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Resumo

Nanoparticulas a base de goma de cajueiro foram obtidas por duas rotas.
Na primeira rota, nanoparticulas de goma de cajueiro foram sintetizadas através da
reacdo de enxertia com poliacrilamida (goma de cajueiro-g-poliacrilamida). Na
segunda, a goma foi modificada pela reacdo do polissacarideo com anidrido
propionico. A formacdo das nanoparticulas através do derivado do polissacarideo
foi feita por auto-estruturacdo através da aplicacdo do processo de dialise.
Nanoparticulas de goma de cajueiro-g-poliacrilamida foram caracterizadas por
espectroscopia na regido do infravermelho (IV), analise termogravimétrica (TGA) e
tamanho de particula. A espectroscopia no IV confirma a enxertia de poliacrilamida
na estrutura do polissacarideo e indica que parte da poliacrilamida foi hidrolisada. A
curva TGA da goma de cajueiro-g-poliacrilamida mostra 5 eventos de degradacéo.
Este modelo é muito diferente das curvas TGA da goma de cajueiro e da
poliacrilamida, no qual foram observados apenas dois eventos de degradacao,
confirmando a modificacdo da estrutura da goma de cajueiro. A mudanca da razéo
goma/acrilamida/agente reticulante ndo interfere no tamanho de particula.
Nanoparticulas com distribuicdo unimodal e média de tamanho de 8 nm foram
obtidas. As particulas tém a superficie carregada negativamente, inferido pelo
potencial zeta negativo observado. As nanoparticulas mostraram propriedades
sensiveis ao pH. Agregacdo foi observada apos a liofilizacdo da suspenséo de
nanoparticulas. Cloroquina, um farmaco usado no tratamento da malaria, foi
incorporado as nanoparticulas. A liberacdo do farmaco revelou-se dependente do
pH, sendo observado liberacdo controlada durante 8 dias em pH 6,0. Modificagéo da
goma de cajueiro com anidrido propiénico foi conformado por espectroscopia na
regido do 1V, ressonancia magnética nuclear (RMN) de **C e TGA. A estimativa do
grau de substituicdo (GS) de grupos propionato na goma de cajueiro foi calculado
por RMN *3C e encontrou-se igual a 1,7. A formacéo de nanoparticulas através de
didlise foi feita usando acetona ou DMSO como solvente para nanoparticulas e agua
como néo-solvente. Distribuicdo de tamanho de particula unimodal foi observado em
ambos o0s solventes. Tamanho de particula entre 42 e 142 nm foi observado,
dependendo da concentracdo da solucdo ou do solvente usado no processo de
didlise. Menores particulas foram obtidas usando DMSO como solvente.
Nanoparticulas mostraram-se estaveis por um periodo de tempo de 120 dias.
Agregacao foi observada depois da liofilizagdo da suspenséo de nanoparticulas.



Abstract

Nanoparticles based on cashew gum were obtained by two rotes. In the first rote,
nanoparticles of cashew gum were synthesized by a graft reaction with
polyacrylamide (cashew gum-g-polyacrylamide), in the second one the gum was
modified by reaction of the polysaccharide with propionic anhydride. The formation of
the nanoparticle from the propionic polysaccharide derivative was made by self-
assembly applying the dialysis process. Nanoparticles from the cashew gum-graft-
acrylamide were characterized by infrared spectroscopy (FT-IR), thermalgravimetric
analysis (TGA) and particle size. Infrared spectroscopy confirms the graft of
acrylamide onto polysaccharide structure and indicates that part of polyacrylamide
has been hydrolyzed. TGA analysis of cashew gum-g-polyacrylamide shows five
degradation events. This pattern is very different of the TGA curves from cashew
gum and polyacrylamide where only two degradation events were observed,
confirming the modification on the cashew gum structure. The change in
gum/acrylamide/crosslinking agent ratio does not interfere on particle size.
Nanoparticles with unimodal particle size distribution and average particle size of 8
nm were obtained. The particles have a negative surface; this was inferred by the
negative zeta potential observed. The nanoparticle shows pH sensitive properties.
Aggregation was observed after freeze-drying of nanoparticle suspension.
Chloroquine a drug for malaria treatment was incorporated into the nanoparticles.
The release of the drug shows to be pH dependent with a controlled released
observed for 8 days been observed at pH 6.0. Modification of cashew gum with
propionic anhydride was confirmed by FT-IR and *3C- nuclear magnetic resonance
(NMR) spectroscopy and TGA analysis. A estimative of degree of substitution (DS)
of propionate groups on cashew gum was calculate by **C-NMR and found to be
equal to 1.7. The formation of nanoparticle through dialysis process was made using
acetone or DMSO as solvent for nanoparticles and H,O as a non-solvent. Unimodal
particle size distribution was observed in both solvents. Particle size ranging from 42
to 142 nm were obtained their size were found to depend on solution concentration
or solvent used in the dialysis process. Small particles were obtained using DMSO as
solvent. Nanoparticles were shown to be stable for a storage time up to 120 days.

Aggregation was also observed after freeze-drying of nanoparticle suspension.
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1. INTRODUCAO

A Ciéncia de Polimeros tem dado grande importancia na preparacao e
aplicacdo de novos materiais. Sistemas poliméricos obtidos pela mistura e/ou
associacdo de polimeros distintos na forma de redes interpenetradas, blendas
poliméricas ou copolimeros em bloco ou grafitados recebem atencdo dos
pesquisadores nos Uultimos anos, sobretudo devido a vasta possibilidade de
aplicacdo que incluem o0s setores farmacéutico, médico, tecnolégico e
agrocopecuario (Bucholz e Peppas, 1994; Xia e col., 2005; Toti e Aminachavi, 2004;
Rokhade, Patil e Aminabhavi, 2007 e EI-Rehim, Hegazy e EI-Mohdy, 2004).

A associacao de polissacarideos com polimeros sintéticos é investigada
na busca por materiais que apresentem suas propriedades originais reforcadas ou
mesmo fornecer novas funcionalidades, que influenciam suas caracteristicas fisicas,
guimicas, mecanicas e reolbgicas. Propriedades de alguns polissacarideos como
abundancia, biodegrabilidade, biocompatibilidade e néao toxicidade tém favorecido a

escolha desses polimeros na preparacéo de biomateriais (Liu, Jiao e Wang, 2008).

Nas ultimas décadas tem ocorrido um grande numero de pesquisas com
interesse em descobrir novas aplicacdes de nanoparticulas na area biomédica. 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. Nesse contexto, as
nanoparticulas se destacam com o proposito de melhorar a resposta bioldgica do
farmaco. A possivel aplicagdo da nanobiotecnologia para doencas negligenciadas
traz esperanca para a melhora da situacdo de milhares de pessoas afetadas
(Marcato e Duran, 2008).

Considerando a busca por novas formulagdes farmacéuticas e também o
potencial que o Estado do Ceard tem como fonte da goma do cajueiro, essa
proposta de trabalho visa a sintese de nanoparticulas a base de goma do cajueiro
com intuito de aplici-los em sistemas de liberagédo de farmacos.



1.1 Polissacarideos

Quimicamente, os polissacarideos podem ser definidos como polimeros
de alta massa molecular formados de unidades repetitivas denominadas
monossacarideos ligados por ligacdes glicosidicas. Podem ser obtidos de exsudatos
de arvores, algas, sementes, fungos e por fermentacdo microbiologica (Whistler e
Bemiller, 1993).

O grau de polimerizacdo varia de 200 a 3000, podendo em alguns
polissacarideos chegar a valores de 15.000. Polissacarideos podem ser lineares
(Figura 1X) ou ramificados (Figuras 1Y e 1Z). Os ramificados podem ser
subdivididos em dois tipos, um que possui ramificagdo curta ou com um soé
substituinte na cadeia principal (Figura 1Y) e outro altamente ramificado (Figura 12).
As estruturas altamente ramificadas sé@o caracteristicas de polissacarideos de
exsudatos (Danishefky, Whistler e Bettelheim, 1970).

BBBB
BEBBB
B
AAAAAAAAAAAAAAAA z
B B
BEBB BBB
B B
B B

Figura 1. Representacdo esquematica de estruturas lineares e ramificadas de
polissacarideos (Danishefky, Whistler e Bettelheim, 1970).

Quanto ao tipo de monossacarideo eles podem ser classificados em
homopolissacarideos ou homoglicanas, quando sao constituidos de um unico tipo de

monossacarideo. Quando dois ou mais tipos de monossacarideos estao presentes



na estrutura do polissacarideo, estes sdo denominados heteropolissacarideos ou
heteroglicanas (Mathur e col., 1987).

1.2 Gomas

As gomas sdo polissacarideos sollveis em agua que formam solucfes
viscosas a baixas concentracbes. A palavra goma teve origem no Egito, onde o
exsudato de arvores (goma arabica) era designado de Kami, (Whistler,1993), 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 aplicagcdes (Cunha e col. 2009).

As gomas mais utilizadas industrialmente s&o: amido, derivados de
celulose, goma guar, arabica, gatthi, caraia, tragacanto, gelana e agar. Entretanto a
busca de novas gomas com propriedades especiais tem despertado interesse da
comunidade cientifica como a de exsudatos de arvores de clima tropical (Cunha e
col. 2009).

As gomas extraidas de exsudatos foram as primeiras gomas conhecidas
(Whistler,1993). 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 consequéncia de ferimentos (Cunha e col. 2009).

Goma arabica (Acacia senegal), goma ghatti (Anogeissus latifolia), goma
caraia (Sterculia urens) e goma tragacanto (Astragalus sp) sdo exemplos de gomas
de exsudatos cujas propriedades e estruturas foram investigadas e sao utilizadas

industrialmente (Cunha e col. 2009).
1.3. Goma do cajueiro

O polissacarideo ou goma extraida do exsudato do cajueiro € matéria
prima abundante no nordeste do Brasil, lugar provavel em que o cultivo da planta
tenha se originado com a tradicdo de exploracdo pelas tribos indigenas da regido
(Barros, 1995).

