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Resumo

A quitosana (poli(B-(1,4)-D-glucosamina) e seus derivados sao
caracterizados por suas excelentes propriedades bioestimulantes que facilitam
a reconstrucdo e a vascularizacdo de tecidos danificados como também a
deficiéncias de componentes celulares, condutores da formacao de pequenas
cicatrizacbes. A preparacdo da quitosana dos residuos da casca, por exemplo,
do camardo (Pandalus borealis), € economicamente viavel, ecologicamente
correto devido a grande quantidade de residuos disponiveis ora como produto

ora como residuo das industrias de alimentos.

A microcristalina quitosana é uma forma de modificacdo da quitosana,
elaborada a partir de um método de obtencdo do sais de quitosana. Ela se
caracteriza pelas propriedades especiais da quitosana inicial tais como
biocompatibilidade, bioatividade, atéxica, hidrofilica com um extraordinario
comportamento para formacédo direta de filmes a na criagcdo de uma estrutura
molecular e super molecular durante seu processo de manufatura. Esta forma
de quitosana é muito adequada em aplicacbes médicas, especialmente em
curativos e sistema de liberacdo de farmacos.

Palavras-chave: Quitosana; microcristalina  quitosana; propriedades,
bioestimulantes, cicatrizagdes, aplicagdes.
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1. INTRODUCAO

Quitina é a denominagado usual para o polimero (B-(1-4) 2-acetamido-2-
deoxi-Dglicose (N-acetilglicosamina) [1]. Quitina € um polissacarideo natural
particularmente encontrado nas carapacas de crustaceos, cuticulas de insetos
e nas paredes celulares de fungos € o segundo mais abundante carbono
polimerizado encontrado na natureza [2].

O derivado da quitina € a quitosana, no qual aparece sendo um bom
candidato para curativos e para regeneracdo de tecidos moles e duros. A
quitosana é preparada a partir da quitina pela obtencdo de um polimero mais
reativo. Quitina e quitosana sdo copolimeros constituidos por unidades N-
acetil-D-glucosamina e D-glicosamina em propor¢fes variaveis, sendo que o
primeiro tipo dessas unidades predomina no caso de quitina, enquanto que a
quitosana é composta predominantemente por unidades D-glucosamina [3]. A
preparacdo da quitosana dos residuos da casca, por exemplo, do camarao
(Pandalus borealis), € economicamente viavel, ecologicamente correto devido
a grande quantidade de residuos disponiveis ora como produto ora como
residuo das induastrias de alimentos. Assim como a celulose, ela € um
polissacarideo ndo ramificado a base de glucose. Ela se difere da celulose no

carbono C-2 por ter um grupo acetoamina ao invés de um grupo hidroxila [4].

Fig. 1 A comparacdo das estruturas moleculares da celulose, quitina e

guitosana
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2. QUITOSANA

A quitosana é um polimero parcialmente desacetilado, da acetil
glucosamina obtido depois da desacetilacdo alcalina da quitina.
Poliaminosacarideos, especialmente a quitosana (poli(B-(1,4)-D-glucosamina) e
seus derivados sao caracterizados por suas excelentes propriedades
bioestimulantes que facilitam a reconstru¢cdo e a vascularizacdo de tecidos
danificados como também a deficiéncias de componentes celulares,
condutores da formacao de pequenas cicatrizacdes. Esta propriedade catiénica
€ a base de muitas aplicacbes potenciais da quitosana que deve ser
considerada como um polieletrélito com uma alta densidade de carga na qual
interagem com superficies de carga negativa tais como as proteinas e
polissacarideos anidonicos [5]. A quitosana apresenta propriedades
antimicrobianas e estimulantes do sistema imune, as quais sdo manifestadas
na aceleracdo de cicatrizacdo de feridas. Outras propriedades que estao
presentes na quitosana incluem: inibicdo de células tumorais, efeito antifingico,
atividade antiacida e antitlcera, acdo hemostatica e hipocolesterolémica [6, 7,
8]. A quitosana tem caracteristicas biofarmacéuticas interessantes, tais como

sensibilidade ao pH, biocompatibilidade e baixa toxicidade. [9, 10] Além disso,



s

a quitosana é metabolizada por certas enzimas humanas, especialmente a

lisozima, tornando-a biodegradavel [9].

