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Resumo

A quitosana é um polimero parcialmente desacetilado, da acetil glucosamina obtido depois da
desacetilagdo alcalina da quitina. Poliaminosacarideos, especialmente a quitosana (poli(B-(1,4)-D-
glucosamina) e seus derivados sdo caracterizados por suas excelentes propriedades bioestimulantes que
facilitam a reconstrugdo e a vascularizagdo de tecidos danificados como também a deficiéncias de
componentes celulares, condutores da formagéo de pequenas cicatrizagdes. Esta propriedade catidnica é a
base de muitas aplicagfes 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 anidnicos. [9, 10] A quitosana apresenta propriedades antimicrobianas e estimulantes do
sistema imune, as quais sdo manifestadas na aceleracdo de cicatrizagdo de feridas. Outras propriedades
gue estdo presentes na quitosana incluem: inibicdo de células tumorais, efeito antifingico, atividade
antiacida e antiulcera, acdo hemostatica e hipocolesterolémica.

O grau de dissolugdo de um soluto em um solvente depende de vérios fatores, o mais importante,
visto que o processo de obtengcdo em todas as amostras foi realizado em temperatura ambiente e sob
pressdo atmosférica constante, seja a natureza das particulas de solvente e soluto e as interagGes entre
elas. Os &cidos diferem entre si quanto a doagdo de prétons. Os &cidos mais fortes, como o HCI, reagem
quase que completamente com a &gua, ao passo que &cidos mais fracos, como o acido acético
(CH3COOH), reagem apenas parcialmente. Ambos os tipos de amostras (cloridrato de quitosana e acetato
de quitosana) apresentaram boa resisténcia a tracao, boa transparéncia além de apresentar boa adesao. O
desenvolvimento do metodo de obtencdo do cloridrato e acetato de chitosana pode ser usado para
obtencdo de outros sais de quitosana.

Palavras-chave: Quitina; quitosana; sais de quitosana; propriedades;
aplicacoes.
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1. INTRODUCAO

A quitina € o segundo polimero mais abundante na natureza depois da
celulose. E encontrada nos componentes estruturais de conchas terrestres ou
de crustaceos, de fungos e de artropodes. A maior fonte de obtencédo se da
através dos rejeitos da industria pesqueira (como a carapaca do camarao). A
Quitina, poli (B - (1-4) - N-acetil-D-glucosamina), € um polissacarideo natural de
grande importancia, onde, através de processos quimicos, é possivel obter o
seu principal derivado: a quitosana.[1, 2, 3]

Os polissacarideos formam uma classe de materiais que tém sido
geralmente subutilizados no campo dos biomateriais. O reconhecimento da
utilidade e do potencial desta classe de materiais € crescente e o campo de
biomateriais a base de polissacarideos estd prestes a experimentar um
crescimento rapido. Trés fatores contribuiram especificamente para esse
reconhecimento crescente dos biomateriais a base de polissacarideos.
Primeiro, € grande e crescente o corpo de informacBes que apontam para o
papel critico destas porcdes de sacarideos nos esquemas de sinalizacao
celular e na zona de reconhecimento imunologico, em particular [4, 5, 6].
Segundo, tem sido o desenvolvimento recente de novas técnicas poderosas
com potencial de sintese automatizada dos oligossacarideos biologicamente
ativos. Estas técnicas podem nos permitir "decodificar” e finalmente explorar a
linguagem da sinalizacéo de oligossacarideos. O terceiro fator, que € o objetivo
do nosso estudo e pesquisa relacionada a engenharia de tecidos e a
necessidade associada de novos materiais com propriedades especificas,
atividade biolégica controlavel e biodegradabilidade. [7, 8]

A quitosana é um polimero parcialmente desacetilado, da acetil
glucosamina obtido depois da desacetilacdo alcalina da quitina.
Poliaminosacarideos, especialmente a quitosana (poli(3-(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 anidnicos. [9, 10] A quitosana apresenta propriedades
antimicrobianas e estimulantes do sistema imune, as quais sao manifestadas
na aceleracdo de cicatrizacdo de feridas. Outras propriedades que estdo
presentes na quitosana incluem: inibicdo de células tumorais, efeito antifingico,
atividade antiacida e antitlcera, acdo hemostatica e hipocolesterolémica. [6, 7,
12] A quitosana tem caracteristicas biofarmacéuticas interessantes, tais como
sensibilidade ao pH, biocompatibilidade e baixa toxicidade. [9, 10] Além disso,

a quitosana é metabolizada por certas enzimas humanas, especialmente a

lisozima, tornando-a biodegradavel. [9, 12]

