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RESUMO

Com a finalidade de otimizar a incorporagdo de farmacos hidrofobicos em matrizes
nanométricas para liberacao controlada realizou-se dois tipos de modificacdes por esterificagao
da goma do cajueiro: a enxertia do anidrido propiénico na GC, produzindo derivados GCP1,
GCP2 e GCP3 com grau de substituicao (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 analise por FT-IR
apresentou bandas caracteristicas de GC em 1150, 2900 e 3400 cm™! nos derivados esterificados
além do aparecimento de nova banda em 1750 cm™ para os derivados com anidrido acético e
um pequeno aumento da banda em 2900 cm™ para o derivado com colesterol, indicando a
modificacdo. Os espectros de RMN 'H de GCP apresentam novos sinais em 81,0 e §2.3
caracteristicos de -CHz e -CH> dos grupos propidnicos inseridos nos derivados, além dos sinais
devido a GC. Nos espectros de RMN 'H do derivado modificado com colesterol novos sinais
de baixa intensidade foram observados em 91.3 e 62.3 devido a prétons do colesterol. As
analises de TGA mostram que a enxertia do colesterol ndo influenciou a estabilidade térmica
da GC, enquanto o aumento do GS dos derivados obtidos por enxertia do propanoato aumentou
a estabilidade térmica. A concentracdo de agregacao critica (CAC) para o derivado GCC foi
determinada por fluorescéncia e apresentou valor de 0,5 mg/mL. Nanoparticulas dos derivados
foram obtidas via auto-organizagao por processo de didlise. Os tamanhos de particulas variaram
para o derivado GCA de 120-350 nm dependendo da concentracdo e, observou-se que apesar
da diferenca do GS, os derivados com anidrido propidnico (GCP) tiveram tamanho médio de
67 nm e potencial Zeta variando de -20 a -25 mV. Os perfis de liberacdo de indometacina
mostraram que para o derivado GCC o equilibrio de liberagdo foi atingido em 8 horas liberando
100% do farmaco, sendo o mecanismo de liberagao nao-Fickiano. Para os derivados com
anidrido propiodnico a liberagdo de indometacina ¢ inversamente proporcional ao GS. Em 48h
o percentual de liberacao de indometacina para GCP1, GCP2 e GCP3 sao respectivamente 60,

45 e 36%. O mecanismo de liberag¢do nos derivados propidnicos ¢ Fickiano.

Palavras-chave: Goma do cajueiro. Colesterol. Esterificacdo. Liberacao 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™' in the esterified derivatives in addition
to the presence of a new band in 1750 cm™ for derivatives with propionic anhydride and a small
increase in the band in 2900 cm for the cholesterol derivative, being an indicative that
modifications have occured. The 'H NMR spectra of GCP present new signals in §1.0 and 82.3,
characteristic of -CH3 and -CH> of the propionic groups inserted into derivatives, in addition to
the signals due to GC. In the "TH NMR spectra of the cholesterol-modified derivative, new low
intensity signals were observed in 61.3 and 62.3 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 INTRODUCAO

A comunidade cientifica tem buscado de forma crescente por materiais
biodegradaveis, extraidos de fontes renovaveis e que apresentem melhor desempenho e menor
custo. A ciéncia de Polimeros tem dado grande importancia na preparacdo e aplicagao desses
novos materiais. Derivados de polissacarideos tém sido preparados através de diversas formas
de modificagdes quimicas de modo a melhorar as propriedades fisico-quimicas, mecanicas ou
quimico-bioldgicas, ampliando as possibilidades de suas utilizagdes como novos materiais
(WHISTLER, 1971).

Polissacarideos naturais apresentam-se como uma op¢ao para esta finalidade por
suas origens biologicas e por suas capacidades de interagirem com outras moléculas biologicas
como proteinas e lipidios, além do fato de alguns polissacarideos naturais possuirem
propriedades similares aos polimeros sintéticos (ROKHADE; PATIL; AMINABHAVI, 2006.
EL-REHIM; HEGAZY; EL-MOHDY, 2004).

Um objetivo importante da industria farmacéutica ¢ descobrir novos agentes para
serem usados na terapia medicamentosa e que possam ser seletivos para areas especificas do
corpo, obtendo-se o efeito terapéutico desejado. A aplicagdo de nanoparticulas como veiculos
para liberagao de fArmacos apresenta vantagens especiais como: penetragao em pequenos vasos
possibilitando a interagao em sitios especificos do corpo humano (VINOGRADOV, BRONICH
e KABANOYV, 2008), elevada encapsulagdo, liberagdo controlada e diminuicdo dos efeitos
colaterais do tratamento (LEMARCHAND; RUXANDRA; COUVREUR, 2004).

Estudos de isolamento, purificagdo e caracterizacdo das gomas de exsudatos do
Estado do Ceara tém sido realizados nos ultimos anos com o objetivo de viabilizar o uso destas
como substitutas de gomas importadas nas induastrias farmacéutica e alimenticia (MOURA,
2009. OLIVEIRA, 2010. MOURA NETO, 2008). Novos materiais produzidos a partir destas
gomas podem favorecer o interesse das industrias na producdo e comercializacdo destes
produtos, diminuindo assim a dependéncia externa de importacdo de gomas e promovendo a

geracdo de renda na industria e no campo.
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1.1 Gomas de exsudatos

As gomas sdo polissacarideos soluveis em agua que formam solugdes viscosas
dependendo da concentracao da solugdo. A palavra goma teve origem no Egito, onde o exsudato
de arvores (goma ardbica) era designado de Kami, o qual era utilizado para estabilizar
pigmentos (WHISTLER, 1993). As gomas sdo empregadas nas industrias de alimentos e
farmacéutica como espessantes e estabilizantes, entre outras aplicagdes.

As gomas extraidas de exsudatos foram as primeiras gomas conhecidas. As
principais familias que incluem espécies que produzem gomas na forma de exsudatos sdo
Leguminoseae, Combretaceae e Anacardiaceae. Estas espécies exsudam goma, principalmente
no caule e galhos, como mecanismo de defesa contra predadores e como conseqiiéncia de
ferimentos (CUNHA; DE PAULA; FEITOSA, 2009).

Industrialmente as gomas mais utilizadas sao: amido, derivados de celulose, goma
guar, arabica, gatthi, caraia, tragacanto, gelana e 4gar. Entretanto a busca de novas gomas com
propriedades singulares tem despertado interesse da comunidade cientifica como a de exsudatos

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

1.1.1 Goma do cajueiro

A goma extraida do exsudato do cajueiro ¢ matéria prima abundante em todos os
estados no nordeste do Brasil, lugar provavel em que o cultivo da planta tenha se originado com
a tradi¢do de exploracao pelas tribos indigenas da regido. O cajueiro foi utilizado como espécie
vegetal para florestamentos e existe registro do seu uso como arvore ornamental e para
sombreamento. E extensivamente cultivado no Brasil, além de paises como Quénia e India
(BARROS, 1995).

A casca do tronco ¢ adstringente, rica em tanino, propria para o curtume e contém
substancia tintorial vermelho-escuro utilizada para tingir roupas e redes. O principal produto
do cajueiro ¢ a sua castanha, mas existe potencial para a explora¢do da goma exsudada do
cajueiro (DE PAULA; HEATLEY; BUDD, 1998).

A goma de cajueiro apresenta uma grande possibilidade de produgao comercial. A
area cultivada com cajueiro, segundo o IBGE, em 2006 era de 710.404 hectares. A produgao
média de goma/planta/ano ¢ de 700 g (BANDEIRA, 1991). Tomando em considera¢do que o
adensamento médio ¢ de 100 plantas/hectare, a possibilidade de producdo da goma/ano seria de

50.000 toneladas, quantidade muito superior a importada de goma arabica, por exemplo, em
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2008 (6700 ton). A utilizacdo da goma seria uma forma de agregar valor a caju cultura, desde
que existisse mercado para ela (CUNHA; DE PAULA; FEITOSA, 2009).

A composi¢ao dos polissacarideos extraidos de fontes vegetais sofre pequenas
variacoes em funcdo de fatores naturais como: origem da planta, tipo de solo, clima, época do
ano, entre outros fatores (Tabela 1). Na analise da goma do cajueiro do Nordeste do Brasil (DE
PAULA; RODRIGUES, 1995. DE PAULA; HEATLEY; BUDD, 1998) foi encontrado B-D-
galactose (72%), a-D-glucose (14%), arabinose (4,6%), ramnose (3,2%) e acido glucuronico

(4,7%).

Tabela 1 - Composi¢ao da goma de cajueiro de diferentes regides geograficas

. Composicao (%) da goma de cajueiro de diferentes paises
Monossacarideo Brasil! India? Papua? Venezuela®
Galactose 72-173 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 -

Acido Urénico 4,5-6,3 6,2 5,7 8

Fonte: ' (DE PAULA; HEATLEY; BUDD, 1998), (DE PAULA; RODRIGUES, 1995)
2 (ANDERSON; HENDRIE, 1970)
3 (PINTO et al., 1995)

A caracterizagdo estrutural da goma do nordeste do Brasil indica que esta ¢
basicamente constituida de uma cadeia principal de galactose (1->3), com ramificagdo de
galactose (1->6), tendo unidades de ramnose, acido glucurdnico e arabinose como grupos

terminais (Figura 1).