2.1 AS PROPRIEDADES DA QUITOSANA

A quitosana apresenta propriedades antimicrobianas e estimulantes do
sistema imune, as quais sdo manifestadas na aceleracéo de cicatrizagcéo de
feridas. Outras propriedades que estdo presentes na quitosana incluem:
inibicdo de células tumorais, efeito antifUngico, atividade antiacida e
antitlcera, agdo hemostética e hipocolesterolémica [16, 17].

A quitosana tem caracteristicas biofarmacéuticas interessantes, tais
como sensibilidade ao pH, biocompatibilidade e baixa toxicidade [18, 19].
Além disso, a quitosana € metabolizada por certas enzimas humanas,

especialmente a lisozima, tornando-a biodegradavel [18].

2.2 SOLUBILIDADE DA QUITOSANA

A quitosana é insollvel em agua, em solventes organicos e em bases, mas
€ soluvel na maioria das solu¢des de acidos organicos com pH inferior a 6. O
acido acético e o féormico sdo os mais usados para a solubilizacdo da
quitosana. Alguns acidos inorganicos diluidos, tais como: &cido nitrico,
cloridrico, perclérico e fosférico, também podem ser usados para preparar uma
dispersdo da quitosana, mas somente aplOs prolongada agitacdo e
aquecimento. Misturas como dimetilformamida com tetréxido de dinitrogénio
numa propor¢cdo de 3:1 também podem ser utilizados como solventes.
Quitosanas com um grau de desacetilacdo (50 %), sdo sollveis em &gua
quando obtidas em condicdes homogéneas e insoluveis quando obtidas em
condicbes heterogéneas. Esse efeito na sua solubilidade & provavelmente
devido a diferenca na estrutura do polimero, causado por diferentes condi¢cdes
de reacdo. A quitosana obtida por hidrélise homogénea apresenta uma
estrutura com unidades de N-acetil-D-glucosamina e D-glucosamina

distribuidas ao acaso na cadeia polimérica. Entretanto, o produto da hidrolise



heterogénea apresenta uma estrutura em blocos, ou seja, em unidades N —

acetil-D-glucosamina e D-glucosamina, formando a cadeia. Essa diferenca na

sequéncia das unidades monoméricas também esta relacionada com a menor

cristalinidade do polimero obtido em condi¢des homogéneas [10].

As propriedades da solucédo da quitosana dependem n&o s6 da sua média

de desacetilacdo, mas também sobre a distribuicdo dos grupos acetila ao longo

da cadeia principal e além do peso molecular [11, 12,13]. A desacetilacao, feita

geralmente em estado solido, gera uma estrutura irregular devido ao caréater

semi-cristalino do polimero inicial. O exame do papel da protonacdo da

quitosana, na presenca de acido acético [14] e acido cloridrico na solubilidade

[15] mostrou que o grau de ionizacéo é dependente do pH e o pK do &cido.

2.3 APLICACOES MEDICAS

TABELA 1 — Propriedades em aplicacdes biomédicas da quitosana [20, 21].

Principais propriedades da quitosana em relagdo ao seu uso em aplicacdes

biomédicas.

Potenciais aplicac6es biomédicas

Principais Caracteristicas

Suturas cirargicas

Biocompativel

Os implantes dentarios

Biodegradavel

Pele artificial

Renovavel

A reconstrucao do 0sso

Formato de filmes (pelicula)

As lentes de contato

Agente hidratante

Liberacdo controlada de drogas para o0s
animais e seres humanos

Atoxico, tolerancia biolégica

Material de encapsulamento

Hidrolisado pela lisozima

Propriedades cicatrizantes

Eficaz contra bactérias, virus, fungos

Biofarmacéutica

Imunolégico, antitumoral

Hemostatico, anticoalugante

Tratamento bacteriostatico




3. MICROCRISTALINA QUITOSANA

O objetivo de estudo é a obtencdo da microcristalina quitosana a partir do
cloridrato de quitosana. Ela se caracteriza pelas propriedades especiais da
quitosana inicial tais como biocompatibilidade, bioatividade, atoxica, hidrofilica
com um extraordinario comportamento para formacao direta de filmes a na
criacdo de uma estrutura molecular e super molecular durante seu processo de
manufatura. Esta forma de quitosana é muito adequada em aplicacdes
médicas, especialmente em curativos e sistema de liberagdo de farmacos.
Contudo as aplicagées na forma da microcristalina quitosana apresentam uma
resisténcia para dissolver em pH neutro, como uma prolongacdo da sua
biodegradacdo devido a sua relativa alta cristalinidade dos biocompdsitos
formados [16, 17].