FIGURA 1 - Conversdo de quitina em quitosana
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O objetivo de estudo é a preparacdo de sais de quitosana a partir de
dissolucdo através de solucdes acidas comumente empregadas na industria
farmacéutica para preparacdo de remédios. Devido a quitosana ser insoltvel
em agua, em solventes organicos e em bases, mas é sollvel na maioria das
solugdes de acidos organicos com pH inferior a 6. O acido acético e o &cido
férmico sdo os mais usados para a solubilizacdo da quitosana. Alguns acidos
inorganicos diluidos, tais como: acido nitrico, cloridrico, perclorico e fosforico,
também podem ser usados para preparar uma dispersao da quitosana, mas
somente depois de prolongada agitagcdo e aquecimento. [11] Em nossos
experimentos empregaremos acido cloridrico e acido acetico.

Portando o acido cloridrico e o acido acético em nosso experimento
segue o papel de acido, enquanto a quitosana sendo um composto organico
que contém oxigénio e nitrogénio faz o papel da base para a formacdo por



dissolucéo na formacédo de dois sais de quitosana; o cloridrato de quitosana e o
acetato de quitosana. A maioria das aplicacbes de quitosana esta relacionada
as suas propriedades de polieletrélito, que surgem a partir das cargas positivas
que podem se desenvolver nas macromoléculas devido a protonacdo dos

grupos amina em meio acido, como € mostrado na figura 1.
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FIGURA 2 - Protonac&o dos Grupos Aminas em Meio Acido [12].

2. METODOS E MATERIAIS

2.1. MATERIAIS
e Quitosana com 95% de grau de desacetilacdo (Polymar Ciéncia e
Nutricdo S/A) (Fortaleza, CE). Teor de umidade 12,4%;
e Acido acético (sigma-Aldrish) 99,7% p.a.;
e Acido cloridrico (sigma-Aldrish) 37% p.a.;

e Agua destilada e deionizada;

Os &4cidos e a agua destilada e deionizada foram fornecidos pelo
Laboratério de Fisico-Quimica da Universidade Luterana do Brasil. Todos o0s
produtos quimicos foram utilizados como recebidos sem qualquer purificacao

adicional. Agua destilada e deionizada foi usada por todo o experimento.

2.2. METODOS DE OBTENGCAO DOS SAIS DE QUITOSANA

2.2.1. SINTESE DO CLORIDRATO DE QUITOSANA 95%
DESACETILADA EM SOLUCAO DE ACIDO CLORIDRICO - 0,35%
VOL.

A quitosana com 95% de grau de desacetilacdo e 12,4% de teor de

umidade foi dissolvida pelos seguintes procedimentos. Primeiramente, a



solucéo de quitosana com 1% de teor de polimero foi preparada dissolvendo
gradualmente partes de agua destilada e deionizada e parte de uma solucao de
acido cloridrico (0,35% vol.) com agitacdo por misturador a temperatura
ambiente durante um periodo de 2 horas até a obtencdo de uma solucdo
transparente. Apos a dissolucdo, 20 amostras de 25 mL deste hidrogel foram
armazenadas sob duas condi¢cdes, 10 amostras permaneceram secando em
temperatura ambiente e as outras 10 amostras permaneceram secando em
geladeira a 5°C durante 24 horas. As amostras foram acondicionadas em
placas de vidro. Os valores de pH foram anotados durante a dissolucdo em
intervalos de aproximadamente de 5 minutos cada. O método de obtencéo esta

representado na Figura2.

Quitosana 95%
desacetilada

ﬂ Dissolugdo em solugdo aquosa de 4cido cloridrico 0,35% vol.

ﬂ Obtencéo

Figura 2. Fluxograma do método de obteng&o do sal de quitosana 95% desacetilada, com 1%

de teor de polimero (Autores).

Na Figura 3, esta representada a estrutura quimica do cloridrato de

quitosana.
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FIGURA 3 - Estrutura do cloridrato de quitosana FONTE: Autores.

2.2.2. SINTESE DO ACETATO DE QUITOSANA 95%
DESACETILADA EM SOLUCAO DE ACIDO ACETICO - 0,4% VOL.

A quitosana com 95% de grau de desacetilacdo e 12,4% de teor de
umidade foi dissolvida pelos seguintes procedimentos. Primeiramente uma
solucéo de quitosana com 1% de teor de polimero foi preparada dissolvendo a
quitosana em dois litros de acido acético (0,4% vol.) com agitacdo a
temperatura ambiente durante 2 horas até obter uma solucdo transparente.
Apos a dissolucao, 20 amostras de 25 mL de hidrogel foram armazenadas sob
duas condicbes, em temperatura ambiente e na geladeira a 8°C durante 24
horas, em recipientes de vidro aberto. O método de obtencdo esta
exemplificado abaixo conforme o Figura 4.

