecular muito mais intensa que em 

relação a uma matriz mais hidrofílica como GCC. O menor teor de sítios esterificados na goma 

permite uma maior penetração da água, ocasionando em um maior intumescimento das cadeias 

poliméricas, o que faz com que uma maior quantidade de fármaco seja liberada, resultando em 

uma liberação mais rápida. 



59 
 

Chen et al. (2011), em um trabalho semelhante, preparam matrizes de quitosana 

enxertadas com colesterol e incorporaram ácido trans-retinoico (ATRA) para liberação em 

tampão pH 7,4, onde o teor de ATRA liberada variou entre 25 e 60% em um intervalo de 70 

horas. 

Um estudo mais detalhado sobre o modelo de Korsmeyer-Peppas foi realizado e 

seus parâmetros cinéticos calculados, sendo expressos na Tabela 13. De acordo com a teoria 

cinética do modelo para geometria esférica (RITGER; PEPPAS, 1987), quando o coeficiente 

“n” for menor ou igual a 0,43, tem-se uma liberação devida a um fenômeno fickiano, onde a 

liberação é governada por um processo de difusão. Quando o valor de “n” for entre 0,43 e 0,89, 

tem-se um comportamento não-fickiano, onde a liberação ocorre por mecanismos conjuntos de 

difusão e relaxação da cadeia da matriz. 

 

Figura 26 – Perfil de liberação de indometacina in vitro a partir das 

matrizes esterificadas GCC, GCP1, GCP2 e GCP3 em tampão pH 7,4 à 

37°C 

 
 

De acordo com essa classificação podemos observar que a matriz de GCC 

apresentou comportamento de liberação não-fickiana (0,43 < n < 0,89). Enquanto as matrizes 

de GCP são caracterizadas por liberações fickianas. Esse fenômeno pode ser explicado pela 

predominância do caráter de difusão nas matrizes GCP: a cadeia polimérica possui maior 

atração pelo fármaco do que pela solução aquosa, então o caráter difusional predomina sobre a 
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caráter hidrofílico, sofrerá maior influência do solvente ocasionando em maiores efeitos de 

relaxação da cadeia. 

 

Tabela 13 – Parâmetros cinéticos para o modelo de Korsmeyer-Peppas 

Matriz n r² Classificação 

GCC 0,57 0,97    Não-fickiano 

GCP1 0,33 0,99     Fickiano 

GCP2 0,31 0,84 Fickiano 

GCP3 0,33 0,90 Fickiano 
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5 CONCLUSÃO 

 

Nanopartículas autoestruturadas à base de polissacarídeos modificados a partir da 

goma do cajueiro foram produzidas, nas quais a indometacina foi incorporada e testada sua 

liberação controlada in vitro com sucesso. 

A análise por FT-IR e RMN 1H mostrou as principais bandas de absorção dos 

polissacarídeos, evidenciando as modificações ocorridas decorrentes das esterificações. Através 

de análise estatística, pôde-se confirmar que a quantidade de piridina não altera o rendimento 

da reação. Quantificou-se os GS da amostra GCC através da análise elementar resultando em 

0,029 e estimou-se o GS para GCP1 (0,79), GCP2 (1,02) e GCP3 (1,33) por RMN 1H. A análise 

térmica revelou que a modificação do polissacarídeo com anidrido propiônico confere ao 

produto uma maior estabilidade térmica em temperaturas de até 525 °C. 

Através da análise de fluorescência por pireno, percebeu-se que a enxertia de 

grupamentos éster na goma do cajueiro diminui a concentração de agregação crítica de 0,6 

mg/mL para 0,5 mg/mL. A autoformação das nanopartículas hidrofóbicas apresentou tamanhos 

na faixa nano, na ordem de 60-360 nm e em sua maioria, distribuições unimodais e estáveis, na 

faixa de -20 mV. 

A incorporação de indometacina mostrou-se mais eficiente nas matrizes mais 

hidrofóbicas. A liberação da indometacina em condições que simulavam a corrente sanguínea, 

pH 7,4 e temperatura de 37 °C, pelas matrizes GCC e GCP1, GCP2 e GCP3 mostrou-se 

relativamente controlada, onde teores do fármaco entre 36 e 100% foram liberados entre 8 e 

120 horas. O estudo cinético sugere que a liberação do antibiótico a partir do GCC segue o 

modelo de Korsmeyer-Peppas e a partir dos derivados GCP segue o modelo Fickiano. Por fim, 

pode-se concluir que as matrizes de goma do cajueiro esterificadas com anidrido propiônico e 

enxertada com colesterol podem ser consideradas promissoras como proposta de matriz para 

liberação controlada de fármacos.  
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