O cajueiro pode ser considerado planta de porte alto (6 a 12 metros). Foi

utilizado como espécie vegetal para florestamentos e existe registro do seu uso
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como arvore ornamental e para sombreamento. E extensivamente cultivado no

Brasil, além de paises como Quénia e india.

A casca do tronco é adstringente, rica em tanino, prépria para o curtume e
contém substéancia tintorial vermelho-escuro utilizada para tingir roupas e redes. O
principal produto do cajueiro é a sua castanha, mas existe potencial para a

exploracdo da goma exsudada do cajueiro (de Paula, Heatley, e Budd, 1998).

A goma de cajueiro apresenta uma grande possibilidade de producao
comercial. A area cultivada com cajueiro, segundo o IBGE, em 2006 era de 710.404
hectares. A producdo média de goma/planta/ano é de 700 g (Bandeira, 1991).
Tomando em consideracdo que o adensamento médio é de 100 plantas/hectare, a
possibilidade de producé&o da goma/ano seria de 50.000 toneladas, quantidade muito
superior a importada de goma arabica, por exemplo, em 2008 (6700 ton). Seria uma
forma de agregar valor a cajucultura, desde que existisse mercado para a goma
(Cunha e col. 2009).

A composicdo dos polissacarideos extraidos de fontes vegetais pode,
muitas vezes, sofrer 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 e Rodrigues, 1995;
de Paula, Heatley e Budd, 1998) foi encontrado B-D-galactose (72%), a-D-glucose

(14%), arabinose (4,6%), ramnose (3,2%) e acido glucurdnico (4,7%).



Tabela 1. Composi¢cdo da goma de cajueiro de diferentes regiées geograficas.

Composicéo (%) da goma de cajueiro de diferentes paises
Monossacarideo
Brasil* india? Papua® Venezuela®
Galactose 72 61 63 49
Arabinose 4,6 14 16 31
Manose - 2 1 4
Xilose - 2 - 1
Ramnose 3,2 7 7 7
Glucose 14,0 8 9 -
Acido Urénico 4,5 6,2 5,7 8

! (de Paula, Heatley e Budd, 1998)
2 (Anderson e Hendrie, 1970)
3 (Pinto e col., 1995)

Os resultados indicaram que a goma do nordeste do Brasil é basicamente
constituida de uma cadeia principal de galactose (1->3), com ramificacdo de
galactose (1->6), tendo unidades de ramnose, acido glucurénico e arabinose como

grupos terminais (Figura 2).
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Figura 2. (A) Unidades monossacaridicas da composicéo da goma do cajueiro

do nordeste. (B) Representagdo da estrutura do polissacarideo extraido do

exsudato do cajueiro. (R = ramnose, arabinose). (Cunha e col., 2007)



1.3.1 Modificacédo e aplicacéo

Os polissacarideos naturais apresentam-se como uma opc¢ao para esta
finalidade, ndo apenas por sua origem biolégica como também por sua habilidade
em formar géis, sua capacidade de interagir com espécies dissolvidas e outras
moléculas como proteinas e lipidios, além do fato de que alguns polissacarideos

apresentarem propriedades similares a polimeros sintéticos (Yang e Du, 2003).

A busca por materiais biodegradaveis, extraidos de fontes renovaveis e
gue apresentem melhor desempenho a menor custo € cada vez mais presente na
comunidade cientifica. Varios derivados de polissacarideos tém sido preparados
através de modificacdo quimica de modo a melhorar as propriedades fisico-
guimicas, mecanicas ou quimico-biolégicas, ampliando as possibilidades de
utilizacdo como novos materiais (Azevedo, 2002).

Vérios tipos de modificacdes de polissacarideos tém sido propostos via
processos quimicos baseados na introducdo de grupos idnicos a estrutura do
polissacarideo, como € o caso das rea¢fes de carboximetilacdo, carboxilagdo ou na
introducé@o de grupamentos substituintes em estruturas lineares (Picton e col.,1995).
A remocdo de ramificacdes ou sitios de hidratacdo, a introducdo de substituintes
hidrofébicos e a formacdo de ligacbes cruzadas sdo exemplos classicos de
modificacdo quimica a que os polissacarideos podem ser submetidos (Gamal-
Eldeen e col., 2007).

Modificacdo hidrofobica de polissacarideos tém sido realizadas para a
obtencdo de derivados anfifilicos. Acetato de pululana foi obtido por Zhang e col.
(2009) utilizando anidrido acético na presenca de piridina. Jung e Jeong (2003)
também utilizaram anidrido acético para obter acetato de pululana. Chi e col. (2008)
obtiveram amido hidrofobicamente modificado, utilizando anidrido acético. Materiais
com carater anfifiico tém despertado interesse para a utilizacdo em areas

farmacéuticas, biolégicas e biotecnoldgicas.

Gomas de exsudato sdo geralmente soliveis em agua ou formam géis
fisicos na presenca de agua. Para determinadas aplicacdes, a insolubilizacédo
desses materiais € necessaria. Alguns dos processos utilizados para esse fim

resultam na obtencdo de um derivado com caracteristicas de gel. A estrutura do gel
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é caracterizada pela presenca de ligacdes cruzadas entre as cadeias do polimero
denominadas reticulagdes, as quais evitam a dissolucdo do polimero hidrofilico.
Reticulacdo da goma de cajueiro com epicloridrina foi realizada para viabilizar sua
utilizacdo como matriz cromatografica na separacao de lectinas. O gel reticulado &
capaz de ligar-se a proteinas galactose especifica como frutalina, jacalina e lectinas
da semente de Artocarpus (Lima e col., 2002). Hidrogéis foram obtidos por meio de

insolubilizac&o por reacao de reticulacdo (Silva e col., 2006).

A goma de cajueiro foi submetida a modificacdes por introducdo de
grupos funcionais (carboximetilacdo e oxidagao) para a obtencdo de produtos com
carater de polieletrélito (Silva e col., 2004; Maciel, 2005).

Hidrogéis de goma de cajueiro com quitosana foram sintetizados por trés
diferentes rotas: complexacdo polieletrolitica (onde o polication e o polianion
utilizados foram, respectivamente, a quitosana e a goma de cajueiro modificada por
carboximetilagdo), re-acetilacdo de quitosana e pelo mecanismo de formagéo de
base de Schiff da quitosana e goma de cajueiro oxidada. Seu potencial na liberacao
controlada de farmacos foi avaliado utilizando pilocarpina como farmaco. (Maciel e
col., 2005).

R=-CH,COOH ou -H

Figura 3. Representacdo da goma de cajueiro modificada por carboximetilacdo (A) e

por reticulacdo com epicloridrina (B).



A goma de cajueiro apresenta aplicacdo como espessante para sucos e
refrescos, emulsificante para molhos e saladas e suporte para microcapsulas e,
ainda, como agente depressor para flotacdo de minério (Mothé, 2000). Possui
caracteristicas semelhantes as da goma arabica, podendo substitui-la como cola
liguida para papel, na industria farmacéutica, em cosmeéticos e como aglutinante de
capsulas e comprimidos, e na industria de alimentos, como estabilizante de sucos,
cervejas e sorvetes, bem como clarificante de sucos (Mothé e Correia, 2002).
Apresenta acao fungicida quando misturada a agua. Marques (1990) observou que 0
polissacarideo apresenta atividade contra o crescimento de fungos e bactérias

fitopatogénicas.

Algumas novas aplicacdes da goma de cajueiro tém sido propostas nos
altimos anos. Hidrogéis com carater superabsorvente foram obtidos por Guilherme e
col. (2005) a partir da modificacdo da goma de cajueiro com metacrilato de glicidila
para sua funcionalizacdo e posterior polimerizacdo e reticulacdo, utilizando
acrilamida como mondmero e bisacrilamida como reticulante; na preparacdo de
hidrogéis superabsorventes para o condicionamento do solo (Silva, 2006), onde
obtiveram-se hidrogéis sensiveis a variacdo de pH do meio e cujas caracteristicas
superabsorventes podem ser otimizadas variando-se as condicdes de sintese;
avaliando-se a atividade antimicrobiana, onde a goma de cajueiro apresentou
atividade contra Listeria monocytogenes, Saccharomycies cerevisiae e
Kluyveromyces marxianus (Torquato e col., 2004); utilizou-se a goma de cajueiro na
forma de emulsdo como agente antiinflamatério no processo cicatricial de
camundongos onde observou-se que a resolucdo do processo inflamatério foi
favorecida, do ponto de vista histopatolégico (Shirato e col., 2006); no cultivo do
fungo penicillium janthinellum (Oliveira e col., 2004).



1.3.2 Copolimerizacao

Um copolimero é um polimero que apresenta mais de uma unidade
monomeérica na cadeia polimérica. A associacdo de polimeros diferentes para a
obtencdo de novos materiais pode ser conseguida através da reacdo de
copolimerizagdo por enxertia. O copolimero enxertado pode ser descrito como tendo
uma estrutura similar a figura 4, onde séo observadas ramificagdes do polimero B
em diferentes pontos da cadeia do polimero A (Jenkins e Hudson, 2002). A
nomenclatura geralmente utilizada para descrever um copolimero B enxertado no
polimero A é B graft A ou B-g-A.

B B
B B
B B
B B
B B
—— AAAAAAAAAAAAA—

B

B

B

B

B

Figura 4. Representacédo esquematica de copolimeros tipo enxertado.

O interesse na modificagcdo quimica de polimeros naturais por meio de
reacdo de enxertia tem crescido devido ao ganho nas propriedades fisico-quimicas
dos produtos e as novas possibilidades de aplicacdo industrial. Essa alternativa tem
sido muito utilizada para a modificacdo de polissacarideos, uma vez que a
incorporacdo desses grupos influencia as suas propriedades fisicas, quimicas,
mecanicas e reoldgicas. Varios polissacarideos como: goma guar, celulose e
alginato tém sido modificados por enxertia de polimeros sintéticos como
poliacrilamida, poliisopropilacrilamida e poliacrilatos. Os materiais obtidos
normalmente tem sua viscosidade alterada e ganham maior resisténcia a
degradacdo bioldgica (Kutsevol e col., 2006).
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Diferentes polissacarideos e sistemas de iniciagdo por enxertia de

poliacrilamida s&o mostrados na Tabela 2. Os sistemas de iniciagcdo redox

comumente escolhidos sdo os que utilizam persulfato de potassio ou CAN (nitrato

cérico amoniacal).