Quitosana 95%

Desacetilada
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Figura 4. Fluxograma do Método de obtencéo do sal de quitosana 95% desacetilada, com 1%
de teor de polimero

Dissolver em uma solugdo de &cido acético 1% vol.



FONTE: Autores.
Na Figura 5, esta representada a estrutura quimica do acetato de

quitosana
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FIGURA 5 - Estrutura do acetato de quitosana FONTE: Autores.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES
3.1. CALCULOS E REACOES
3.1.1. CLORIDRATO DE QUITOSANA

1) Medir a massa de quitosana 95% D.A. com 12,4% de teor de umidade

correspondente a 1% de polimero:

20g > 100%
X > 87,6% x = 17,529 de quitosana.

2) Preparo da solugéo de acido cloridrico 0,35% vol.
Acido cloridrico 37% p.a., densidade: 1,19g/mL

37% - 1000g
0,35% >y y = 9,459 de acido cloridrico

Sendo d = densidade, m = massa do e V = volume necessario para a
preparacao da solugéo de HCI 0,35% vol.:



d=m/V  V=m/d V=9,459/1,19¢g/mL =7,95mL
7,95mL->1L
z 2L z=159mL
3) Reacéo:
Q + HCI/&_Q H* CI' + H20

3.1.2. CLORIDRATO DE QUITOSANA

1) Medir a massa de quitosana 95% D.A. com 12,4% de teor de umidade
correspondente a 1% de polimero:
20g = 100%
X > 87,6% x=17,52g de quitosana

2) Preparo de 2 litros de solugéo de &cido acético 0,4% vol.
Acido acético 99,7% p.a., densidade: 1,01g/mL
99,7% - 1000g

0,4% >y y = 10,03 g de &cido acético
d=m/V  V=m/d V=4,01g/1,01g/mL = 3,97mL
397mL>1L
z 2>2L z=7,94mL

3) Reacdes

Q+CHsCOOH <  QH*COOH

3.2. TABELAS E GRAFICOS DE pH X TEMPO
3.2.1. CLORIDRATO DE QUITOSANA
A variacao de pH em funcéo do tempo foi acompanhada ao longo de todo
0 experimento e a partir dos dados tabelados foi obtido o seu gréfico

correspondente, ilustrado na Tabela 1.

TABELA 1. Andlise da variagéo do pH, em funcao do tempo de dissolugdo. Solu¢do aquosa de

acido cloridrico 0,35% e quitosana 95% D.A. com teor de 1% de polimero.

pH Tempo (Min.)
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4,82 5
5,16 11
5,10 15
4,8 20
4,38 25
2,41 30
1,95 35
1,72 40
1,58 45
1,45 50
1,44 55
1,35 60
1,27 65
1,2 70
1,2 76
1,16 80

FONTE: Autores.

A Figura 6, ilustra a Curva de pH em funcdo do tempo de dissolugcédo de
solucdo aquosa de &cido cloridrico 0,35% e quitosana 95% D.A. com teor de

1% de polimero.
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Figura 6. Curva de pH em fungdo do tempo de dissolugdo de solugdo aquosa de acido
cloridrico 0,35%. FONTE: Autores.
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OBS: Nota-se uma brusca variacao de pH a partir de 25 minutos de dissolucéo.

3.2.2.

ACETATO DE QUITOSANA

A variagdo de pH em fung¢ao do tempo foi acompanhada ao longo de todo

0 experimento e a partir dos dados tabelados foi obtido o seu gréfico

correspondente ilustrado na Tabela 2.

TABELA 2 - Andlise da variacdo do pH em fungéo do tempo de dissoluc¢do. Solugdo aquosa de

acido acético 0,4% e quitosana 95% DA com teor de 1% de polimero.

pH Tempo (Min.)
6,15 5
6,23 10
5,86 15
5,36 21
4,97 25
4,78 30
4,64 35
4,55 40
4,54 45
4,46 50
4,40 55
4,31 60
4,27 65
4,23 70
4,16 75
4,12 80
4,09 85
4,06 90

FONTE: Autores.
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A Figura 7, mostra a curva de pH em funcdo do tempo de dissolucdo da

solucédo aquosa de acido acético 0,4% e quitosana 95% D.A. com teor de 1%

de polimero.
)
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A Figura 7. Curva de pH em fun¢do do tempo de dissolugdo da solucdo aquosa de acido
acético. FONTE: Autores.