Figura 1 — (A) Unidades monossacaridicas presentes na goma do cajueiro
do nordeste. (B) Representacao da estrutura do polissacarideo extraido do

exsudato do cajueiro. (R = ramnose, arabinose).
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Fonte: CUNHA; DE PAULA; FEITOSA, 2009.
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1.2 Modificacio de polissacarideos

Diversas formas de modificacdes de polissacarideos tém sido propostas via
modificagdes quimicas baseadas na introducao de grupos i6nicos a estrutura do polissacarideo,
como ¢ o caso das reacoes de carboximetilagdo, carboxilacdo, acetilagdo ou na introducao de
grupamentos substituintes em estruturas lineares (PICTON et al., 1995). A remocdo de
ramificacdes ou sitios de hidratagao, a introducao de substituintes hidrofobicos ¢ a formacao de
ligagdes cruzadas sao exemplos classicos de modificagcdes quimicas a que os polissacarideos
podem ser submetidos (GAMAL-ELDEEN et al., 2007).

Silva et al. (2004) submeteram a goma do cajueiro a modificagdes por introdugdo
de grupos funcionais (carboximetilagdo e oxidacdo) para a obtencdo de produtos com carater
de polieletrolito. Maciel et al. (2005) sintetizaram hidrogéis de goma de cajueiro com quitosana
por trés diferentes rotas: complexagao polieletrolitica (onde o policéation e o polianion utilizados
foram, respectivamente, a quitosana e a goma de cajueiro modificada por carboximetilacdo).
Moura Neto (2008) obteve hidrogéis através do mecanismo de formagdo de base de Schiff da
gelatina e goma de cajueiro oxidada.

Modificacdes hidrofobicas de polissacarideos tém sido realizadas para a obtencao
de derivados anfifilicos. Acetato de pululana foi obtido por Zhang et al. (2009) utilizando
anidrido acético na presencga 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 reacdo de enxertia de
poliacrilamida em goma do cajueiro e a reacdo com anidrido acético para insercdo de
grupamentos acetatos na cadeia da goma do cajueiro. Materiais com carater anfifilico despertam
vasto interesse para a utilizagdo em areas farmacéuticas, biologicas e biotecnologicas, para a
encapsulacdo de farmacos pouco soliveis em 4dgua e por possuirem maior afinidade a células
especificas com parede celular lipidica.

Gomas de exsudato sao em sua maioria soltiveis em agua, ou formam géis fisicos
na presenca de agua. Para determinadas aplicacdes € necessdrio tornar esses materiais
hidrofébicos. Alguns dos processos utilizados para esse fim resultam na obtencdo de um
derivado com caracteristicas de gel. A estrutura do gel quimico ¢ caracterizada pela presenca
de ligagdes cruzadas entre as cadeias do polimero denominadas reticulagdes, as quais evitam a
dissolucdo do polimero hidrofilico. Reticulagdo da goma de cajueiro com epicloridrina foi
realizada para viabilizar sua utilizagdo como matriz cromatografica na separagao de lectinas. O

gel reticulado ¢ capaz de ligar-se a proteinas galactose especifica como frutalina, jacalina e
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lectinas da semente de Artocarpus (LIMA et al., 2002). Hidrogéis foram obtidos por meio de
insolubilizacdo por reacdo de reticulacao (SILVA et al., 2006).

1.2.1 Reacdo de esterificacdo com anidrido propionico

A reagdo de obtenc¢do de ésteres através do aquecimento de um acido carboxilico e
um alcool na presenca de catalisador ¢ conhecida como esterificagao de Fischer (Figura 2),
sendo um dos principais métodos utilizados na producao de ésteres. Industrialmente, a reacao

de esterificacdo de Fischer ¢ um dos principais métodos para a sintese dos ésteres.

Figura 2 — Esquema geral da esterificacdo de Fischer
0

o]
A
4+ R—OH > T H,0
w R o/R

R OH
Fonte: Elaborado pelo autor.

Ao contrario da esterificagdo de Fischer que produz 4gua como subproduto a
esterificacdo com anidrido ¢ bastante usada na sintese organica quando ndo se deseja a presenca
de 4gua no meio reacional. A esterificacdo com anidridos € realizada com piridina para a
formacao do eletréfilo, quebrando a molécula do anidrido em duas, resultando no éster desejado
e no 4acido carboxilico correspondente ao anidrido (Figura 3). Para a reagdo com
polissacarideos, a auséncia de dgua € essencial, ja que por ser mais nucleofilica, ela atacaria o
complexo piridina-anidrido em preferéncia a hidroxila do anel glicosidico e impediria a
formagdo do produto esterificado (MOTOZATO et al., 1986). Modificacdes hidrofobicas de
polissacarideos tém sido realizadas para a obtencdo de derivados anfifilicos. A reacdo de
esterificacdo com anidridos vem sendo bastante utilizada em polissacarideos como pululana

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

Figura 3 — Esquema geral da reacdo de esterificagdo com anidrido acético

N 0
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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A Figura 4 mostra o mecanismo completo da reagdo de esterificagdo de um alcool
genérico utilizando anidrido propidnico. A piridina ataca o anidrido, quebrando-o em dois e
torna a carbonila mais eletrofilica, possibilitando assim o ataque de qualquer hidroxila dos
alcoois do anel glicosidico. A reagdo pode ocorrer até¢ em mais de uma hidroxila do mesmo anel,
levando a diferentes graus de substituicdes ao longo do polissacarideo. Ao final da reagdo o
polissacarideo tem suas hidroxilas transformadas em ésteres, tornando o carater mais
hidrofobico.

O grau de substituicdo das hidroxilas pode variar dependendo das condigdes
reacionais como concentragdo de anidrido, temperatura e tempo de reagdo ( SONG et al., 2013.

ZHANG et al., 2014).

Figura 4 — Mecanismo da reacdo de esterificagdo de um élcool genérico
ROH com anidrido propidnico

\)ko O/ O C
0 ) 0 \)(Lo- " ]
A — WHD(S J_

Fonte: Elaborado pelo autor.

1.2.2 Reacdo de esterificacdo de Steglich

A esterificacao Steglich (Figura 5) ¢ uma reacao leve, que permite a conversao
estérica de substratos 4cidos labeis. E um dos métodos convenientes para a formagéo de t-butil
ésteres, ja que o t-BuOH tende a formar carbocations e isobuteno apds uma subsequente

eliminagdo nas condi¢des empregadas na esterificagdo Fischer (NEISES; STEGLICH, 1978).
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Figura 5 — Esquema geral da reacdo de esterificacdo de Steglich

i DCC o
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Fonte: Elaborado pelo autor.

O mecanismo da esterificagdo Steglich (Figura 6) envolve na primeira etapa a
reacdo da diciclohexilcarbodiimida (DCC) e o 4cido carboxilico formando um intermediario O-
acilisoureia, que oferece reatividade semelhante ao anidrido de acido carboxilico
correspondente. O alcool entdo ataca o acido carboxilico ativado para formar o diciclohexilureia
estavel (DHU) e o éster.

Na pratica, a reagao com acidos carboxilicos, DCC e aminas leva a amidas sem
problemas, enquanto a adicdo de cerca de 5% em mol de dimetilaminopiridina (DMAP) ¢
crucial para a formacao eficiente de ésteres.

Uma explicacdo comum para a aceleragdo da reacdo sugere que DMAP ¢ um
nucledfilo mais forte que o alcool e reage com o O-acilisoureia levando a formacdo de uma
amida secundaria ("éster ativo"). Este intermedidrio ndo pode formar produtos secundarios
intramolecular, mas reage rapidamente com alcoois. DMAP atua como um reagente de
transferéncia de acila, desta forma, a reacdo subsequente com o alcool gera o éster.
(STEGLICH..., 2011)

A modificagdo por esterificacdo de Steglich tem sido amplamente utilizada para
enxertar colesterol em polissacarideos que possuem acidos carboxilicos em sua estrutura. A
associagdo do colesterol com polissacarideos naturais aumenta a biocompatibilidade do
material devido ao colesterol possuir elevado potencial de interagdo com os receptores de
colesterol na superficie das células e grande capacidade de conduzir a auto-organizagao das
nanoparticulas. Yang et al. estudaram a auto-organizagdo e o comportamento reoldgico de
solugdes de alginato enxertado com colesterol (2007), solu¢des de carboximetilcelulose
enxertada com colesterol (2008a) e também a liberacdo controlada de indometacina nessa
matriz (2008b). Nanoparticulas de quitosana modificada enxertada com colesterol foram

produzidas por Chen et al. (2011) para liberagao de farmaco.