Tabela 2. Polissacarideos modificados por enxertia com acrilamida.

Polissacarideo Iniciador Aplicagao Referéncia
Alginato CAN Floculacéo Tripathy e Singh, 1999
CMC CAN Floculacéo Biswal e Singh ,2004
PSK Liberacéo controlada Bajpai e Giri, 2003
Goma guar PSK/AA - Singh, 2004
CAN Liberacéo controlada Soppimath e col., 2001
PSK/AA Tratamento de efluentes Sanghi, Bhattacharya e
Singh, 2006
Goma xantana | Fe?'/BrOs - Behari, 2001
Goma acacia APS Liberacéo controlada Toti e Aminachavi, 2004
Dextrana CAN - Kutsevol e col., 2006
Amido - Remocédo de metais Khalil e Farag, 1998

SK= persulfato de potassio; APS= persulfato de ambnia; AA= acido asco6rbico;CAN= nitrato cérico

moniacal; CMC= carboximetilcelulose.
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Os copolimeros de polissacarideos sdo amplamente utilizados como
floculantes (Thiphathy e Sing, 1999; Rath e Sing, 1998); como materiais para a
preparacdo de sistemas de liberacdo controlada para medicamentos (Soppimath,
Kulkarni, Aminabhavi, 2001) ou agroquimicos (Bajpai e Giri, 2003); para a
preparacdo de polimeros superabsorventes (Kiakamjornwong, Chomsaksakul e
Sonsuk, 2000); na preparacdo de filmes utilizdveis como embalagem de alimentos;
na agricultura (Athawale e Lele, 2001) e como aditivos na industria de papel (Morita
e Ito, 1995).

A copolimerizacdo é frequentemente obtida por reacdo em cadeia. O
esquema da reacdo de copolimerizagcdo por enxertia de PAM por iniciador redox
para polissacarideos pode ser observado na Figura 5 (Singh, Tiwari e Sanghi, 2006).
O iniciador é decomposto pela acdo de aquecimento gerando o radical sulfato. O
radical capta o hidrogénio do grupo hidroxila do polissacarideo para formar radicais
alcoxidos, entdo esse sistema redox persulfato/polissacarideo se comporta como

centro ativo para iniciar a polimerizacao da PAM.

Uma das mais importantes aplicacbes da poliacrilamida e seus
copolimeros é o seu uso como floculante. Singh (1995) sintetizou copolimeros de
acrilamida com goma guar, xantana, amido, carboximetilcelulose e observou que os
copolimeros de polissacarideos exibem melhores caracteristicas de floculacdo do

gue polissacarideos e polimeros sintéticos convencionais isoladamente.

Hidrogéis podem também ser obtidos por meio de copolimerizagdo de
polissacarideos, se algum agente de reticulacdo € introduzido durante ou apds a
sintese (Athawale e Mumbai, 1998). Microgéis com caracteristicas pH-dependentes,
ou seja, que respondem a variacdes de pH do meio foram obtidos a partir da
reticulacdo com glutaraldeido de copolimeros de goma guar-g-poliacrilamida
(Soppimath, kulkarni e Aminabhavim, 2001). Também foram obtidos hidrogéis de
copolimeros a base de celulose, quitina e quitosana. A quitosana, com seus grupos
NH, e OH, foi a melhor escolha para essa reacdo. Um esquema tipico da reacdo de

quitosana é mostrado na Figura 6 (Kumbar, Soppimath e Aminabhavi, 2003).
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Iniciac&o
S,0g% > 2S04
2S04 +H,0 > SO, + OH" + H'

Propagacao
R +M >RM
RM +nM > RM
P-OH + R’ > P-O" +RH
P-O"+ M > POM’
Terminacgao

P-OH + R-M" 1,1 > P-O" + R-MH

POM" + nM > POM,’

2 POM,” = copolimero

Onde : R= radicais primérios ; P= Polissacarideo, M= acrilamida

Figura 5. Esquema de copolimerizagdo por enxertia em polissacarideos

1.4. Poliacrilamida

E um polimero sintético bastante solGivel em agua, de alta massa molar e
amorfa. Pode ser sintetizado por reacdo em cadeia como polimero neutro, aniénico

ou catidnico (Figura 7, Seybold, 1994).
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Propagacao

Hzc:cJ;H
OH ¥ O:T
> o
. g 0 H N
H
HO _

Terminagdo

quitosana-g-PAM+  + quitosana-g-PAMm°
n

—> ( quitosana-g-PAM )

m+n

Figura 6. Esquema de reacédo de copolimerizacéo da poliacrilamida na quitosana

(Kumbar, Soppimath e Aminabhavi, 2003.
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A poliacrilamida (PAM) é nado toxica para o homem, animais, peixes e
plantas. O mondémero acrilamida, utilizado na sintese do polimero, é obtido do refino
do petréleo. E neurotdxico, provoca irritacdo na pele e até mesmo pequena
qguantidade do mesmo representa risco e deve ser evitada. O FDA (Food and Drug
Administration-US) regula a quantidade de acrilamida permitida como residuo de
produtos utilizados no processamento de alimentos, a qual ndo deve exceder 0,05%.

A B C D
? CH, —HE CH,—CH
CH,=CH-C=NH, ‘ | 277 CH,—CH
e 770 L|“;=[:u
H r\|1 " | e
2 0 HN R
F=H, alguil

Figura 7. Estrutura da acrilamida (A), da poliacrilamida neutra (B), da ani6nica (C) e

da catidnica (D).

A polimerizacdo em cadeia acontece em trés etapas (Figura 8): a
iniciacdo, onde ha a geracao do centro ativo; a propagacéo, onde a cadeia cresce
com a transferéncia de centro ativo de monémero para mondémero e a terminacao,
onde a interrup¢do da polimerizacdo se d4 através do desaparecimento do centro
ativo. A iniciagdo de uma polimerizagdo em cadeia via radicais livres normalmente
ocorre atraves do uso de iniciadores termicamente instaveis. Esses sao
decompostos termicamente, com a formacdo de dois centros ativos (radicais).
Imediatamente o radical ativo ataca a dupla ligacdo de um mondmero, transferindo o

centro ativo e dando inicio a polimerizacao.
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Iniciagcéo

-1 > 2I°

Propagacéo

' + CH,=CHR 2 I-CH;CHR

-CH,-CHR" +CH,=CHR>1-CH-CHR-CH;-CHFR’
|-CH,-CHR-CHyrCHR +CH,=CHR> II}CH;-CHR’
Terminacgao

3 CHy-CHR + IIJHRC-CH; > I}CH,-HR C—-CHR-CH,[[I

Figura 8. Esquema de polimerizacdo da acrilamida.

A PAM é um dos mais amplamente utilizados e tecnicamente importantes
polimeros solliveis em agua. E utilizada em varios setores, tais como: na indistria de
papel, na industria de petroleo, em aplicacdes téxteis, na eletroforese, como
biomaterial e como estabilizante do solo na agricultura. PAM linear de alta massa
molar € especialmente utilizada na recuperacdo de petréleo como agente
espessante, aumentando a eficiéncia da extracdo, e no tratamento de agua e
efluentes como floculante (Seybold, 1994; Etienne, 2002)

A utilizacdo da poliacrilamida reticulada (3,5 % de poliacrilamida,
reticulada com metileno bisacrilamida, e pelo menos 95 % de agua, ou solucéo
salina) na area médica foi proposta por Peterson e col. (2002), na forma de recurso
de endoprétese injetavel ou implantavel, onde os hidrogéis poderiam ser utilizados
em mamoplastia, correcdo facial, aumento do labio, delineamento do corpo e para
artrite. A associacdo de poliacrilamida a goma de cajueiro pode ser utilizada para a
obtencdo de hidrogéis com a perspectiva de utilizacdo na agricultura como

condicionador do solo (Silva, 2006).
1.5 Sistemas de liberacdo controlada

O principal objetivo terapéutico de muitos farmacos consiste em atingir
concentracfes plasmaticas ou niveis de concentracdes adequados nos tecidos, que

sejam terapeuticamente efetivos e ndo toxicos, por um periodo de tempo

16



prolongado. A concepcgédo de regimes terapéuticos apropriados constitui um fator
fundamental para atingir esse objetivo. Uma meta importante quando da concepgao
de formas farmacéuticas consiste em otimizar a administracdo do medicamento, de
modo a ter-se uma forma farmacéutica para controlar o efeito terapéutico do
farmaco. Nesse sentido, os sistemas de liberagcdo controlada se destacam,
objetivando atingir um efeito terapéutico prolongado por libertacdo continuada do

farmaco por um periodo de tempo prolongado (Kingsley, Dou e Morehad, 2006).

Esforcos tém sido dedicados recentemente no desenvolvimento de
tecnologia para sistemas de liberacdo controlada. Espécies coloidais como
lipossomas, micro e nanoparticulas tém sido extensivamente estudados 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 e col., 2003).

No sistema de liberacdo 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 atoxica (Panyam e Labhasetwar, 2003). Através deste sistema € possivel manter
a concentragdo do farmaco no plasma na faixa terapéutica por um tempo
prolongado, utilizando-se de um menor nimero de doses. Isto € uma vantagem em
relacdo as formas convencionais de administracdes (spray, injecdo, pilulas) nas
quais, a concentracdo da droga na corrente sanguinea aumenta, atinge um pico
méximo e entdo declina. Uma vez que cada farmaco possui uma faixa de acao
terapéutica acima da qual é tdxica e abaixo da qual é ineficaz, os niveis plasmaticos
sdo dependentes das dosagens administradas, fato que pode ser problematico se a
dose efetiva do farmaco estiver proxima da dose toxica (Figura 9, Qurrat-ul-Ain e
col., 2003; Picos e col.,2000).
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Figura 9. Concentracdo plasmética efetiva de farmacos em funcdo do tempo em:
sistemas convencionais (curva continua) e sistemas de liberagédo sustentada (curva
tracejada) (Azevedo, 2002).