4. METODOS E MATERIAIS

4.1 MATERIAIS

A quitosana foi obtida da Polymar Ciéncia e Nutricdo S/A (Fortaleza, CE)
com 95% de grau de desacetilacdo. Teor de umidade 12,4%. O acido cloridrico
37% p.a. e o hidréxido foram fornecidos pelo Laboratoério de Fisico-Quimica da
Universidade Luterana do Brasil. Todos os produtos quimicos foram utilizados
como recebidos sem qualquer purificacdo adicional. Agua destilada e

deionizada foi usada por todo o experimento.



4.2 METODOS DE OBTENCAO DA MICROCRISTALINA QUITOSANA

4.2.1 OBTENCAO DO CLORIDRATO DE QUITOSANA.

A quitosana com 95% de grau de desacetilacdo e 12,4% de teor de
umidade foi dissolvida pelos seguintes procedimentos. A quitosana foi
dissolvida gradualmente em partes de 4gua destilada e deionizada e partes de
uma solucdo de acido cloridrico. Com agitacdo constante por misturador a
temperatura ambiente durante um periodo de 2 horas até a obtencdo de uma
solucdo transparente. Vinte quatro horas, apos a dissolucdo, a solucdo foi
fitrada. O método de obtencdo esta exemplificado abaixo conforme o

Fluxograma 1.

Fluxograma 1 - Método de obtencao do cloridrato de quitosana.

Polymar

Quitosana 95%

—{ Dissolucdo

—|  Filtragem

[ Solugdo de )
| cloridrato de
quitosana

N "y

FONTE: Autores.
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Conforme a literatura o0 método de obtencdo segue 0s seguintes passos.
A solucdo de cloridrato de quitosana com 1% de teor de polimero obtidos da
dissolugcédo da quitosana em acido cloridrico (0,35% vol.) foram dissolvido em
uma solucdo de hidroxido de soédio (0,35% vol.) sob agitacdo constante a
temperatura ambiente durante 2 horas até obtencdo de uma solucéo
homogénea. Apdés permanecer, por vinte quatro horas acondicionadas na
geladeira a temperatura constante de 5°C, a solucdo de microcristalina
quitosana foi lavada e filtrada a vacuo com agua destilada e deionizada para a
retirada de todo o cloreto de sddio residual da obtencdo da microcristalina
quitosana. A seguir foram preparadas vinte (20) amostras de 25 mL cada,
armazenadas sob condi¢cdes distintas, dez (10) amostras permaneceram
secando em temperatura ambiente e outras dez (10) amostras permaneceram
secando em geladeira a 5°C, totalizando 20 recipientes de poliestireno abertos
tipo vidro de relégio. O método de obtencdo exemplificado abaixo conforme o
Fluxograma 2. Os valores de pH em relagcdo ao tempo de dissolucéo estdo
dispostos na Tabela 2. A curva pH em relacdo ao tempo esta representada no

Gréafico 1.

FLUXOGRAMA 2 - Método de obtengdo da microcristalina quitosana com teor de 1% de

polimero.
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Quitosana Inicial Solugdo de HCl

Dissolucdo

Filtragem

Aglomeragdo

Purificagdo

Concentragdo

Microcristalina quitosana - gel dispersao

FONTE: Autores.