Figura 6 — Mecanismo completo de esterificacdo de Steglich com um
dlcool e um 4cido carboxilico genéricos
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Fonte: (STEGLICH..., 2011).
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1.3 Nanoparticulas poliméricas

Avangos significativos em nanotecnologia ndo foram notados até o inicio da década
de 80, devido a auséncia de instrumentos que permitissem a sua manipulagdo e visualizagao.
Somente em 1981, quando foi criado o microscopio de varredura por tunelamento o primeiro
artigo cientifico sobre nanotecnologia escrito por K. Eric Dexler foi publicado (FISHBINE,
2002).

A partir de entdo, o interesse dos pesquisadores por essas nanoestruturas aumentou
exponencialmente devido, entre outras possibilidades, a aplicacao terapéutica. Na incorporagao
de farmacos, a composicao, formulagdes e a técnica empregada na sua preparagao determinam
o tipo de nanoparticula desejada que pode ser nanoesferas ou nanocapsulas as quais diferem
entre si segundo a composicao e organizacao estrutural (SCHAFFAZICK et al., 2003), como

mostra a Figura 7.

Figura 7 — Representacdo esquematica de nanocapsulas e nanoesferas
poliméricas: (a) farmaco dissolvido no nticleo oleoso das nanocépsulas;
(b) farmaco adsorvido a parede polimérica das nanocapsulas; (c) farmaco
retido na matriz polimérica das nanoesferas; (d) farmaco adsorvido ou
disperso molecularmente na matriz polimérica das nanoesferas.

Nanocapsulas Nanoesferas

0 © Matriz
O polimérica
O O o
0 _0
a) b) c) d)

Farmaco
Fonte: SCHAFFAZICK et al., 2003.
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Muitos polimeros tém sido examinados para producao de nanoparticulas, inclusive
polimeros naturais (VAUTHIER et al., 2003). A diversidade desses polimeros permite a escolha
do melhor carreador para a incorpora¢do do farmaco mais apropriado para o fim desejado.
Vérios parametros devem ser considerados, tais como: grau de toxicidade da matriz polimérica,
sua estabilidade coloidal, biocompatibilidade e biodisponibilidade. Os parametros fisico-
quimicos que influenciam na eliminagdo da matriz polimérica da corrente sanguinea sdo o
tamanho da particula, a hidrofilicidade e o reconhecimento pelos macréfagos (AUMELAS et

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

Tamanho (nm)

Efeito

5-10
10-70

70 —200
> 200

As particulas podem ser removidas rapidamente pelos rins
As particulas ndo sao removidas pelo sistema renal, mas sao
pequenas o suficiente para penetrar em capilares muito

pequenos

Nesta faixa as particulas possuem maior tempo de circulagdo
Sao usualmente removidas por fagocitose

Fonte: VINOGRADOV et al., 2002.

Nanoparticulas de polissacarideos podem ser obtidas por diversos métodos, os quais

incluem nanoprecipitagdo, formagdo de emulsdao (com ou sem utilizagdo de surfactantes),

reticulagdo com agentes covalentes e i0nicos, além de técnicas de polimerizacdo e

copolimerizagdo (por emulsdo, radical), complexagdo polieletrolitica, por auto-agregacao,

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

recentemente estudadas para incorporacdo de farmacos juntamente com sua respectiva

aplicacdo e via de administragao.

Tabela 3 - Produ¢do de nanoparticulas a base de polissacarideos naturais e sintéticos

Tamanho
Aplicacgao Administraciao Material Método (am) Referéncia
nm
Trato Oral Enxoparina + CPE 200-500 SUN et al., 2008
gastrointestinal QT
Trato ) CPE/ JINTAPATTANAKIT
) ) Oral Insulina + QT 104-443 etal
gastrointestinal autoformacao ”
2007
Paquimana Polimerizagdo
Cancer Intravenosa o ) 93-158 HU et al., 2008
carboximetilada por enxertia
QT + goma
Trato £ Geleificacao
) ) Oral arabica + ) ) 150-200 AVADI et al., 2010
gastrointestinal ) ) ionotdpica
insulina
Colesterol + QT
Cancer - Autoformagao 338-472 WANG et al., 2007
+ BSA
Trato
) ) Oral QT + Colesterol | Autoformagao 102-238 CHEN et al., 2011
gastrointestinal
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Trato WOITISKI et al.,
. ) Oral Alginato + SD + QT CPE 394-588
gastrointestinal 2009
Contraste Intravenosa | QT-Gd-DTPA + SD CPE 350 HUANG et al., 2008
_ _ YADAVA; AHUJA,
Oftalmico Ocular Goma cordia + PVA Emulséo 315-394 2010
Contraste Intravenosa Oxido de Ferro Coprecipitagdo 207-289 THOREK;
TSOURKAS, 2008
Geleificacao
Intestino Oral Alginato + QT 200 GEORGE;
ionotropica ABRAHAM, 2006
) Geleificagdo
Trato Alginato + QT + SARMENTO et al.,
) . Oral o ionotropica / CPE 750
gastrointestinal insulina 2007*
com QT
Trato
. . Oral TMC + insulina Autoformacgdo 100-200 YIN et al., 2009
gastrointestinal
QT + acido Geleificacao AL-QADI et al.,
Pulmao Intravenosa 173-233
hialur6nico ionotropica e PEC 2011
Acido deoxicolico +
Cancer - curdiana Autoformagao 192-347 GAO et al., 2008
carboximetilada
HORNING;
Cancer - Dextrana Autoformagao 90-520
HEINZE, 2007
QT carboximetilada +
Cancer - Autoformagao 417 TAN; LIU, 2009
acido linoleico
Trato Alginato + QT Geleificacdo SARMENTO et al.,
) ) Oral o ) ) 850
gastrointestinal +insulina ionotropica/ CPE 2007b
Céncer Oral Alginato + QT CPE 766 CHEN et al., 2009
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Trato SARMENTO et al.,
) ) Oral SD + QT + insulina CPE 500
gastrointestinal 2007¢
) CUIL; MUMPER,
Pele Topico QT +CMC CPE 169-652
2001
Trato Goma Kondagogu +
) ) Oral CPE 152-175 NAIDU et al., 2009
gastrointestinal QT+ SD
Figado - TPP+ QT + SD Reticulagdo idnica 100-250 GAN et al., 2007
Trato Vitamina E + CHEN; WAGNER,
) ) Oral ) ] Emulsao 100
gastrointestinal succinato de octanila 2004
Cancer de
Intravenosa PLGA + docetaxel Emulsao 200 YAN et al., 2010
mama
TEC + insulina 185
Trato
) . Oral DMEC + insulina CPE 180 BAYAT et al., 2008
gastrointestinal
QT + insulina 267
FRELICHOWSKA
Pele Topico Silica + cafeina Emulsdo 100-200 etal.,
2009
Flubiprofen Emulsao por PIGNATELLO et al.,
Olhos Topico ) 14-96
Eudragir® RS difusdo de solvente 2002
BIVAS-BENITA et
Pulmao Intravenosa DNA + PLGA Troca de solvente 207-231
al., 2004
Cancer Intravenosa Tamoxifen + PCL Troca de solvente 200-300 KHOEE et al., 2009
Trato Polimerizagao por CHAYED; WINNIK,
Oral QT + dextrana 14-50

gastrointestinal

enxertia

2007
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Olhos Topico PA + Pluronic F68

IBRAHIM et al.,
2009

Emulsao 460

BSA - Albumina sérica bovina

CMC - Carboximetil celulose

CPE - Complexo polieletrolitico

DMEC - Dimetil-etilquitosana

Eudragit - poli(€-caprolactona) e poli(acido acrilico)
Gd-DTPA - Gd-ac. acético dietilenopentatriamino
PA - Acetato de prednisolone

PAA - Poli(acido acrilico)

PCL - poli(€-caprolactona)

PLGA - D,L — acido latico — co — acido glicélico
PVA — Poli Vinil Alcool

QT - Quitosana

SD - Sulfato de dextrana

TEC - Trietil quitosana

TMC - Trimetil quitosana

TPP - Tripolifosfato

Fonte: Adaptado de OLIVEIRA, 2010.

A utilizagcdo de nanoparticulas para sistemas de liberacdo controlada abrange um
amplo leque de possibilidades. A aplicacdao de nanoparticulas ao transporte de farmacos através
de barreira hemato-encefalica é bastante promissora, pois essa barreira representa um obstaculo
para muitos farmacos, incluindo antimicrobianos, firmacos anticancerigenos e neuropeptideos
(KREUTER, 2007). O primeiro produto comercial apareceu no mercado em 2005 sob o nome
de Abraxane®, e 0 mesmo consiste em nanoparticulas a base de albumina contendo paclitaxel
como farmaco. Esses sistemas poliméricos t€ém sido propostos como vetores de farmacos no
sentido de modificar a sua farmacocinética, incluindo altera¢ao no seu perfil tissular, podendo
ainda aumentar a biodisponibilidade de muitas substancias ativas (KINGSLEY; DOU;
MOREHAD, 2006).