1.5.1 Nanoparticulas

Os anos 50 e 60 foram caracterizados por grandes avangos na area
farmacéutica e as pesquisas utilizando sistemas de liberacdo controlada de
farmacos tém sido foco de atencdo desde entdo. Nos anos 60 as primeiras
nanoparticulas propostas para a liberagdo controlada de farmacos e vacinas foram

desenvolvidas (Kreuter, 1994).

A utilizacdo de nanoparticulas para sistemas de liberacdo controlada
abrange um amplo leque de possibilidades. A aplicacdo de nanoparticulas ao
transporte de drogas através de barreira hemato-encefalica € bastante promissora,
pois essa barreira representa um obstaculo para um grande numero de farmacos,
incluindo antimicrobianos, farmacos anticancerigenos e neuropeptideos (Kreuter,
2007). O primeiro produto comercial apareceu no mercado em 2005 sob o nome de
Abraxane®, e o mesmo consistia de nanoparticulas a base de albumina contendo
paclitaxel como farmaco. Esses sistemas poliméricos tém sido propostos como
vetores de farmacos no sentido de modificar a sua farmacocinética, incluindo
alteracdo no seu perfil tissular, podendo ainda aumentar a biodisponibilidade de
muitas substancias ativas (Kingsley, Dou e Morehad, 2006). Dessa forma, existem

inUmeras areas promissoras para 0 emprego de nanoparticulas, tais como: a
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vetorizagcdo de farmacos antineoplasicos, (Peppas e Blanchette, 2004), antibiéticos
(Sharma, e col., 2004), farmacos de origem protéica ou de uso oftalmico
(Jintapattanakit e col., 2007).

Para a area farmacéutica as nanoparticulas poliméricas sao sistemas
carreadores de farmacos que apresentam diametro inferior a 1 uym. O termo
nanoparticula inclui as nanocapsulas e as nanoesferas, as quais diferem entre si
segundo a composicdo e organizacao estrutural. As nanocapsulas sao constituidas
por um involucro polimérico disposto ao redor de um nucleo hidrofobico, podendo o
farmaco estar dissolvido neste nucleo e/ou adsorvido a parede polimérica. Por outro
lado, as nanoesferas, que ndo apresentam 6leo em sua composicdo, sdo formadas
por uma matriz polimérica, onde o farmaco pode ficar retido ou adsorvido (Puisieux e
col., 1994; Allémann, Gurny e Doelker, 1993).

Os polissacarideos de um modo geral podem ser apropriados para a
obtencdo de nanoparticulas aplicaveis na area médica, principalmente em funcéo 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 e Wang, 2008)

Esses sistemas poliméricos tém atraido grande atencdo dos
pesquisadores devido as suas potencialidades terapéuticas (Soppimath e col.,
2001), tais como: (1) manutencdo do nivel terapéutico do farmaco no sangue; O
controle otimizado da concentragdo plasmatica terapéutica de farmacos permite: a)
Melhor tratamento de muitas doencas crbnicas nas quais ocorre um
desencadeamento de sintomas se a concentracéo plasmatica de farmaco cai abaixo
da concentragcdo minima eficaz; b) A manutencdo da acgéo terapéutica de um
farmaco durante os periodos noturnos sem administracdo. (2) diminuicdo das
reacoes adversas; (3) A melhora do esquema posolégico através da diminuicdo do
namero de doses, levando a uma maior aceitacdo e colaboracdo do paciente
(Langer e Tirrel, 2004).

Com relacdo a administracdo oral de nanoparticulas, as pesquisas tém
sido direcionadas especialmente a diminuicdo dos efeitos colaterais de certos

farmacos, destacando-se o0s antinflamatorios né&o-esterdides, o0s quais
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frequentemente causam irritacdo & mucosa gastrintestinal e protecdo de farmacos
degradaveis no trato gastrintestinal como proteinas e hormdénios, aumentando a
biodisponibilidade dos mesmos. Uma vantagem menos evidente, mas que esta
implicita na concepcao deste tipo de forma farmacéutica, € que a quantidade total de
farmaco administrada ao doente pode ser reduzida pela sua formulacdo, além de
aumentar a margem de seguranca de farmacos que possuem estreito indice
terapéutico (Langer e Tirrel, 2004).

Existem varios métodos relatados na literatura para a preparacao de
nanoparticulas poliméricas, os quais podem ser, de uma forma geral, classificados
em métodos baseados na polimerizacéo in situ de monémeros dispersos (Gallardo e
col.,, 1993; Lambert e col., 2000) ou na precipitacdo de polimeros pré-formados
(Guterres e col.,, 1995; Santos-Magalhdes e col.,, 2000). Sistemas a base de
polimeros hidrofilicos e rotas de sintese mais simples, sem o0 uso de solventes
organicos, tém sido buscados e testados para a obtencdo de nanoparticulas. As
rotas de sintese sem 0 uso de solventes orgéanicos eliminam as dificuldades
encontradas para a sua remocao. A sintese de nanoparticulas a base de quitosana e
sem 0 uso de solventes organicos foi testada por Hu e col. (2002) através da
polimerizacdo do &cido acrilico em solu¢do de quitosana, obtendo particulas com
tamanho entre 50 a 400 nm e potencial zeta de 20-30 mV. Mais recentemente,
nanoparticulas sensiveis a variacdo de pH foram obtidas por meio de
copolimerizacdo utilizando acido acrilico e dextrana na presenca de N,N'-
metilenobisacrilamida (MBA) como agente reticulante com tamanho de 40 a 140 nm
e distribuicdo de tamanho unimodal (Tang, Dou e Sun, 2006).

Durante o periodo de armazenamento pode ocorrer agregacao da
nanoparticulas no meio, resultando na formacdo de precipitados. Para manter a
estabilidade fisica e quimica desses sistemas, a agua deve ser removida. O
processo mais comum para converter solu¢gdes ou suspensfes em solidos de
suficiente estabilidade para distribuicdo e armazenamento no campo farmacéutico é
a liofiizacdo (Abdelwahed e col., 2006). Neste sentido, o interesse pelo
desenvolvimento de formas farmacéuticas sélidas de nanoparticulas € um ponto de

convergéncia das pesquisas.

Recentemente, muitos estudos de nanoparticulas auto-estruturadas para

aplicacoes farmacéuticas tém sido reportados (Na e col., 2000; Na e col., 2003; Jung
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e Jeong, 2003; Park e col., 2007; Zhang e col., 2009). A anfilicidade é um parametro
importante para a auto-estruturagdo em meio aquoso. Copolimeros anfifilicos séo
constituidos de segmentos hidrofilicos e hidrofébicos, sendo materiais capazes de
automontagem e de associacbfes poliméricas em solucbes aquosas. As
nanoparticulas auto-estruturadas sdo compostas de interior hidrofébico e cobertura
hidrofilica. O interior dessa estrutura pode conter agentes bioativos hidrofébicos.
Caracteristicas predominantes desses sistemas tém sido reportados como reducéo
do efeito téxico de agentes antineoplasicos, solubilizacdo de farmacos hidrofobicos,
longo tempo de circulacdo e menor interagdo com o sistema imune. Na e col. (2003)
reportaram que nanoparticulas de acetato de pululana com doxorrubicina com
tamanho de 61 +29 nm e distribuicdo unimodal podem ser aplicadas como alvo de
tumor extracelular. Zang e col. (2009) obtiveram nanoparticulas de acetato de
pululana com epirrubicina, apresentando o tamanho de 185,7 a 423 nm e
distribuicdo unimodal, com potencial para serem utilizadas no tratamento com
antineoplasicos. Na e col. (2000) prepararam nanoparticulas através de curdlan
modificado hidrofobicamente apresentando tamanho de 209 +129 nm e distribuicéo
unimodal, com perfil para serem usadas no tratamento de cancer de figado. Além
disso, modificando as condi¢cbes da sintese do polimero e da preparagdo das
nanoparticulas, é possivel controlar a cinética de liberacdo de farmaco (Jung e
Jeong, 2003).

1.6 Malaria

A malaria humana, uma doenca parasitaria que tem como agentes
etiol6gicos quatro espécies de protozoarios do género Plasmodium (P. vivax, P.
ovale, P. malariae e P.falciparum), € transmitida ao homem através da picada de
fémeas do inseto do género Anopheles (Krettli e col., 2001), sendo a infestacéo
humana mais devastadora no mundo inteiro, com 300 a 500 milhdes de casos
clinicos e quase 3 milhdes de 6bitos a cada ano (Gomes e col.,, 2001; Tracy e
Webster Junior, 2003). A grande maioria desses casos fatais foram observados
entre criangas de pouca idade na Africa, particularmente em areas rurais distantes
com acessos limitados.

Segundo Winstanley (2001), as falhas no tratamento da malaria sao

devidas a multiplos fatores. A complexidade dos esquemas implementados, que
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consistem geralmente em dois ou mais medicamentos, dificulta a adesao do
paciente. O estreito indice terapéutico dos antimalaricos e algumas interacfes
medicamentosas restringem a aplicacdo em alguns casos, comprometendo a
eficacia do tratamento. Adicionalmente, falhas técnicas e operacionais na execucao
de campanhas de combate a doencga, aliadas a reducdo de recursos financeiros
governamentais a elas destinados, a resisténcia do vetor aos inseticidas utilizados, a
resisténcia do Plasmodium aos antimaléricos e as condi¢des socio-econdmicas das
populacdes atingidas, agravam as dificuldades para a erradicacdo da malaria no
mundo (Dias, 2002).

O uso racional de farmacos no combate a maléria tornou-se crucial, pois a
selecdo adequada dos antimalaricos esta diretamente relacionada ao futuro das
politicas de combate, a prevencdo de epidemias e ao controle da morbidade e
mortalidade da doenca (Wongsrichanalai e col., 2002).