TABELA 2 - Andlise da variacdo do pH em funcdo do tempo de dissolugdo. Cloridrato de

quitosana com teor de polimero 1% em solu¢do aquosa de hidréxido de sodio 0,35% em vol.

pH Tempo (min)
1,5 5

1,59 12

1,62 26
1,63 44
1,66 48
1,75 60
1,79 65
1,85 67
1,91 74
1,98 78
2,07 88
2,19 97
2,33 103
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2,47 105
2,80 109
3,83 113
4,82 116
5,23 120
5,38 122
5,56 125
5,72 127
5,87 128
6,01 130
6,16 132
6,32 135
6,39 136
6,49 137
5,54 138
6,6 139
6,68 140
6,76 141
6,85 143
7,06 144
7,35 146

FONTE: Autores.

GRAFICO 1 - Curva de pH em funcéo do tempo de dissolugéo do cloridrato de quitosana 1%
de teor em solucgao de hidréxido de sodio 0,35% em vol.

8
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4.2.3 SINTESE DA MICROCRISTALINA QUITOSANA A PARTIR
DO CLORIDRATO DE QUITOSANA COM 2% DE TEOR DE
POLIMERO.

A solucao de cloridrato de quitosana com 2% de teor de polimero obtidos
da dissolucao da quitosana em acido cloridrico (0,7% vol.) foram dissolvido em
uma solucdo de hidréxido de sodio (0,7% vol.) sob agitacdo constante a
temperatura ambiente durante 2 horas até obtencdo de uma solucado
homogénea. AplOs permanecer, por vinte quatro horas acondicionadas na
geladeira a temperatura constante de 5°C, a solucdo de microcristalina
quitosana teve o pH corrido para 7,4. A solucéo foi lavada com agua destilada
e deionizada, filtrada a vacuo para a retirada de todo o cloreto de sodio
residual da obtenc&o da microcristalina quitosana. A seguir foram preparadas
vinte (20) amostras de 25 mL cada, armazenadas sob condi¢des distintas, dez
(10) amostras permaneceram secando em temperatura ambiente e outras dez
(10) amostras permaneceram secando em geladeira a 5°C, totalizando 20
recipientes de poliestireno abertos tipo vidro de relégio, para obtencdo de
filmes. O método de obtencdo exemplificado abaixo conforme o Fluxograma 3.
Os valores de pH em relacdo ao tempo de dissolucdo estdo dispostos na

Tabela 3. A curva pH em relacédo ao tempo esta representada no Grafico 2.
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FLUXOGRAMA 3 - Método de obtencdo da microcristalina quitosana com teor de 2% de

polimero.

Quitosana Inicial Solugdo de HCI

Dissolugdo
Filtragem

Aglomeragdo

Purificacdo

Concentragdo

Microcristalina quitosana - gel

dispersdo

FONTE: Autores.

TABELA 3 - Andlise da variacdo do pH em funcdo do tempo de dissolu¢do. Cloridrato de

quitosana com teor de polimero 2% em solu¢do aquosa de hidréxido de sddio 0,7% em vol.

pH Tempo (min.)
1,23 0
1,24 15
1,28 21
1,44 26
1,53 43
1,78 47
2,5 62
4,17 85
4,85 90
5,33 100
5,37 106
5,72 118
6,05 130
6,21 140
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6,39 145

FONTE: Autores.

GRAFICO 2 - Curva de pH em funcéo do tempo de dissolucéo do cloridrato de quitosana 2%
de teor de polimero em solucao de hidroxido de sédio 0,7% em vol.

Z /
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0 20 40 60 80 100 120 140 160

Tempo {min.)

FONTE: Autores.

5. RESULTADOS E DISCUSSOES

7z

A microcristalina quitosana € uma forma de modificacdo da quitosana,
elaborada a partir de um método de agregacdo da macromolécula da
glucosamina. O método de obtencédo da microcristalina quitosana demonstrado
esta de acordo com a patente P-281975, de Struszczyk H. M. 2003.

O método de obtengdo da microcristalina quitosana ocorreu seguindo a o
principio da definicdo das reacfes de acido-base de Lewis, ou seja, pela
doacéo do ion OH™ ao ion H* produzindo agua (H20) por ligagcdo covalente.
Enquanto os ions Na* procedentes da solucdo aquosa de hidroxido de sédio

reagiram com os ions Cl da solucdo aquosa de cloridrato de quitosana.
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6. PROXIMAS ETAPAS

Nas etapas posteriores desta pesquisa nos voltaremos a caracterizacao

da microcristalina quitosana.
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