Os polissacarideos de um modo geral podem ser apropriados para a obtencao de
nanoparticulas aplicaveis na area médica, principalmente em fungdo de suas propriedades
fisico-quimicas, baixo custo, disponibilidade e caracteristicas biodegradaveis. Uma das
principais vantagens da utilizacdo de polissacarideos como componentes para a sintese de
nanoparticulas ¢ o seu reconhecimento molecular natural, uma vez que eles tém receptores
especificos em certas células (LIU; JIAO; WANG, 2008).

Esses sistemas poliméricos t€m atraido grande aten¢do dos pesquisadores devido as
suas potencialidades terapéuticas (SOPPIMATH; AMINABHAVI; KULKARNI, 2001), tais
como: (1) manutencao do nivel terapéutico do farmaco no sangue; (2) controle otimizado da
concentragdo plasmatica terapéutica de farmacos; (3) melhor tratamento de muitas doengas
cronicas nas quais ocorre um desencadeamento de sintomas se a concentragao plasmatica de

farmaco cai abaixo da concentracdo minima eficaz; (4) manutencao da agdo terapé€utica de um
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farmaco durante os periodos noturnos sem administragdo. (5) diminuicao das reagdes adversas;
(6) melhora do esquema posologico através da diminui¢do do nimero de doses, levando a uma

maior aceitacao e colaboragdo do paciente (LANGER; TIRREL, 2004).

1.3.1 Formacdo de nanoparticulas por auto-organizacdo

A anfifilicidade ¢ um parametro importante para a autoestruturagdo em meio
aquoso. Copolimeros anfifilicos sdo constituidos de segmentos hidrofilicos e hidrofobicos,
sendo materiais capazes de automontagem e de associagdes poliméricas em solugdes aquosas.
As nanoparticulas autoestruturadas sdao compostas de interior hidrofobico e cobertura
hidrofilica. O interior dessa estrutura pode conter agentes bioativos hidrofobicos.
Caracteristicas predominantes desses sistemas tém sido reportadas como reducgdo do efeito
toxico de agentes antineoplasicos, solubilizacdo de farmacos hidrofébicos, longo tempo de
circulagdo e menor interacao com o sistema imune. O processo ¢ realizado por dialise e ocorre
de maneira espontanea aonde as moléculas vao sofrendo agregacao até atingirem o equilibrio
mantendo o tamanho e formas desejadas (HORNIG; HEINZE, 2007). Entretanto, inicialmente
o polissacarideo deve passar por um processo de modificacdo quimica.

A literatura tem reportado muitos trabalhos importantes com a introducao de grupos
hidrofobicos em polissacarideos. Zhang ef al. (2009) obtiveram nanoparticulas de acetato de
pululana com epirrubicina, apresentando o tamanho de 185,7 a 423 nm e distribui¢do unimodal,
com potencial para serem utilizadas no tratamento com antineoplasicos. Chen et al. (2011)
prepararam nanoparticulas através de quitosana modificada hidrofobicamente apresentando
tamanho de 102-238 nm e distribuicao unimodal, com perfil para serem usadas no tratamento
oftalmologico. Moura (2009) preparou nanoparticulas a base de goma do cajueiro enxertada
com acrilamida obtendo tamanhos menores, na faixa de 20-40 nm e 50-140 nm para
nanoparticulas de goma do cajueiro enxertadas com acetato. Além disso, observou-se que
modificando as condi¢des da sintese do polimero e da preparacao das nanoparticulas, € possivel

controlar a cinética de liberacao de farmaco (SANTANDER-ORTEGA et al, 2010).



30

Figura 8 — Formagdo de nanoparticulas por auto-organizacao

fragao hidrofilica
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Fonte: Adaptado de CHEN et al., 2011.

1.4 Matrizes para liberacio controlada de farmacos

O principal objetivo terapéutico de muitos fidrmacos consiste em atingir
concentragdes plasmaticas ou niveis de concentracdes adequados nos tecidos, que sejam
efetivos e ndo toxicos, por um periodo prolongado. A concep¢do de regimes terapéuticos
apropriados constitui um fator fundamental para atingir esse objetivo. Uma meta importante na
concepeao de formulas farmacéuticas consiste em aperfeigoar a administragcao do medicamento,
de modo a conseguir uma forma farmacéutica para controlar o efeito do farmaco. Nesse sentido,
os sistemas de liberacdo controlada se destacam, atingindo um efeito terapéutico prolongado
(KINGSLEY; DOU; MOREHAD, 2006).

Pesquisas tém sido dedicadas ao desenvolvimento de tecnologias para sistemas de
liberagcdo controlada. Espécies coloidais como lipossomas, micro e nanoparticulas tém sido
extensivamente estudadas para esse sistema que, em geral, pode ser utilizado para melhorar a
biodisponibilidade, manter o efeito do farmaco no tecido alvo, solubilizar farmacos, melhorar
a estabilidade fisica e quimica de agentes terapéuticos, minimizar os efeitos colaterais e reduzir
a toxicidade (PANYAM et al., 2003a. YAMASHITA et al., 2011).

No sistema de liberag¢do controlada, o principio ativo ¢ encapsulado em uma matriz
que deve apresentar as seguintes caracteristicas: permitir a modelagem para a forma desejada e
a liberacdo da substancia ativa, ter estabilidade adequada e ser atéoxica (PANYAM;
LABHASETWAR, 2003b). Através deste sistema € possivel manter a concentragdo do farmaco
no plasma na faixa terap€utica por um tempo prolongado, utilizando-se de um menor nimero
de doses. Isto ¢ uma vantagem em relacao as formas convencionais de administragdes (spray,
inje¢do, pilulas) nas quais, a concentragdo de fArmaco na corrente sanguinea aumenta, atinge
um pico maximo e entdo declina. Uma vez que cada farmaco possui uma faixa de agdo

terap€utica acima da qual ¢é toxica e abaixo da qual ¢é ineficaz, os niveis plasmaticos sdo
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dependentes das dosagens administradas, fato que pode ser problematico se a dose efetiva do
farmaco estiver proxima da dose toxica (Figura 9), (ELZOGBHBY; SAMY; ELGINDY, 2011.
QURRAT-UL-AIN et al., 2003; PICOS et al., 2000).

Concentracao plasmatica

Figura 9 — Concentracdo plasmatica efetiva de farmacos em fun¢do do
tempo em: sistemas convencionais (curva preta) e sistemas de liberacao
sustentada (curva cinza).

Liberaiéo
controlada Super dosagem

Tratamento

- Nivel i
- terapéutico
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Liberaco Sub dosagem
convencional

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

2.1 Objetivo geral

Sintetizar e caracterizar nanoparticulas de goma do cajueiro modificada

hidrofobicamente para aplicagdo como matrizes para liberagao de farmacos.

2.1 Objetivos especificos

a)
b)

d)

€)

Esterificar a goma do cajueiro com anidrido propidnico;

Modificar a goma do cajueiro com colesterol via esterificagdo de Steglich em

diferentes proporc¢des de reagentes;

Caracterizar os derivados hidrofobicos obtidos por meio de andlise elementar,
espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho, ressonancia magnética

nuclear e analise termogravimétrica;

Caracterizar as nanoparticulas através de tamanho de particula, potencial Zeta e

determinag¢do da concentragdo de agregacgao critica por fluorescéncia;

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

sobre no tamanho das nanoparticulas e o potencial Zeta;

Avaliar o grau de incorporacdo e liberacdo de indometacina nas nanoparticulas

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 Agropecudria), Ceard, 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 ressonancia magnética nuclear de '*C para a
GC apresentaram valores similares aos obtidos por de Paula e Rodrigues (1995) e massa molar
estimada em 2,32 x 10* g/mol por cromatografia de permeacio em gel. Formamida (FA) e
dimetilformamida (DMF) foram previamente secas em peneira molecular e destiladas a vacuo.
Acido p-toluenosulfonico (pTSA) foi seco em estufa a vacuo a 90 °C por 24 horas. Piridina,
anidrido propidnico, diciclohexilcarbodiimida (DCC), 4,-N,N’-dimetilaminopiridina (DMAP)
e colesterol foram usados sem tratamento prévio. Todos os reagentes foram oriundos da Sigma-

Aldrich.