Cada espécie de Plasmodium produz um padrdo de doenca bastante
caracteristico, relacionado, em parte, com o0 momento de seu ciclo intraeritrocitico
assexuado. As infec¢cOes por Plasmodium vivax e P. ovale raramente sao fatais e
caracterizam-se por picos febris com intervalos de cerca de 48 horas. Com o P.
malariae, os picos febris ocorrem em intervalos de 72 horas (Kumar, Abbas e
Fausto, 2005; FUNASA, 2001). Os sintomas s6 se tornam aparentes 7-9 dias ap0s a
picada por um mosquito infectado. Sem duvida alguma, o mais perigoso dos
parasitas € o Plasmodium falciparum, sendo a infec¢do responséavel pelas mais altas
parasitemias e pela maior parte da mortalidade. O atague agudo de malaria
caracteriza-se por um conjunto de paroxismos febris, que apresentam quatro
periodos sucessivos: o de frio, calor, suor e apirexia (Tracy e Webster Junior, 2003).

A quimioterapia € o principal fator para a reducdo da morbidade e
mortalidade relacionada a malaria, segundo Kremsner e Krishna (2004). A tomada
de decisdo para o tratamento adequado de um paciente com malaria deve ser
precedida de informacfes sobre a gravidade da doenca, espécie de plasmadio,
idade do paciente e historico de exposi¢cao anterior a infeccao.

A toxicidade induzida pelo uso da maioria dos antimalaricos utilizados no
tratamento e na profilaxia da malaria € outro problema a ser minimizado para
garantir a observancia do paciente e assegurar o controle adequado da doenca. Os
antimalaricos frequentemente causam efeitos gastrintestinais adversos que irritam o

paciente, tais como nauseas e vomitos causados pelo uso de mefloquina ou o
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prurido causado pelo uso de cloroquina, comprometendo a adesao do paciente e a
eficacia do regime adotado (Winstanley, 2001).

Pesquisas de novos compostos antimalaricos, desenvolvimento de uma
vacina eficaz, além da nanotecnologia farmacéutica aplicada ao desenvolvimento de
vacinas e medicamentos antimalaricos em nanossistemas, constituem-se em
estratégias de valia na erradicacdo da maléria que, no entanto, atualmente € uma
doenca negligenciada.

Diversas pesquisas Vvém demonstrando o grande potencial da
nanotecnologia farmacéutica no tratamento, prevencdo e diagnostico de inUmeras
patologias, dentre eles as parasitarias. Nesse contexto, técnicas inovadoras estao
sendo aplicadas na obtencdo de novas formas farmacéuticas de liberacéo
controlada de farmacos capazes de manter ou ampliar a acdo de agentes
promissores utilizados no combate e controle da malaria (Chedgzoy, Winckle e
Heard, 2002; Chimanuka e col., 2002). Nanodispositivos permitem o uso de
antimalaricos potencialmente toxicos e pouco utilizados devido a estas
caracteristicas (Mosqueira e col., 2004), bem como o aumento na duracéo e eficacia

da resposta imune a vacinas (Alving, 2002; Carcaboso e col., 2003).

1.6.1 Cloroquina

Dos farmacos disponiveis, a cloroquina (Figura 10) é o farmaco
antimalarico considerado como mais versatil (Vale, Moreira e Gomes, 2006). A
cloroquina tem sido o farmaco de escolha para o tratamento e a quimioprofilaxia da
malaria, desde a década de 1940. Sua utilidade contra P. falciparum, todavia, foi
seriamente comprometida pelo desenvolvimento de resisténcia. Continua sendo o
farmaco de escolha para o tratamento de P. falciparum sensivel e outras espécies
de malaria humana (Vale, Moreira e Gomes, 2006). O farmaco controla rapidamente

0s sintomas clinicos e a parasitemia das crises de malaria .
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Figura 10. Estrutura da cloroquina.

A cloroquina € bem absorvida por via oral, podendo também ser
administrada na forma de inje¢cGes intramusculares ou subcutaneas frequentes de
pequenas doses ou por infusdo intravenosa continua lenta. O farmaco se distribui
com relativa lentiddo em um grande volume aparente, sendo lentamente liberada
dos tecidos e metabolizada. A depuracéo renal da cloroquina € de aproximadamente
a metade de sua depuracgdo sistémica total. A cloroquina € excretada principalmente
na urina, de modo que os niveis plasmaticos desse agente logo apdés a dosagem
sdo determinados pela taxa de distribuicdo e ndo por de eliminacdo (Tracy e
Webster Junior, 2003).

A intoxicacdo aguda pela cloroquina é encontrada com mais freqiéncia
quando doses terapéuticas ou altas sao administradas por via parenteral. As
manifestacfes toxicas se relacionam principalmente ao sistema cardiovascular e
estas incluem hipotensédo, vasodilatacdo, anormalidades eletrocardiograficas e
possivel parada cardiaca (Tracy e Webster Janior, 2003).

Doses de cloroquina usadas para a terapia oral do atague malarico agudo
podem provocar desconforto gastrintestinal, cefaléia leve transitoria, disturbios
visuais e urticaria. A medicacdo prolongada provoca ocasionalmente efeitos
colaterais como: cefaléia, diplopia, erupcdes cutdaneas e embranquecimento do
cabelo (Tracy e Webster Junior, 2003).
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivos gerais

Sintetizar nanoparticulas a base de goma do cajueiro para aplicacdo em

sistemas de liberacéo de farmacos.

2.2. Objetivos especificos

a)

b)

f)

9)

Utilizar a goma do cajueiro para obter nanoparticulas por meio de

polimerizacdo com mondmeros sintéticos (acrilamida).

Verificar o efeito de fatores como razdo goma/mondmero,
monomero/agente reticulante, liofilizagdo e pH sobre o tamanho das

nanoparticulas.

Caracterizar as nanoparticulas utilizando  espectroscopia de

infravermelho, analise térmica, tamanho de particula e potencial zeta.

Sintetizar com anidrido propidnico e caracterizar a goma de cajueiro
hidrofobizada por meio da espectroscopia na regidao do infravermelho,

analise térmica e ressonancia magnética nuclear.

Obter nanoparticulas a partir da goma hidrofobizada e caracteriza-las

guanto ao tamanho de particula e potencial zeta.

Testar a incorporacdo de cloroquina nas nanoparticulas de goma de

cajueiro enxertada com poliacrilamida.

Testar in vitro a liberag&o de cloroquina.
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3. METODOLOGIA

3.1. Materiais

O polissacarideo de exsudato, goma do cajueiro (GC), utilizado neste
trabalho foi obtido de arvores da Anacardium occidentale (cajueiro) fornecida pela
EMBRAPA, Ceara. A goma foi purificada pelo método descrito por Rodrigues, de

Paula e Costa (1993). A GC apresentou massa molar estimada de 2,32 x 10%g/mol.

Acrilamida (Am) e o iniciador persulfato de potassio (K»S,Og) foram
fornecidos pela MERCK. Formamida, acetona, anidrido propidnico e dimetilsulfoxido
(DMSO) foram provenientes da VETEC. O reticulante N,N'—metilenobisacrilamida
(MBA) foi oriundo da PHARMACIA BIOTECH.

3.2. Nanoparticulas de goma de cajueiro enxertada  com poliacrilamida

A sintese foi baseada na metodologia descrita por Tang, Dou e Sun
(20086) para sintese de nanoparticulas de dextrana/acido acrilico utilizando ions Ce**
como iniciador. As nanoparticulas de goma de cajueiro e poliacrilamida foram
obtidas empregando-se persulfato de potassio como iniciador. Inicialmente, a goma
(5 mg) foi dissolvida em 100 mL de &agua destilada. O mondémero foi, entdo,
adicionado e o sistema mantido sob agitacdo e fluxo continuo de nitrogénio. Em
seguida, o iniciador (K;S,0g) foi acrescentado e apdés 20 minutos uma quantidade
determinada de reticulante MBA foi adicionada. O sistema foi mantido a 60 C por 4
horas e entdo o produto obtido foi submetido a dialise contra agua destilada
utiizando membranas com exclusdo de 14.000 g/mol para remocédo de

mondmero/oligdmeros. A solucao final foi liofilizada.

Para investigar a influéncia da razdo entre polissacarideo/monémero
(GC/Am), quatro produtos foram sintetizados mantendo constante a razao
monoémero/iniciador (Am: K,S,0g) e mondmero/reticulante (Am:MBA) (Tabela 3). O
namero de mols de GC foi calculado com base na unidade monossacaridica de
galactose (massa molar de 162 g/mol). Foi realizada também uma reacédo em branco
(NP PAM) contendo Am: K,S,04:MBA 1:0,14 :0,1.
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Tabela 3. Condic¢des reacionais para a sintese de GC-PAM nanoparticulas

Razéo Molar
Amostra GC:Am
NP1 11
NP1,5 1,511
NP2 2:1
NP 2,5 2,51

NP PAM 0:1

Am: K>S,0g: MBA=1:0,14: 0,1

A influéncia da quantidade de reticulante no tamanho de particula também

foi investigada. Para isso, manteve-se constante a quantidade de goma do cajueiro e

K2S,0g e variou-se a quantidade de reticulante (Tabela 4).

Tabela 4 — Condi¢cdes reacionais para a sintese de GC-PAM nanoparticulas,

variando a razao de agente reticulante.

Raz&o molar
Amostras GC:Am Am: K»S,0g Am: MBA
NR1 2:1 1.0,14 1.0,1
NR2 2:1 1.0,14 1:0,075
NR3 2:1 1:0,14 1:0,05
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3.3. Modificacao hidrofébica da goma de cajueiro co  m anidrido propidnico

A hidrofobizagcédo da goma de cajueiro foi conduzida segundo o método de
Motozato e col. (1986). 1 g de cajueiro foi suspensa em 20 mL de formamida sob
agitacao vigorosa a 50°C por 1h. Em seguida, piridina e anidrido propionico foram
adicionados. A mistura foi mantida sob agitacdo & 50 °C durante 24 h. Ao final deste
periodo a goma hidrofobizada foi precipitada pela adicdo de agua destilada (400

mL). Utilizou-se a razdo molar goma/piridina/anidrido 1:3:12.
3.4. Preparacdo de nanoparticulas auto-estruturadas

A goma de cajueiro foi dissolvida em DMSO, na concentracdo de 0,1;
0,05 e 0,01% e dialisada contra agua destilada por 72 horas. A agua de dialise foi
trocada duas vezes ao dia durante 3 dias. O mesmo procedimento foi realizado
utilizando acetona como solvente. Utilizou-se espectroscopia ha regidao do UV para
monitorar a concentracdo de DMSO durante as trocas de agua da didlise para

verificar que o DMSO estava sendo trocado.