3.3. A RELACAO ENTRE A SOLUBILIDADE E O GRAU DE
DESACETILACAO NA OBTENCAO DE FILMES A BASE DE SAIS

DE QUITOSANA
O comportamento da quitosana com grau de desacetilacdo de 95%,
considerando a sua dissolucdo em solucdo de &cido cloridrico em meio
aguoso, com concentracao de 0,35% em seu volume e por meio de prolongada
agitacdo a temperatura ambiente, apresentou uma excelente solubilidade, boa
transparéncia, tonalidade dourada e um sensivel aumento de viscosidade. Este
comportamento se repetiu na dissolucdo da quitosana com grau de
desacetilagdo de 95% nas solugbes de &cido acético, com concetracdo de
0,4% em seu volume. Os filmes obtidos na forma desses dois sais de quitosana
com grau de desacetilacdo de 95%, o cloridrato de quitosana e o0 acetato de
quitosana, ambos apresentaram excelente transparéncia, superficie

homogénea, e boa resisténcia ao serem tracionados.
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34. A VARIACAO DO pH EM RELACAO AO GRAU DE
DESACETILACAO, NATUREZA E CONCENTRACAO DO ACIDO

As solucdes de quitosana com grau de desacetilacdo de 95% tiveram
comportamento distintos em relagdo a variacdo do pH de acordo com o &cido
empregado e o tempo de duracdo do processo de dissolucdo. Sob uma
solucéo de acido cloridrico com 0,35% de concentracdo em seu volume, houve
uma variagdo de pH de 5,16 a 1,16 durante o tempo de dissolugédo de 80
minutos até a sua total dissolucdo, sob constante agitacdo e em temperatura
ambiente. JA4 a solucdo preparada com acido acético com 0,4% de
concentracdo em seu volume, sofreu uma variacdo menor de pH. Na solucéo
de acido acético com 0,4% de concentragcdo em seu volume, o pH variou de
5,60 até 3,60 durante o tempo de dissolucdo de 75 minutos, até a sua total

dissolucéo sob agitacdo constante em temperatura ambiente.

3.5. INTER-RELAC}AO ENTRE pH, PESO MOLECULAR, GRAU DE
DESACETILACAO, DEGRADACAO, CARATER HIDROFILICO E
HIDROFOBICO

De forma objetiva podemos destacar essa inter-relacdo da seguinte

forma:

e Com o0 aumento do grau de desacetilacdo ha o aumento do carater
hidrofilico, pois temos no meio uma maior concentracdo de grupos

aminas e uma reducao da presenca dos grupos acetilas;

e O peso molecular do polimero é reduzido com o0 aumento da
concentracéo de acido da solucéo, pois é acentuada a sua degradacéo.
Essa degradacdo ocorre pela natureza do acido e também pela acéo

cisalhante gerada pela haste metélica do misturador;

¢ Quanto menor o grau de desacetilacdo da quitosana maior serd o seu

carater hidrofobico, pois havera uma maior presencga de grupos acetilas.
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4. CONCLUSOES

O grau de dissolucdo de um soluto em um solvente depende de varios
fatores, o mais importante, visto que o processo de obtencdo em todas as
amostras foi realizado em temperatura ambiente e sob pressdo atmosférica
constante, seja a natureza das particulas de solvente e soluto e as interacfes
entre elas. Os acidos diferem entre si quanto a doacdo de protons. Os acidos
mais fortes, como o HCI, reagem quase que completamente com a agua, ao
passo que acidos mais fracos, como o acido acético (CH3COOH), reagem
apenas parcialmente.

Devido ao fato do HCI ser um acido mais forte, ou seja ele dissocia-se
totalmente em solugcdo aquosa, ho meio acido ocorre a protonacao dos grupos
aminas, ou seja os ions H+ reagem com o grupo amina para formar a amonia,
que a partir de entdo positivamente carregada atrai os ions Cl- formando os
sais de cloridrato de quitosana. O excesso de ions H+ tendem a diminuir o
peso molecular do polimero e o pH da solu¢do. E foi o que ocorreu, pois 0
acido cloridrico (0,35% vol.) na solucao reduziu significativamente o pH da
amostra de quitosana 95% desacetilada. Contudo, na amostra contendo acido
acético (0,4% vol.) a variacdo do pH foi bem menor, refletindo em uma menor
degradacdo de polimero devido ao fato desse acido ser considerado fraco e
reagir parcialmente em meio aquoso, resultando em uma menor disponibilidade
de ions H+ na solucdo, gerando uma variacdo de pH menos significativa se
comparada com a solucao de cloridrato de quitosana.

Em linhas gerais, ambos os tipos de amostras (cloridrato de quitosana e
acetato de quitosana) apresentaram boa resisténcia, boa transparéncia, além

de apresentar boa adeséo ao tecido.
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