3.2 Modificacio da goma do cajueiro

3.2.1 Reagdo de esterifica¢do com anidrido propionico

A hidrofobizacdo da goma de cajueiro foi conduzida segundo o método de
Motozato et al. (1986) com adaptagcdes de Moura (2009) (Figura 10). 1 g de GC foi suspensa
em 20 mL de formamida sob agitagdo a 50°C por 1h. Em seguida, piridina e anidrido propidnico
foram adicionados em variadas propor¢des para cada sintese (Tabela 3). A mistura foi mantida
sob agitacdo a 50 °C durante 24 h. Ao final deste periodo a goma hidrofobizada com anidrido
propidnico (GCP) foi precipitada pela adi¢do de 400 mL de dgua destilada e seca por jato de ar
quente e estufa. As amostras foram nomeadas em ordem crescente de razdao molar de

piridina:anidrido em rela¢do a goma do cajueiro como mostra a Tabela 4.
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Figura 10 — Reacdo de esterificagdo com anidrido propidnico

1gGC +
2omL FA

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

Tabela 4 — Razdes molares utilizadas na producdo de GCP em relacdo 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 esterificacdo de Steglich

A enxertia do polissacarideo foi realizada seguindo metodologia de Yang et al.
(2008b) com algumas modificacdes (Diagrama 1). pTSA seco (0,324 g, 1,70 mmol) foi
adicionado a suspensdo de goma do cajueiro (1,00 g, 5,05 mmol de residuos de hexoses) em 38
mL de FA/DMF (10/9, v/v). A goma do cajueiro foi parcialmente protonada por aquecimento a
50-60 °C por 30 minutos na suspensao. Em seguida, foram adicionados DCC (0,400 g, 1,94
mmol), DMAP (0,475 g, 3,89 mmol) e 2 mL de solu¢do de cloroférmio contendo colesterol
(0,66 g, 1,70 mmol). A reagdo procedeu por 24 h. O produto foi purificado com a adig¢do de 200
mL de etanol e o precipitado foi seco a vacuo em funil de placa sinterizada. O produto s6lido
obtido foi dissolvido em DMSO e neutralizado com solucao 1,5% de Na>COs. A solugdo foi
dialisada contra agua destilada durante 3 dias com uma troca de dgua por dia e liofilizada. A
proporcao 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 Preparacio das nanoparticulas autoestruturadas

A amostra de GC foi dissolvida em 4gua e as de GCP e GCC em DMSO, nas
concentragdes de 0,1; 0,05 e 0,01% e dialisadas contra agua destilada por 3 dias. A agua de
dialise foi trocada uma vez ao dia. Utilizou-se espectroscopia de absor¢ao molecular na regiao
do UV para monitorar a concentragdo de DMSO durante as trocas de agua da didlise e verificar

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

3.4.1 Infravermelho

Os espectros de infravermelho por transformada de Fourier foram obtidos em

pastilhas de KBr no espectrofotdmetro modelo 8300 da Shimadzu entre 400 e 4000 cm™.

3.4.2 Analise elementar

A andlise dos teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio das amostras foram
realizadas em um Analisador Elementar Perkin-Elmer CHN 2400 da Central Analitica do

Instituto de Quimica da Universidade de Sao Paulo.

3.4.3 Espectroscopia de ressondncia magnética nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de '"H em DO da goma de cajueiro
e dos derivados hidrofobizados foram obtidos em equipamento Bruker Modelo Avance
DRX500, com controle de temperatura, a 70 °C e padrao interno acido 2,2-dimetilsilapentano-

5-sulfénico (DSS).

3.4.4 Analise 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 °C.

3.4.5 Concentracgdo de associacdo critica (CAC) por fluorescéncia

CAC ¢ a concentragdo maxima em que a solucdo ainda forma agregados. A
determinagdo da CAC por fluorescéncia foi realizada baseada no procedimento proposto por
Patrizi et al. (2009).

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

preparada pela adi¢do de 50 puL de uma solucdo 5 x 10 M de pireno em acetona em um baldo
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volumétrico de 50 mL. Acetona foi evaporada sob fluxo de nitrogénio e o volume foi
completado com 4gua mili-q. Solucdes nas concentragdes de 10* a 1,3 mg/mL dos
polissacarideos foram preparadas com solugdio aquosa de pireno de 5 x 10”7 mol/L. As solugdes
foram mantidas a 25 °C. As medidas foram realizadas em triplicata. Os espectros de
fluorescéncia foram obtidos usando espectometro Hitachi f-4500, equipado com um banho
termostatizado Cole Parmer Polystat atrelado ao compartimento da célula. O espectro de
emissao da fluorescéncia (350-400 nm) do pireno foi medido usando um comprimento de onda
de excitacao em Aex = 334 nm. A razdo de intensidades (I1/13), da primeira I; sobre a terceira I3
banda vibronica do pireno, em 373 e 384 nm, respectivamente, foi usada para detectar a
forma¢do de microdominios hidrofobicos. O espectro de excitagdo (310-360 nm) foi medido
usando um comprimento de onda de emissdao em Aem = 374 nm. A razdo de intensidades
(Is38/1334) foi usada para determinar a concentragdo de associacdo critica (CAC). A largura da

fenda utilizada para todas as medidas foi de 1 mm.

3.4.6 Tamanho da particula e potencial Zeta

Os didmetros hidrodinamicos, os perfis de distribuicdo de tamanhos e os potenciais
Zeta das solucdes foram analisadas em um Zeta Sizer modelo Malvern 3600 com feixe de luz
vermelha, comprimento de onda de 633 nm e angulo de espalhamento de 173°. O tamanho de
particula em suspensao coloidal foi monitorado em intervalos de tempo pré-determinados. As

medidas das amostras foram realizadas em triplicatas.

3.4.7 Ensaio de incorporacdo e perfil de liberagdo de indometacina in vitro

Foi realizada a incorporacdo da indometacina (solu¢ao 10 % m/m) as nanoparticulas
de GCC1, GCP1, GCP2 e GCP3 durante a etapa de dialise na formagdo das nanoparticulas.
Apos a dialise, centrifugou-se por 2 h em 20.000 rpm e o precipitado foi redisperso em agua
deionizada sob agitacdo, ¢ em seguida liofilizado, obtendo-se as nanoparticulas 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 absorbancias em A = 321 nm com a curva de calibracdo de
indometacina neste solvente.

A liberacdo de indometacina foi acompanhada por espectroscopia de absor¢ao na

regido do UV-Vis, onde 50 mg da amostra foi colocada em uma membrana de dialise SIGMA
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(tamanho do poro: 14 kDa) em triplicatas e imersas em 150 mL de tampao fosfato pH 7.4, e,
mantendo a temperatura controlada em 37 °C sob agita¢do constante. Aliquotas foram retiradas
e analisadas por espectroscopia na regiao do UV-Vis. Foram calculados os parametros cinéticos
a fim de caracterizar os varios tipos de liberagao. Utilizou-se o modelo de Korsmeyer-Peppas
(Equacdo 1) (DASH et al., 2010).
M;/M,, = Kt" (Equagédo 1)
Onde Mt/M ¢ a frag@o de farmaco liberada em um tempo t, K ¢ uma constante e n

o expoente de liberagao.



39

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Goma do cajueiro esterificada com anidrido propionico

4.1.1 Espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho

Os espectros da goma do cajueiro e dos produtos esterificados com anidrido
propionico (GCP), sao mostrados (Figura 11). O espectro da goma apresenta banda larga em
3400 e banda em 2900 cm! atribuidas as vibra¢des de estiramento O-H e C-H, respectivamente.
A absor¢io em 1649 cm™ é devida a vibragio de O-H de moléculas de 4gua da umidade do
polissacarideo (BUENO, 1990). As bandas em 1150, 1080 e 1030 cm™ sdo referentes ao
estiramento de C-O-C e deformagao dos grupos O-H das unidades glicosidicas.

Nos espectros dos derivados hidrofobicos de GCP ¢ observado o aparecimento de
uma nova banda em 1750 cm™! atribuida a vibragio de estiramento da ligagdo C=0 de éster nio-
conjugado. Também ¢ observada a diminuigdo da absorbancia em 3500 cm™ de O-H em relagdo
a absorbancia de 2900 e 1150 cm™ de C-H do anel glicosidico, indicando a substui¢do das
hidroxilas do anel por ésteres (Figura 12).

Pode-se perceber a tendéncia no aumento da absorbancia da banda em 1150 cm™!
(C-O) em relacdo a banda de 1080 cm™ (C-O-C do anel glicosidico) desde a amostra de GCP-
A até¢ a GCP-E. Indicando que quanto maior a quantidade de reagente (piridina e anidrido
propidnico) utilizado para a mesma quantidade de GC, maior serd o aumento relativo da banda

em 1080 cm™!, consequentemente, maior o grau de substitui¢do das hidroxilas por propanoatos.



Figura 11 — Espectros de infravermelho de GC e seus derivados
esterificados com anidrido propidnico GCP-A, GCP-B, GCP-C, GCP-D e

GCP-E
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Figura 12 — Reacdo de esterificacdo da goma do cajueiro (representada
pela cadeia principal de galactoses ligadas 1—3) com anidrido propionico.
R = OH ou grupo OCOCH2CH—3
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Entretanto, ndo deveria haver aumento significativo para os sistemas que utilizam

n

a mesma quantidade de piridina, pois, segundo mecanismo apresentado na Figura 4, a piridina
atua como catalisador da rea¢ao, tornando o carbono da carbonila do anidrido mais eletrofilico.
Para verificar se houve variacdo significativa entre as modificagdes, utilizou-se a analise
estatistica do valor-p. Inicialmente fez-se uma hipotese (Ho) e depois se aplicou o teste para

saber se esta hipdtese ¢ verdadeira ou falsa a um determinado nivel de confianca.