3.5. Caracterizacao das nanoparticulas
3.5.1. Estudo de Espectroscopia na Regiao do Infravermelho

Os espectros de absor¢cdo na regido de Infravermelho das nanoparticulas
de GC-PAM e da goma de cajueiro hidrofobizada foram obtidos em equipamento
SHIMADZU FTIR 8300, em pastilha de KBr.

3.5.2. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de *C (Broad Band e
DEPT-135) em DMSO deuterado da goma de cajueiro e do derivado hidrofobizado
foram obtidos em equipamento Bruker Modelo Avance DRX500, com controle de
temperatura, a 70 C.

3.5.3. Anélise Termogravimétrica

As curvas termogravimétricas foram obtidas em equipamento SHIMADZU
TGA-50, em atmosfera de nitrogénio na taxa de aquecimento de 10 °© C /min. Foram
utilizadas aproximadamente 10 mg da amostra em uma faixa de temperatura de 25 a
900 °C.

28



3.5.4. Determinacao do tamanho de particula e potecial zeta

O tamanho das nanoparticulas foi determinado utilizando o equipamento
Nano Zetasizer da Malvern modelo ZS 3600, com leitor a laser de 633 nm, operado

com um angulo de 90 .

O tamanho de particula em suspensdo coloidal foi monitorado em
intervalos de tempo pré-determinados. Cada medida foi realizada em triplicata.

Para investigar o efeito do processo de liofilizacdo no tamanho de
particula, amostras secas liofilizadas foram suspendidas em agua e as medidas de

tamanho de particula e potencial zeta determinadas.

Com o proposito de verificar a sensibilidade das nanoparticulas de GC-
PAM ao pH, as mesmas foram suspensas, apos liofilizagcdo, em solucdes tampéao
fosfato (pH 2,5 e 6,4) e caracterizadas quanto ao tamanho de particula e potencial

zeta.

3.6 Incorporacao do farmaco e ensaio de liberacao

As nanoparticulas na razdo de GC/Am/MBA 2:1:0,1 foram redispersas
em agua destilada. Em seguida, foi realizada a incorporagédo da cloroquina (10 %
m/m) através da sua adicdo as nanoparticulas e manteve-se agitacdo por 24 h. Em
seguida, centrifugou-se por 2 h em 40.000 rpm e o precipitado foi liofilizado. Como o
pH do fluido gastrico varia de 1,5-2,5 e do fluido gastrintestinal de 5,5 a 6,8 (Liu e
col., 2003), o estudo de liberacdo do farmaco foi realizado em solu¢cbes tampéo pH
2,5 e 6,0. Foi construida uma curva de calibragcdo de cloroquina utilizando-se esses
pHs. As nanoparticulas foram dispersas em 10 mL do meio (pH 2,5 ou 6,0) e
colocadas em membranas de 14 kD. Essas foram colocadas no mesmo meio e
aliquotas em intervalos de tempo pré-determinados foram retiradas e analisadas por
espectroscopia na regidao do UV em 220 nm. O experimento foi mantido sob
temperatura controlada de 37 °C.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Nanoparticulas de goma de cajueiro enxertada co  m poliacrilamida
4.1.1 Espectroscopia na regido do Infravermelho

Os espectros das nanoparticulas de poliacrilamida (NP PAM), GC/Am
(NP1 e NP2) e da goma do cajueiro sdo mostrado na Figura 11. O espectro da goma
apresenta banda larga em 3379 e banda em 2933 cm™ atribuidas as vibracdes de
estiramento O-H e C-H, respectivamente. A absorcdo em 1649 cm™ é devida a
vibracdo de O-H de moléculas de agua (Bueno, 1990). As bandas em 1150, 1080 e
1030 cm™ sé&o referentes ao estiramento de C-O-C e deformac&o dos grupos O-H
das unidades glicosidicas (Figura 11).

No espectro de IV das nanoparticulas de poliacrilamida é observado uma
banda intensa em 3421 cm™e um ombro em 3289 cm™ atribuidas a vibracdo de
estiramento de N-H das amidas. As bandas em 1680, 1651 cm™ s&o devidas a
vibrac&o de estiramento C=0 de amida | e deformacéo N-H de amida Il. A presenca
de bandas em 1566 cm™ e 1428 cm™ podem ser atribuida a vibracdo assimétrica e
simétrica de COQ’, indicando a presenca de poliacrilamida hidrolisada (Silva e col.,
2007)

Nas nanoparticulas de CG/Am observa-se a intensificacdo das bandas
na regido de 1680-1650 cm™, atribuidas as vibracées de C=0 e N-H da PAM, bem
como as relatadas para a goma de cajueiro, confirmando a reacao de enxertia. As
nanoparticulas de GC/Am também apresentam bandas em 1560 cm™ caracteristicas

de poliacrilamida hidrolisada.
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Figura 11. Espectro de Infravermelho de NP PAM, GC/Am NP2, GC/Am
NP1 e GC.
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4.1.2. Analise Termogravimétrica

As curvas termogravimétricas da goma do cajueiro, NP PAM e GC/Am
NP2 obtidas sob atmosfera de nitrogénio estdo mostradas nas Figura 12 e as
temperaturas maximas de decomposicdo na Tabela 5. A NP PAM apresenta 3
eventos de perda de massa. O primeiro em 49 C é devido a perda de agua ligada
por ligacbes de hidrogénio as particulas. Os outros dois eventos sdo devido a
degradacgéo da poliacrilamida em 324 e 584 <. Silva e col., 2007 mostram que a
curva termogravimétrica do PAM possui 4 eventos de decomposicdo, sendo que a
liberacdo de amonia ocorre em temperaturas inferiores a 340 €. Munsk e col.,
1974, mostraram que a poliacrilamida seca é estavel até 285 C e se decompde
acima dessa temperatura com liberagdo de amoénia e formacéo de grupos imida. O
segundo evento de degradacdo das NP PAM ocorre em temperaturas bem mais
elevadas (584 ) do que as observadas por Silva e col. (2007). Isto pode ser devido
a estabilizac&o proporcionada pela reticulacdo das NP PAM com MBA o que néo foi

realizado na preparacédo de PAM pelos autores.

A goma do cajueiro apresentou 3 eventos de perda de massa em
atmosfera de nitrogénio. O primeiro evento na curva termogravimétrica € atribuido a
saida de agua. A decomposicdo da GC tem inicio na mesma faixa de temperatura
gue outros polissacarideos como a goma guar (235 €C) (Patel, Patel e Patel, 1998) e
quitosana (230C) (Penich-Covas, Arguelles Monal e Roman, 1999). A
decomposicdo da GC ocorre em dois estagios, sendo o primeiro a 280-300C
(maximo em 240 °C) e o segundo a 300-450 € (maximo em 307 °C). Resultado
semelhante foi obtido por Silva e col. (2006), onde verificou-se que o primeiro evento
de degradacdo ocorre acima de 200 °C e o segundo em torno de 300 °C,
provavelmente devido a despolimerizacdo com a formacdo de agua, CO e CH,
(Zohuriaan e Shokrolahi, 2004).
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Tabela 5. Parametros obtidos do TGA para GC, NP PAM e NP2

Amostra Tmaxl(oc) Tmaxz(oc) TmaxS(OC) Tmax4(oC) Tmax5(oC) TmaXG(OC)
GC 55 240 307 - - -

NP PAM 49 324 o84 - - -
NP2 52 229 276 342 558 774

A curva de TGA e DTG para as nanoparticulas de GC/Am (2:1) apresenta
6 eventos principais de perda de massa (Tabela 5). Silva e col., 2007 verificaram a
presenca de 5 eventos de perda de massa para o copolimero obtido por enxertia da
poliacrilamida na goma do cajueiro sem o uso de reticulantes. Segundo os autores,
os eventos de degradacdo em atmosfera de N, desse copolimero ocorreram em
278, 321, 378 e 666 T. Comparando esses dados com os obtidos das
nanoparticulas, pode-se verificar que os dois primeiros eventos de degradacao
ocorrem em temperaturas inferiores para as nanoparticulas. A presenca de um novo
evento de degradacdo (342 °C) e o aumento das temperaturas de decomposicéo
dos dois ultimos (558 e 774° C) confirmam a formacdo de enxertia e a reticulacdo
das nanoparticulas. Comparando com a curva da NP PAM e da goma ndo sao
observados eventos de degradacdo a temperaturas superiores a 600 T, como o
verificado para as GC/Am NP. A presenca de PAM aumenta a porcentagem de
residuo a 900 € de 14% (CG) para 19,4% nas nanopar ticulas de GC/Am . Este
dado é diferente do observado por Silva e col. (2007) para a rea¢do de enxertia de
PAM na goma de cajueiro sem reticulacdo, onde foi observado uma diminuicdo do
residuo a 850°C para o copolimero em comparacdo com a goma. As NP PAM
residuo de 43%.

nanoparticulas de GC/Am confirmam a reacdo de enxertia de PAM na goma do

apresentam valores de As diferencas encontradas nas
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cajueiro e retic.
4.1.3. Determinacédo do tamanho de particula
4.1.3.1. Efeito da propor¢cédo de goma

A Tabela 6 mostra os resultados obtidos quanto ao rendimento, tamanho
de particula e potencial zeta para as nanoparticulas em diferentes proporcdes de
goma/acrilamida. Observa-se que o tamanho de particula obtido para as
nanoparticulas apresentou-se semelhante, independente da proporcdo de goma.
Resultado diferente foi observado por Tang, Dou e Sun (2006) para a formacéo de
nanoparticulas de dextrana e 4cido acrilico via reacao radicalar e por Moura, Aouada
e Mattoso (2008) para nanoparticulas de quitosana e acido metacrilico, para as
quais os autores observaram a diminuicdo do tamanho das nanoparticulas com o
aumento da proporcdo de polissacarideo. Comportamento diferente dos autores
citados anteriormente foi obtido por Hu e col. (2002) para a producdo de
nanoparticulas de quitosana/acido acrilico e por Silva e col. (2009) para
nanoparticulas de goma de cajueiro e acido acrilico onde o aumento do tamanho de
particula foi observado quando a proporcao de polissacarideo/monémero aumentou.
Quanto ao potencial zeta as nanoparticulas caracterizam-se por apresentar potencial
zeta negativo devido aos grupos carboxilato da goma de cajueiro e da presenca de
PAM hidrolisada. Com relacdo & distribuicdo de tamanho de particula, observou-se
na Figura 13 que a distribuicdo é unimodal para todas as nanoparticulas de CG/Am
(NP1,NP1,5; NP2 e NP 2,5). As nanoparticulas s6 com acrilamida (NP PAM)
apresentaram distribuicdo bimodal com tamanho de particula de 54,3 e 501,5 nm e
potencial zeta de -27 mV.
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Tabela 6: Parametros das nanoparticulas de GC/PAM

Proporcao Rendimento Tamanho de Potencial zeta
GC/AM/MBA (%) particula (nm) (mV)
1:1:.0,1 19,4+4,1 7,510,2 -16,6+1,7
1,5:1:0,1 30,415,8 7,2+1,0 -17,5+£2,3
2:1:0,1 39,946,0 6,810,1 -20,3+2,1
2,5:1:0,1 33,349,0 7,8+1,0 -15,3+1,7

Volume

Tamanho de particula (nm)
Figura 13. Distribuicdo de tamanho das nanoparticulas de GC/Am NP1,

NP 1.5 NP2 e NP2.5.



4.1.3.2. Efeito da proporgéo de reticulante no tamanho das nanoparticulas

Na sintese das nanoparticulas de GC/Am foi utilizado
metilenobisacrilamida (MBA) como agente reticulante. A Tabela 7 mostra o efeito do

aumento da propor¢cdo de MBA no tamanho das nanoparticulas.

Tabela 7. Efeito da propor¢cdo de MBA no tamanho das nanoparticulas

Razéo Tamanho de Particula
Goma: Acrilamida: Reticulante (mn)
(GC:Am:MBA)
NR1 (2:1:0,1) 7,5+0,2
NR2 (2:1:0,075) 6,6+0,1
NR3 (2:1:0,05) 7,8+1,2

O aumento da proporcao de reticulante ndo afetou a ordem de grandeza

do tamanho das nanopatrticulas
4.1.3.3. Efeito do tempo na estabilidade das nanoparticulas

A estabilidade das nanoparticulas em suspensao foi investigada
verificando-se o tamanho das nanoparticulas no inicio (tempo= 0) e até ser

observada agregacéo (Figura 14).
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Figura 14. Estabilidade das nanoparticulas em suspenséo.

As nanoparticulas com propor¢cdo de GC/AM 1:1 ; 1,5:1 ; 2.1 e 2,51
agregaram com 30, 10, 45 e 30 dias, respectivamente. Lacoulonche e col. (1999)
obtiveram suspensdes de poli-(e-caprolactona) que agregaram apés 60 dias.
Nanoparticulas de goma de cajueiro e acido acrilico apresentaram estabilidade por
30 dias (Silva e col., 2009). Oliveira e col. (2009) obtiveram nanoparticulas de goma
de angico e quitosana estaveis por 26 dias. A propor¢cdo de GC/AM 1,5:1
apresentou-se menos estavel, enquanto a de 2:1 foi a que permaneceu estavel por

mais tempo.
4.1.3.4. Efeito da liofilizagdo no tamanho das nanopatrticulas

A Figura 15 mostra o tamanho das nanoparticulas antes e depois da
liofilizacdo. As amostras foram ressuspensas em agua na mesma concentracao
encontrada antes da secagem. Verificou-se que o tamanho das nanoparticulas
aumentou apés a liofilizacéo de 60, 5130, 287 e 356 % para razdo GC/AM 1:1; 1,5:1;
2:1 e 2,5:1, respectivamente, observando-se que a razdo de GC/AM 1,5:1:0,1 foi a
gue mais aumentou de tamanho. Isso é condizente com o fato dessa amostra
agregar com facilidade, como mostrado na Figura 14. Resultados semelhantes
foram obtidos na sintese de nanoparticulas por Silva e col.(2009) com

nanoparticulas de goma de cajueiro e acido acrilico, por Tiyaboonchai e col. (2003)
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para sulfato de dextrana/polietilenoimina e por Konan, Gurny e Allémann (2002) para
nanoparticulas de poliésteres, onde se observou que o tamanho de particula apds a

liofilizac&o duplicou.

1:1:0,1 1,5:1:0,1 2:1:0,1 2,5:1:0,1
55 ———— 400 ———— . 30 —— | |40
E 10 = 300 < 20 = 30
200 20
5 100 10 10
0 0 0 0

Figura 15. Tamanho de particula antes e apds a liofilizacao.
Antes [] Depois H

4.1.3.5. Efeito do pH no tamanho das nanoparticulas

O efeito do pH no tamanho das nanoparticulas foi investigado utilizando
solucédo tampédo em pH 2,5 e 6,4 (Tabela 8). Verificou-se a diminuicdo do tamanho
de particula com a redispersdo em pH 2,5. Neste pH 0s grupos carboxilato da goma
do cajueiro e da poliacrilamida hidrolisada estao protonados, e as for¢as de repulséo
anion-anion diminui, confirmado pelo aumento do potencial zeta (Tabela 9). Quando
o pH aumenta, os grupos —COOH da goma e da poliacrilamida estdo sendo
convertidos a carboxilato (COQO"), o que pode resultar em aumento da repulsdo entre
as cargas e pode levar ao aumento do tamanho das nanoparticulas. Em pH 6,4 as
nanoparticulas apresentam potencial mais negativo, confirmando a presenca de ions
carboxilato (Tabela 9). Esse comportamento em diferentes pHs torna esse sistema
como potencial candidato a ser utilizado em liberacdo de farmacos, sensiveis a

degradacdo 4cida, por via oral.

Aumento do tamanho de particula com a formacéo de grupos carboxilato
também foi observado para nanoparticulas de quitosana e acido acrilico (Hu e col.,
2002); de goma de cajueiro e acido acrilico (Silva e col., 2009); de dextrana e acido
acrilico (Tang, Dou e Sun, 2006) e também de quitosana e acido metacrilico
(Moura, Aouada e Mattoso, 2008).
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Tabela 8. Efeito de pH no tamanho das nanoparticulas apos ressuspensao

Tamanho (nm)
Proporcgao i

Agua pH 2,5 pH 6,4

2,5:1:0,1 356+1,1 6,9+0,5 42349,8
2:1:.0,1 26,3%£3,6 14,3+2,3 342 +12,1
1,5:1:.0,1 376,5+10,3 14,5+4,1 541,5+11,6

1:1.0,1 12,0£2,0 8,2+1,9 630£8,7

Tabela 9. Efeito de pH no potencial zeta apds ressuspensao
Potencial zeta (mV)

Proporcao Agua pH 2,5 pH 6,4
1:1:0,1 -9,6+0,4 -2,2+0,3 -12,2+0,6

1,5:1.0,1 -4,8+1,2 -2,310,5 -9,9+0,4
2:1:.0,1 -10,2+0,8 -1,8+0,8 -14,2+0,7

2,5:1:0,1 -0,6+0,3 -0,4+0,2 -5,2+0,7
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4.1.4. Incorporacao e ensaio de liberacao do farmaco

A cloroquina foi incorporada em nanoparticulas de GC/Am NP2. Essa
razdo de GC/AM foi escolhida, pois foi a que apresentou tamanho de particula mais
reprodutivel, além de se manter estavel por mais tempo. O percentual de
incorporacao foi de 65%. As Figuras 16 e 17 apresentam o perfil de liberacdo de
cloroquina em nanoparticulas de goma de cajueiro e poliacrilamida em pH 2,5 e 6,0
a 37 °C. A liberagdo em pH 2,5 é bastante lenta, com apenas 4,5 % de cloroquina,
sendo liberada nas primeiras 2 horas. A cloroquina s6 é completamente liberada
apos 55 dias (Figura 16). Em pH 6, a cloroquina é liberada de forma controlada,
sendo o farmaco liberado continuamente por 8 dias (Figura 17). Esses dados
sugerem que as nanoparticulas (GC/Am NP2) apresentam potencial como matriz

para liberacéo de farmaco via oral, visto que a liberacdo em meio acido é minima.
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Figura 16. Perfil de liberacdo de cloroquina em nanoparticulas de goma de
cajueiro e poliacrilamida em pH 2,5 a 37 C.
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Figura 17. Perfil de liberacédo de cloroquina em nanoparticulas de goma de
cajueiro e poliacrilamida em pH 6,0 a 37 T.

4.2. Nanoparticulas auto-estruturadas de goma de ca jueiro modificada
hidrofobicamente

4.2.1. Espectroscopia na regiao do Infravermelho 0O

A goma foi hidrofobizada pela insercédo de grupos CHs-CH,-C-O- (Figura
18). A Figura 19 apresenta os espectros na regido do infravermelho para GC e
GCH.