Tabela 5 — Relacdo entre as alturas das bandas em 1150 e 1080 cm™! 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 reacdes [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 nao deveria haver diferenca de rendimento nas reagoes de substituicdo. Com base
nos dados acima, fez-se a hipotese (Ho) de que ndo ha diferenga entre as alturas relativas dos
pares mencionados a um nivel de confianca de o = 95%. O resultado do teste € que P < 0,05 em
ambos os casos. Portanto, a hipotese (Ho) € verdadeira e pode-se concluir que GCP-B = GCP-
C e GCP-D = GCP-E a um nivel de confianga de 95%. A partir de entdo, trabalhou-se apenas
com as amostras que apresentaram diferencas significativas nas reacgdes, seguindo a

denominacdo para os derivados (Tabela 6):

Tabela 6 — Denominacao 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 ressondncia magnética nuclear

Com a finalidade de verificar a modificacao estrutural dos derivados esterificados
da goma do cajueiro fez-se o espectro de ressonancia magnética nuclear de 'H de amostras de

GC e dos derivados esterificados.

A Figura 13 mostra o espectro de RMN 'H para a GC em D,0. Nesse espectro os
sinais em 0 4,69 e 6 4,43 sdo atribuidos a H-1 da galactose (1—3) por correlagdao no espectro
de bi-dimensional 'H/ 3C HSQC com sinais de carbono atribuidos 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 diferencas de intensidade relativa dos
sinais das unidades de galactose (1—3), o que mostra que a cadeia principal ndo sofre

degradacdo com a esterificacdo, como era de se esperar.

Figura 13 — Espectro de RMN 'H de GC em D>O
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As amostras de GCP tiveram que ser analisadas por RMN 'H em CDCl; ao invés
de D20 para obter-se uma boa resolugdo dos espectros, mostrando o carater hidrofébico do
polissacarideo obtido. Os espectros das amostras de goma do cajueiro modificadas com
anidrido propionico (Figuras 14, 15 e 16) apresentaram picos caracteristicos de hidrogénios de

grupos metila em torno de 6 1,0 ppm. O grupo metila, ausente na GC, encontra-se nas amostras
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de GCP na extremidade do propanoato enxertado na esterificacdo. A presenca desse sinal torna
clara a modificagdo da goma com o propanoato.

Pode-se fazer uma estimativa do grau de substituicdo (GS), obtido para cada
condig¢do reacional, tomando-se a soma da area do pico referente aos hidrogénios do propanoato
enxertado em torno de & 1,0 ppm, e dividindo-se pela soma das areas dos hidrogénios

anoméricos, de 6 4,4 — 5,0 ppm.

Figura 14 — Espectro de RMN 'H de GCP1 em CDCl3

GCP1
B 111111 N = - - AN
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Figura 15 — Espectro de RMN 'H de GCP2 em CDCl3
|
GCP2
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Figura 16 — Espectro de RMN 'H de GCP3 em CDCl3

GCP3

4% el s e e s

oo
T T T
1.5 1.0 05 PpmMm

T T T T T T T T T T T T T
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20

Célculo para estimativa dos GS:
Para a GCP1 tém-se que a drea do pico em torno de 6 1,0 ppm = 1,0, e a soma das

areas dos hidrogénios referentes aos carbonos anoméricos ¢ 0,42. Logo:

GS = L0/3 ";d:;’gé"“’s - GS (GCP1) = 0,79 (Equagio 2)

Seguindo o mesmo raciocinio para GCP2 tem-se que a soma das areas dos
hidrogénios anoméricos ¢ igual a 4,47, logo:

GS = LEEIA00ME , GS(GCP2) = 1,02 (Equagio 3)

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

GS = L0O/3 h;d;;’gé"""s -GS =133 (Equaciio 4)

Logo, percebe-se que ha uma tendéncia a um aumento gradativo no GS conforme

aumenta-se a propor¢ao de anidrido em relagdao a goma do cajueiro.
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4.1.3 Analise 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 estdo compilados
na Tabela 7.

Observou-se trés eventos de perda de massa para a amostra de GC. O primeiro
evento, em T1 = 50 °C, ¢ atribuido a perda de 4gua com 10% de perda de massa. Segundo Silva
et al. (2009) a decomposicao da cadeia glicosidica da GC ocorre em dois estagios. O primeiro
(75% de perda) em T2 = 300 °C e o segundo (14% de perda) em T3 =415 °C. Estes eventos de
perda de massa sdo atribuidos a despolimerizag@o e quebra do anel glicosidico com a formacgao
de H,O, CO e CHs (ZOHURIAAN; SHOKROLAHI, 2004). De 500 at¢ 900 °C a GC
apresentou 0,75% de residuo. Este pequeno valor de massa pode ser atribuido a resquicios de
minerais como NaCl remanescentes do processo de purificacdo da goma.

As curvas termogravimétricas dos derivados com anidrido propidnico apresentaram
mudang¢a em relacdo a GC no comportamento do evento de perda de dgua T = 50 °C, com
GCP1 (7% de perda), GCP2 (6% de perda) e GCP3 (2% de perda). Isto indica que o aumento
na hidrofobicidade do polissacarideo diminui a absor¢ao de umidade do ambiente.

A andlise do segundo evento de decomposi¢do da estrutura dos polissacarideos
modificados (T2) indica que para as amostras GCP1, GCP2 a temperatura de degradagdo ¢
proxima a observada na GC, variando de 295 a 320 °C. E a perda de massa nessas amostras
ficou entre 75 e 77%. Ja para a amostra com maior grau de substituicdo, GCP3, observou-se
este evento em maior temperatura, 355 °C e maior perda de massa, 85%. No ultimo evento
térmico de perda (T3), observou-se o evento de degradagdo em maiores temperaturas, passando
de 415 °C para 525 a 540 °C. Pode-se inferir que a substitui¢do do grupo alcool do anel
glicosidico pelo grupo propanoato gerada pela esterificagdo com anidrido propidnico aumenta

a estabilidade térmica do polissacarideo.
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Tabela 7 — Eventos térmicos de andlise termogravimétrica para as amostras de GC,

GCP1, GCP2 e GCP3

Perda Perda Perda
Amostras T1 de T2 de T3 de Residuo
O massa O massa O massa (%)
(%) (%) (%)

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, GCPI,
GCP2 e GCP3
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4.1.4 Tamanho de particula e potencial Zeta

A Figura 18 apresenta os perfis de distribui¢do de tamanho de particula por volume
hidrodinamico. Os dados obtidos foram compilados na Tabela 8. Observa-se um aumento no
tamanho das nanoparticulas de GC para GCP devido a reacdo de hidrofobizacdo. As curvas de
distribuicdo de tamanho apresentaram perfis unimodais em todas as amostras na concentragao
de 0,01%. Obteve-se tamanhos na faixa de 65-68 nm, e estes ndo apresentaram nenhuma
variacao expressiva conforme o aumento da propor¢ao do reagente anidrido em relacao a goma.
Porém, o perfil das curvas de distribuicdo de tamanho por volume tende a deslocar-se para a

direita quanto menor a propor¢ao de anidrido propionico em relagdo a goma.

Figura 18 — Distribui¢cao em volume dos tamanhos de particula de solugdes
0,01% de GCP1, GCP2 e GCP3
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Tabela 8 — Tamanhos de particulas e potenciais Zeta para as amostras de GC e os
derivados esterificados

Amostras Tamanho de particula (nm) Potencial Zeta (mV)
GC 1,11 £ 04 -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 nanoparticulas foram negativos, € ndo variaram
significativamente em relacao a amostra de GC nao modificada.

Os resultados do potencial Zeta mostram que as superficies das nanoparticulas de
GCP tém carga superficial negativa, e isto ¢ comum devido a natureza anidnica do
polissacarideo GC. Nao foi observada nenhuma variagdo nos valores de potencial Zeta com o
aumento da concentragdo da proporcao de reagentes na esterificacdo com anidrido propidnico.
Portanto, pode-se inferir que o grau de substituicdo para esta reagdo nao influencia o valor da

carga superficial das nanoparticulas em solugao.

4.2 Goma do cajueiro enxertada com colesterol

4.2.1 Espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho

Na estrutura do colesterol predominam liga¢des simples C-C e C-H (Figura 19). A
molécula possui apenas uma hidroxila e uma olefina trisubstituida (HRC=CR>) que aparece no
infravermelho em torno de 1670 cm™! como uma banda de intensidade fraca. A absor¢do em
1647 cm™ pode ser relacionada tanto para o estiramento da ligagio C=0 de ésteres e amidas
(LI et al., 2008). Ambas podem também ser atribuidas para a vibragdo da O-H da molécula de
agua (ZOHURIAAN; SHOKROLAHI, 2004). Portanto, ndo ha nenhuma banda exclusiva
caracteristica do colesterol que seja ausente na goma do cajueiro para a identificagdo direta nos
espectros. A literatura considera o aparecimento de novas bandas oriundas da formacgao do éster
depois da reacdo de enxertia em alginato (YANG et al., 2007) e quitosana modificada (CHEN
et al.,2011) e utiliza o valor de 1770 cm™'. Porém essa é uma banda de intensidade muito fraca
e ha apenas uma ligagao C=0 de éster por molécula de colesterol enxertada, o que ndo contribui

para a intensifica¢do do sinal.
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Figura 19 — Estrutura do colesterol
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Entretanto, ¢ possivel observar no espectro obtido para o derivado GCC (Figura 20)
que ha um aumento significativo da banda de 2900 cm™' em relagdo a banda de O-H em 3500
cm’!, que indica um aumento no niimero de carbonos sp> hidrogenados na estrutura do produto,

podendo-se atribuir esse aumento a enxertia do colesterol no polissacarideo.

Figura 20 — Espectros de infravermelho de GC e seu derivado enxertado
com colesterol GCC
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4.2.2 Anadlise elementar

Os teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio, obtidos através da analise elementar
para as amostras de GC e GCC, estdo sumarizados na Tabela 9. Na composi¢ao
monossacaridica da goma do cajueiro e de seus derivados ndo deveria haver a presenga de
nitrogénio (DE PAULA; HEATLEY; BUDD, 1998). Porém, a pequena quantidade de nitrogénio
mensurada na analise a GC pode ser atribuida a tracos de proteinas remanescentes do processo
de isolamento e purificagdo da goma (NAYAK; SINGH, 2001). O maior teor de nitrogénio
(porém ainda pequeno) encontrado nos derivados GCC pode ser atribuido a resquicios do

reagente DCC, usado na esterificacdo de Steglich.

Tabela 9 — Teor de Carbono, Hidrogénio e Nitrogénio das amostras de GC e GCC

Amostras % Carbono % Hidrogénio % Nitrogénio

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
substitui¢ao (GS) dos derivados. Pode-se considerar que todo o carbono presente na GC ¢
proveniente dos anéis de galactose (M = 162 g/mol) da cadeia do polissacarideo. Embora a
galactose represente cerca de 70% da composicdo da GC, essa aproximagdo ¢ valida para
facilitar os calculos, pois os outros monossacarideos que compde a GC sdo isdmeros da
galactose (possuem a mesma massa molar de 162 g/mol), exceto a arabinose que € uma pentose

e os acidos urdnicos que sdao hexoses acidas. Aproximando as massas molares para fins de

calculo:
Célculo do GS de GCC:
Em 100 g de GC tém-se 38,4 g de carbono, entdo:
3849 <
n(C) = T2g/mol = 3,2mol de C (Equagao 5)
Conforme a Tabela 9 determina-se o nimero de mols de C presentes em 100 g de
GCC:
. 43.42 g
= ——— = 3,62 mol ~
n{C) 12 g/mal 3.62molde C (Equagdo 6)

Excesso = 3,62 —3,2=0,42mol 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:

n () excesso 042

. 27 carbonos é?
GEIGEC ) = — = =0,029=2,9
(60 = = o6c — 32 e
6 carbonos 5]

(Equacao 7)

O valor de GS obtido para a GCC ¢ atribuido a pouca quantidade de 4cidos urénicos
presentes na estrutura da GC, entre 4,5 — 6,3% de composi¢do monossacaridica. Em um caso
ideal, quando todos os acidos uronicos da cadeia polimérica reagissem, seria obtido um GS
maximo de 0,063. Logo, o rendimento da rea¢do para o derivado GCC foi de 40 - 60%,
considerando a faixa de 4,5 — 6,3% de acidos urdnicos. 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
aproximacao dos sitios ativos. Isso mostra a alta seletividade da reagao de esterificacdo de

Steglich (NEISES; STEGLICH, 1978).

4.2.3 Espectroscopia de ressondncia magnética nuclear

A Figura 13 mostra o espectro de RMN 'H para a GC em D,0. Também observou-
se no espectro de GC, os sinais relativos aos hidrogénios anoméricos presentes em GC, como
em § 4,69 e & 4,43 da H-1 da galactose (1—3) por correlagdo no espectro de bi-dimensional 'H/
13C.

Novos sinais na Figura 13 em 6 2,3 e 3,1 podem ser devidos aos hidrogénios 1 e 2
do grupamento colesterol enxertado na GCC. Nao foi possivel observar o surgimento de novos
picos na regido entre 0,8-2,0 ppm caracteristicas da sobreposi¢do dos sinais dos hidrogénios
alquilicos do colesterol conforme reportado por Yang et al (2008b) para carboximetilcelulose
enxertada com colesterol. A intensidade do pico obtido foi baixa em relagdo aos outros picos
caracteristicos da carboximetilcelulose, mesmo tendo obtido valores de DS na faixa de 2,7 a
7,4. Tal fato justifica a inobservancia desse sinal no derivado de GCC que apresentou DS =

0,029 conforme analise elementar.
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Figura 21 — Espectros de RMN 'H de GCC em D0
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4.2.4 Analise 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 dgua similar a
GCem T1 =50 °C, com perda de massa de 10%. O baixo valor no grau de substitui¢ao (DS) do
colesterol na goma do cajueiro explica o porqué das amostras de GCC ndo apresentarem
comportamento hidrofobico.

A analise do segundo evento de decomposi¢ao dos polissacarideos modificados (T2)
indica que para GCC a temperatura de degradacao ¢ proxima a observada na GC, 295 °C. A
perda de massa nessa amostra (74%) também ¢ similar a GC (75%), assim como no ultimo
evento térmico de perda (T3), a similaridade se manteve perdendo 15% de massa, em

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



53

pequena quantidade de colesterol enxertado na GCC ndo ocasionou mudangas significativas em

sua estabilidade térmica.

Tabela 10 — Eventos térmicos de andlise termogravimétrica para as amostras de GC e

GCC
Perda Perda Perda Residuo
Amostras T1 de T2 de T3 de (%) a
O massa °O) massa °O) massa 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 Concentragdo de Associagio Critica (CAC)

Utilizou-se a técnica de fluorescéncia com o intuito de determinar a concentracao
de associagao critica (CAC) das nanoparticulas em suspensao formadas pela agregacao dos
polissacarideos. Através dos espectros de excitagdo ¢ emissdo do pireno e pela alteragcdo da
razdo das bandas I338/1334 em relagdo ao aumento da concentragdo do polimero, ¢ possivel
mensurar quando ocorre esta associacao. Em geral, essas mudangas nos espectros de emissao e
excitacdo sao indicativas da compartimentagdo do pireno entre fase aquosa e ambiente de
interagdo hidrofobica (PATRIZI et al., 2009).

A relacdo Ii/I3, (bandas de emissdo do pireno, 373 e 384 nm, respectivamente)
utilizada para caracterizar a polaridade do ambiente pireno, foi medida em solugdo aquosa a
25 °C nas concentracdes dos polissacarideos GC e GCC de 10 a 2 mg/mL. A dependéncia da
concentragdo do polimero com a razdo I1/I3 é apresentada na Figura 23.

Para a amostra de GC a razao I1/Is encontrada foi 1,23 em baixas concentragdes,
valor representativo de pireno livre (LYSENKO et al., 2002). Com o aumento da concentracao
do polimero depois da CAC, a progressiva incorporacdo do pireno nos nucleos hidrofébicos
das nanoparticulas resulta em mudangas nas suas propriedades fluorescentes. Quando a
concentracdo de GC aumenta, o valor de 11/I3 decresce até 1,0, sugerindo a incorporacao do
pireno em quantidade representativa no meio hidrofobico. Em termos de comparagao, o valor
de Ii/I3 para pireno em hexano ¢ 0,6 (LYSENKO et al., 2002).

A Figura 23 mostra a relagdo de intensidade (I338/I334) dos espectros de excitagdo
do pireno versus a concentracdo de GC e seu derivado esterificado GCC. Nao foram
encontradas alteracdes significativas na intensidade de fluorescéncia no intervalo de baixas
concentracoes. Com o aumento da concentragdo, contudo, a intensidade de fluorescéncia
aumenta acentuadamente, ocasionando o aprisionamento do pireno nos microdominios

hidrofobicos das nanoparticulas.
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Figura 23 — Razdes 11/13 (0) e I338/1334 (®) para o pireno como uma fungéo
da concentragao dos polissacarideos: A) GC, B) GCC1 e C) GCP3
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A CAC foi determinada pela interse¢@o entre as tangentes das curvas antes e depois
do ponto de inflexdo e os valores encontrados para as amostras GC e GCC foram,
respectivamente, 0,6 € 0,5 mg/mL.