]
Ce
CH;—CH
| 2 k]
OR OH OR OR 0r 0 or OR
L - A e
0 0 0
0 0 0 0 >
OR OR n OR n

Figura 18. Reacao de hidrofobizacdo de goma de cajueiro com anidrido propiénico

O espectro de GC ja foi discutido no item 4.1.1 e foi adicionado nesta

figura para efeito de comparagdo com GCH. A confirmacdo da modiflcagdo da goma
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fica evidente devido ao aparecimento de novas bandas em 1738 cm™ atribuida ao
estiramento da carbonila de éster, em 2987 cm™ devido ao estiramento  C-H.
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Figura 19. Espectro infravermelho A) goma de cajueiro; B) goma de cajueiro
hidrofobizada.
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4.2.2. Espectroscopia de Ressonéancia Magnética Nuclear

O espectro de RMN de **C da goma de cajueiro em DMSO deuterado
(Figura 20) ndo apresenta tdo boa resolugcdao como o reportado em D,O (de Paula,
Heatley, e Budd, 1998). Na regidao dos carbonos anomeéricos sdo observados dois
picos em 103,4 e 100,2 ppm, atribuidos aos carbonos anomeéricos da galactose e
glucose em comparacdo ao espectro em D,O. A presenca de ramnose foi
confirmada devido ao sinal em 17,4 ppm atribuido a CH3 da ramnose. O espectro
HMQC mostra a correlacdo entre *H/**C a uma ligacdo. A Figura 21 mostra a
correlacdo dos carbonos anomeéricos da galactose e glucose com seus respectivos

prétons em 103,4/4,2 ppm e 100,2/4,8 ppm, respectivamente.
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Figura 20. Espectro de RMN de **C de goma de cajueiro em DMSO

deuterado.
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Figura 21. HMQC em DMSO deuterado da goma de cajueiro.

O espectro de RMN de **C da goma de cajueiro hidrofobizada é mostrado na Figura
22. O espectro apresenta novos sinais em 172 e 173 ppm caracteristicos de grupos

carbonila e em 27,2 e 9,24 ppm atribuidos aos grupos CH, e CHj3; do propionato
(Hornig e col., 2007).
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Figura 22. Espectro de RMN de **C da goma de cajueiro hidrofobizada em
DMSO deuterado.
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Os espectros de DEPT-135 da goma de cajueiro e de seu derivados
hidrofébicos (Figura 23 e 24) confirmam as atribuicdes do sinal em 9,24 ppm como
CH3 e em 27,2 ppm como CH,. Na regidao de 60-65 ppm como CH, , visto que estes

sinais possuem amplitude inversa aos sinais de CH; e CH.

— T T T T
ppm 75 70 65 60

Figura 23. Espectro de DEPT 135 de goma de cajueiro em DMSO.
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Figura 24. Espectro de DEPT 135 da goma de cajueiro hidrofobizada em DMSO.

Uma estimativa do grau de substituicdo foi realizada utilizando a média
das areas dos grupos CHsz e CH; do grupo propionato dividido pela soma das areas
correspondentes aos carbonos anoméricos da goma na regido de 95 a 105 ppm. O
valor encontrado foi de 1,7. Esse valor € igual ao encontrado por Chi e col. (2008) na

acetilacao de pululana e por Liebert e col. (2005) para o propionato de dextrana.
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4.2.3. Analise Termogravimeétrica

O estudo de decomposicado térmica da goma de cajueiro modificada
hidrofobicamente foi conduzido em atmosfera de nitrogénio. As curvas
termogravimétricas sdo mostradas na Figura 25. A goma de cajueiro hidrofobizada
apresentou trés eventos de perda de massa em 39, 344 e 595C. O evento de maior
perda de massa na goma de cajueiro hidrofobizada ocorre em uma temperatura
maior (344°C) do que na goma de cajueiro (307°C). O ultimo evento de degradacéo
também ocorre em temperatura superior ao observado para a goma. Resultado
semelhante foi obtido por Teramoto e Shibata (2006) que observaram a temperatura

de decomposicdo maior para o acetato de pululana do que para a pululana.
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Figura 25. Curvas TG e DTG A- goma de cajueiro; B-goma de cajueiro hidrofobizada

47



4.2.4. Determinacdo do tamanho de particula

A goma hidrofobizada foi dissolvida em varias concentracdes (0,1;0,05 e
0,01 %) em DMSO ou acetona. As nanoparticulas foram formadas pelo método de
didlise, onde a troca do solvente (DMSO ou acetona) pelo ndo solvente (agua)
resulta em nanoparticulas auto-estruturadas com um nucleo hidrofébico e uma
cobertura hidrofilica. Realizou-se a monitorizacdo de DMSO através de
espectroscopia na regiao do UV e verificou-se que o mesmo foi trocado por agua. A
Tabela 10 apresenta os valores de tamanho de particula de GCH em DMSO e
acetona. Tamanhos variando de 46 a 142 foram obtidos com perfil unimodal (Figura
26 e 27). Os valores médios de tamanho de particula diminuem com o decréscimo
da concentragao inicial de GCH. Tamanhos menores foram obtidos quando DMSO
foi utilizado como solvente (Tabela 10). Os valores de potencial zeta das
nanoparticulas foram negativos, indicando que o0s grupos carboxilato (mais

hidrofilicos) presentes da goma devem estar na superficie das particulas.

Tabela 10. Tamanho das nanoparticulas de goma de cajueiro hidrofobizada

Solv./Conc. (% m/v) Tamanho (nm) Potencial zeta (mV)
Acetona 0,1 141,7+2,1 -29,4+1 4
Acetona 0,05 101+1,0 -31,4+2,3
Acetona 0,01 66,5+1,9 -33,3+0,8
DMSO 0,1 89,9+2,4 -28,0+0,8
DMSO 0,05 60,0+1,1 -29,1+4,4
DMSO 0,01 46,4+0,5 -34,4+2,3

48



0,1%

Volume (%)

0,05%

0,01%

Tamanho (nm)

Figura 26. Distribuicdo de tamanho de particula de goma de cajueiro

hidrofobizada em DMSO.
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Figura 27. Distribuicdo de tamanho de particula de goma de cajueiro

hidrofobizada em acetona.
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4.2.4.1. Efeito do tempo na estabilidade das nanoparticulas

As Figuras 28 e 29 mostram a estabilidade da suspensédo aquosa de
nanoparticulas de GCH quanto ao tamanho em temperatura ambiente (25-30 ).
Observa-se que as mesmas mantiveram-se estaveis durante 120 dias. Lacoulonche
e col. (1999) obtiveram suspensdes de poli-(e-caprolactona) que agregaram apos 60
dias. Nanoparticulas de goma de cajueiro e acido acrilico apresentaram-se estaveis
por 30 dias (Silva e col., 2009). Oliveira e col.(2009) obtiveram nanoparticulas de

goma de angico e quitosana estaveis por 26 dias.
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Figura 28. Estabilidade das nanoparticulas em suspenséo aquosa de goma de
cajueiro hidrofobizada preparadas em DMSO em temperatura ambiente.
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Figura 29. Estabilidade das nanoparticulas em suspenséo aquosa de goma
de cajueiro hidrofobizada preparadas em acetona em temperatura ambiente.

4.2.4.2. Efeito da liofilizagcdo no tamanho de particula

Tempo (dias)

O 01%
O 0,05%

A 0,01%

As nanoparticulas na concentracdo de 0,05% utilizando como solvente

DMSO foram ressuspensas apos liofilizacdo, em &gua destilada e caracterizadas

quanto ao tamanho de particula e potencial zeta. O tamanho apds ressuspenso foi

de 128+6,7 nm e o potencial de -24,7£3,9 mV. Observou-se que o tamanho de

particula aumentou consideravelmente apds a ressuspensdo que antes era de 60

nm. Resultados semelhantes foram obtidos por Lee, Powers e Baney (2004) com

nanoparticulas de quitosana acilada ao se aumentar o tamanho de 157,2 + 10,3 nm

para 352,4 +£ 16,6 nm.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Nanoparticulas de goma de cajueiro foram obtidas por enxertia de
poliacrilamida em goma de cajueiro. Esse sistema apresenta como vantagem o fato
de ser uma rota simples e sem 0 uso de solventes organicos. Nanoparticulas
também foram obtidas através do método de auto-estruturacdo da goma de cajueiro

modificada hidrofobicamente.

Os resultados de caracterizacdo das nanoparticulas de goma de cajueiro
enxertada com poliacrilamida por espectroscopia na regido do infravermelho
mostraram a presenca dos dois polimeros e analise termogravimétrica mostrou que

ocorreu reacao de enxertia.

As nanoparticulas obtidas por enxertia apresentaram tamanho de
aproximadamente 8 nm e potencial zeta negativo. A ordem de grandeza do tamanho
das nanoparticulas néo foi influenciado pela variagdo da razdo goma/monémero e

goma/reticulante, no entanto mostro-se dependente do pH.

O farmaco foi incorporado as nanoparticulas enxertadas com
poliacrilamida e o ensaio de liberacdo dessas particulas mostrou que a liberagéo é
afetada pelo pH do meio, 0 que torna esses sistemas como potenciais candidatos a

matrizes a serem usadas na liberacdo de farmacos sensiveis ao pH.

O espectro na regidao do infravermelho e ressonancia magnética nuclear
confirmaram que a goma de cajueiro foi modificada hidrofobicamente com anidrido

propiodnico.

As particulas apresentaram tamanho de 46 a 142 nm e potencial zeta
negativo. O tamanho das nanoparticulas preparadas a partir de goma de cajueiro
hidrofobizada mostrou-se dependente da concentracdo de goma, bem como da
escolha do solvente, de forma que o tamanho dessas particulas pode ser modelado
de acordo com as condi¢cbes de preparacdo. As nanoparticulas apresentaram-se
estaveis quanto ao tamanho por 120 dias, o que amplia o potencial de utilizacao

dessas particulas na liberacéo de farmacos hidrofobicos.
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As nanoparticulas auto-estruturadas de goma de cajueiro modificada
hidrofobicamente mostararam-se mais estaveis que a as de goma de cajueiro

enxertada com poliacrilamida.

As nanoparticulas de goma de cajueiro apresentaram-se promissoras
quanto a liberacdo de farmacos sensiveis a degradacédo acida, enquanto as de goma
modificada hidrofobicamente apresentam potencial para serem usadas como

matrizes na liberacdo de farmacos hidrofobicos.
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