Observa-se uma pequena diminui¢do na concentra¢do de agregado de GC para
GCC, que pode ser explicada pela pouca quantidade de colesterol enxertado, tornando o
polissacarideo com um pequeno carater hidrofébico. 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 polissacarideos modificados em relagdo ao alginato puro que
apresentou CAC em 3,2 mg/mL. Tal diferenca pode estar relacionada com a quantidade de
colesterol enxertado em cada polimero, pois quanto maior a quantidade de enxertado, mais
hidrofébico torna-se o polimero e a agregacdo das particulas ocorrera em concentragdes

menores, resultando em menores valores de CAC.
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4.2.6 Tamanho de particula e potencial Zeta

A Figura 24 mostra os perfis de distribuicdo no tamanho de particula das amostras
de GC, GCC nas concentragdes de 0,01; 0,05 e 0,1%. Os valores médios do tamanho de
particula aumentam com a concentracdo 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 variacdo entre o tamanho de GCC em relagdo a GC (Tabela 11) indica a
formag¢do de nanoparticulas hidrofébicas em suspensdo. A concentracao de 0,1% mostrou um
perfil bimodal em todas as analises, com o primeiro pico situado na faixa de 158 nm e o segundo
pico em 1850 nm. A coexisténcia desses dois tamanhos de particula bem distintos indica que

ha um fluxo entre as nanoparticulas que se aglomeram e formam essas microparticulas
(ZETASIZER, 2008).

Figura 24 — Distribui¢cdo em volume dos tamanhos de particula de GC (a)
e GCC nas concentracdes 0,01 (b); 0,05 (c) e 0,1% (d) em dgua deionizada
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Tabela 11 — Tamanhos de particulas e potenciais Zeta para as amostras de GC e os
derivados esterificados

Amostras Tamanho de particula (nm) Potencial Zeta (mV)
GC L1104 -19+£1,6
GCC 120 £ 18 -25+0,9

Os resultados do potencial Zeta (Figura 25) mostram que as superficies das
nanoparticulas GCC tém carga superficial negativa, e isto ¢ comum devido a natureza anidnica
do polimero. Apesar de a concentragdo ter mostrado grande influéncia no tamanho e na

agregacao das particulas, nao foi observada nenhuma variagao nos valores de potencial Zeta

com o aumento da concentracao.

Figura 25 — Distribui¢do dos valores de potencial Zeta nas amostras de
GCC nas concentragdes 0,01 (a); 0,05 (b) e 0,1% (c)
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4.3 Ensaio de incorporacio e liberacio de indometacina

Apos a liofilizagdo das matrizes com indometacina incorporadas, realizou-se a
dissolugdo em DMSO de cada matriz, em triplicata para determinar a concentracdo de
indometacina presente na matriz, para calculo de eficiéncia de incorporagdo através de

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

Tabela 12 — Eficiéncia de incorporagdo de indometacina nas matrizes hidrofobicas GCC,
GCP1, GCP2 e GCP3

Amostras Teor de incorporacio (%om/m)
GCC 11 +2,1
GCP1 21+3,7
GCP2 27 +4.4
GCP3 32+4,.2

Percebe-se claramente uma tendéncia a maior incorporac¢ao do farmaco hidrofébico
nas matrizes que possuem também maior carater hidrofobico. Para a amostra mais hidrofilica,
GCC, obteve-se um pequeno teor de incorporacao de 11%, a matriz de maior GS apresentou a
maior eficiéncia na incorporacdo da indometacina.

Os perfis de liberagdo para os derivados esterificados de GC estdo expressos na
Figura 26. Através do perfil de liberagdo para as nanoparticulas, pode-se analisar o efeito da
razdo de reagentes na liberacdo da indometacina. O aumento na quantidade de anidrido
propidnico, para as GCP, resulta em menor e mais lenta liberagdo do farmaco em um periodo
de 180 horas. Apds 48 horas (2 dias), a amostra com menor razdo de anidrido, GCP1, atinge
60% de liberacdo e permanece constante durante o passar dos dias. A amostra intermediaria,
GCP2, e a com maior razdo de anidrido, GCP3, liberam cerca de 45% e 36%, respectivamente
da indometacina presente na matriz, atingindo o patamar de equilibrio em 120 horas (5 dias).

O perfil de liberagao da indometacina nas nanoparticulas de GCC mostra que o teor
de liberagdo atinge 100% em 8 horas. Esse fendmeno resulta da menor hidrofobicidade da GCC
em relagdo aos demais derivados. A incorporagdo de um farmaco hidrofébico em uma matriz
hidrofobica, como as de GCP, gera uma atragdo intermolecular muito mais intensa que em
relagdo a uma matriz mais hidrofilica como GCC. O menor teor de sitios esterificados na goma
permite uma maior penetragdo da dgua, ocasionando em um maior intumescimento das cadeias
poliméricas, o que faz com que uma maior quantidade de farmaco seja liberada, resultando em

uma liberagao mais rapida.
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Chen et al. (2011), em um trabalho semelhante, preparam matrizes de quitosana
enxertadas com colesterol e incorporaram acido trans-retinoico (ATRA) para liberagdo em
tampdo pH 7,4, onde o teor de ATRA liberada variou entre 25 ¢ 60% em um intervalo de 70
horas.

Um estudo mais detalhado sobre o modelo de Korsmeyer-Peppas foi realizado e
seus parametros 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 liberagdo devida a um fendmeno fickiano, onde a
liberagdo ¢ governada por um processo de difusdo. Quando o valor de “n” for entre 0,43 ¢ 0,89,
tem-se um comportamento nao-fickiano, onde a liberagdo ocorre por mecanismos conjuntos de

difusao e relaxacdo da cadeia da matriz.

Figura 26 — Perfil de liberacao de indometacina in vitro a partir das
matrizes esterificadas GCC, GCP1, GCP2 e GCP3 em tampao pH 7.4 a
37°C
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De acordo com essa classificagdo podemos observar que a matriz de GCC
apresentou comportamento de liberagdo nao-fickiana (0,43 <n < 0,89). Enquanto as matrizes
de GCP sao caracterizadas por liberacdes fickianas. Esse fendmeno pode ser explicado pela
predominancia do carater de difusdo nas matrizes GCP: a cadeia polimérica possui maior
atracdo pelo farmaco do que pela solugdo aquosa, entdo o carater difusional predomina sobre a

relaxacdo exercida pelo solvente na cadeia polimérica. Ja a matriz de GCC, que possui maior
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carater hidrofilico, sofrera maior influéncia do solvente ocasionando em maiores efeitos de

relaxacdo da cadeia.

Tabela 13 — Parametros cinéticos para o modelo de Korsmeyer-Peppas

Matriz n r’ Classificacao
GCC 0,57 0,97 Nao-fickiano
GCPI 0,33 0,99 Fickiano
GCP2 0,31 0,84 Fickiano
GCP3 0,33 0,90 Fickiano
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5 CONCLUSAO

Nanoparticulas autoestruturadas a base de polissacarideos modificados a partir da
goma do cajueiro foram produzidas, nas quais a indometacina foi incorporada e testada sua
liberagdo controlada in vitro com sucesso.

A anélise por FT-IR ¢ RMN 'H mostrou as principais bandas de absor¢do dos
polissacarideos, evidenciando as modifica¢des ocorridas decorrentes das esterificagdes. Através
de analise estatistica, pode-se confirmar que a quantidade de piridina nao altera o rendimento
da reacdo. Quantificou-se os GS da amostra GCC através da analise elementar resultando em
0,029 e estimou-se o GS para GCP1 (0,79), GCP2 (1,02) e GCP3 (1,33) por RMN 'H. A anilise
térmica revelou que a modificacdo do polissacarideo com anidrido propionico confere ao
produto uma maior estabilidade térmica em temperaturas de até 525 °C.

Através da analise de fluorescéncia por pireno, percebeu-se que a enxertia de
grupamentos éster na goma do cajueiro diminui a concentragdo de agregacao critica de 0,6
mg/mL para 0,5 mg/mL. A autoformac¢ao das nanoparticulas hidrofobicas apresentou tamanhos
na faixa nano, na ordem de 60-360 nm ¢ em sua maioria, distribui¢cdes unimodais e estaveis, na
faixa de -20 mV.

A incorporacdo de indometacina mostrou-se mais eficiente nas matrizes mais
hidrofobicas. A liberagdao da indometacina em condi¢des que simulavam a corrente sanguinea,
pH 7,4 e temperatura de 37 °C, pelas matrizes GCC e GCP1, GCP2 e GCP3 mostrou-se
relativamente controlada, onde teores do farmaco entre 36 ¢ 100% foram liberados entre 8 e
120 horas. O estudo cinético sugere que a liberagdo do antibiotico 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 propionico e
enxertada com colesterol podem ser consideradas promissoras como proposta de matriz para

liberacao controlada de farmacos.
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