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1. INTRODUCAO

Sistemas de liberacdo controlada (SLC) aumentam a seguranca e eficacia
da administracdo de um composto bioativo, uma vez que controlam a taxa, tempo
e local de liberacdo (GOMBOTZ e WEE, 2012). Materiais poliméricos preparados
a partir de biopolimeros e seus derivados apresentam diversas propriedades
como, por exemplo, baixo custo, atoxicidade e biodegrabilidade controlada. Todas
essas propriedades séo interessantes para sua utilizacdo como sistemas de
liberacdo controlada (GOMBOTZ; WEE, 2012). Atualmente, o desenvolvimento de
novos tipos de SLC é o foco de varios estudos descritos na literatura (ASSAAD et
al.,, 2011; GOMBOTZ e WEE, 2012; SARIKA e JAMES, 2016).

Dentre os materiais polimeros utilizados para essa finalidade, destacam-se
0os complexos polieletroliticos, os quais sdo formados a partir da complexacao
entre polimeros de carga oposta (polianion e polication). Geralmente, essa
complexacdo ocorre em um meio aquoso, onde interacdes eletrostaticas, ligacdes
de hidrogénio, forcas de van der Waals, interacées hidrofobicas e dipolo-dipolo
sdo responsaveis pela forte interacdo entre as cadeias poliméricas e, por
conseguinte, na precipitagdo do complexo (ASSAAD et al., 2011). Esses
complexos apresentam propriedades que sdo dependentes do pH e, assim,
podem controlar a liberacdo de diversos tipos de drogas, proteinas e genes. Além
disso, o protocolo de formacdo desses complexos é simples e ndo envolve
solventes e reagentes quimicos potencialmente toxicos (ASSAAD et al., 2011).

Assim, nesse contexto, esse trabalho tem como objetivo o desenvolvimento
de um SLC, na forma de microparticulas, baseado em um complexo
polieletrolitico entre quitosana (QT) e carboximetil amido (CMA). A quitosana é um
polimero, obtido a partir da desacetilagdo do biopolimero quitina, que possui, ao
longo de sua estrutura, grupos amino passiveis de protonacdo (—NHs*), enquanto
gue o carboximetilamido € um dos principais derivados do amido (SARIKA e
JAMES, 2016). O CMA é obtido pela carboximetilacdo dos grupos hidroxila (—OH)
presentes na estrutura do amido. Neste trabalho, a albumina foi utilizada como
proteina terapéutica modelo. Proteinas terapéuticas podem ser usadas para o
tratamento de diversos tipos de enfermidades gastricas, como, por exemplo,
Ulcera gastrica. Ademais, essas proteinas sao utilizadas na regeneracdo de
tecidos e na terapia de tumores (ZHANG et al., 2016).

2. METODOLOGIA

As microparticulas foram preparadas pela complexagéo polieletrolitica entre
QT e CMA. Para isso, QT foi solubilizada em uma solucdo de acido acético (1
m/v-%) e a solugao resultante (3 m/v-%, pH 5) foi transferida para uma seringa de
plastico. Em seguida, a solucéo de QT foi gotejada na solucdo de CMA (4 m/v-%,
pH 8.5) contendo TPP (0.1 m/v-%), um agente reticulante auxiliar da QT. As
microparticulas formadas foram mantidas sobre agitacdo mecanica durante 1 h
para maturagdo. Posteriormente, as microparticulas QT/CMA foram recuperadas,
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purificadas em agua destilada e secas no dessecador a vacuo (temperatura
ambiente). Microparticulas ionicamente reticuladas com TPP (QT/TPP) foram
preparadas em paralelo para fins comparativos com as microparticulas QT/CMA.
As microparticulas contendo albumina (Alb) foram preparadas utilizando o
procedimento descrito anteriormente, porém, adicionando a Alb na solucédo de
QT, previamente ao gotejamento na solucéo reticulante (CMA ou TPP), sendo
nomeadas de QT/CMA-Alb e QT/TPP-Alb. As microparticulas foram
caracterizadas por FTIR e MEV. Além disso, a liberagdo de Alb das
microparticulas foi estudada em fluido gastrico simulado (pH 1.2) e fluido intestinal
simulado (pH 6.8), ambos sem a presenca de enzimas (PEREIRA et al., 2013).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. FTIR

O espectro de FTIR das microparticulas QT/TPP (Fig. 1a) apresenta as
bandas caracteristicas da QT e uma nova banda em 1216 cm™ associada com o
estiramento vibracional da ligacdo P=O dos grupos PO4* do TPP. Ademais, a
banda em 1543 cm™! é associada aos grupos amino protonados (—NHs*) da QT. A
presenca dessas bandas confirmam a reticulagdo ibnica entre a QT e o TPP
(MARTINS et al., 2012). Em comparacdo com as microparticulas QT/TPP, o
espectro das microparticulas QT/CMA (Fig. 1la) apresentou pequenas
discrepancias. As principais mudancas sao relacionadas ao aparecimento de uma
banda tipo ombro em 1635 cm relacionada ao estiramento vibracional dos
grupos carboxila (-COO’) do CMA e em 1560 cm™ relacionada aos grupos —NHs*
da QT que interagem com o CMA (MARTINS et al.,, 2012). O espectro da
microparticulas contendo Alb (Fig. 1b), comparado com as microparticulas sem
Alb, apresentaram as bandas caracteristicas da QT, do estiramento da ligacdo
C=0 e dos grupos —NHs* em comprimentos de onda menor, provavelmente por
conta da interagdo da Alb com esses grupos.
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Figura 1. Espectros de FTIR das microparticulas sem Alb e dos polimeros
utilizados nas suas sinteses (a) e das microparticulas carregadas com Alb (b).

3.2. MEV

As microparticulas QT/TPP e QT/CMA apresentaram morfologias
discrepantes (Fig. 2) que podem ser explicadas pelas diferentes interacbes dos
grupos —NHs* da QT com os grupos —COO- do CMA e os grupos —PO43" do TPP.
As microparticulas QT/CMA possuem uma superficie rugosa e irregular, enquanto
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que a superficie das microparticulas QT/TPP é lisa. As microparticulas contendo
Alb possuem morfologias distintas em relacdo as microparticulas sem Alb (Fig. 2).
As microparticulas QT/CMA-BSA possuem uma superficie densa, com auséncia
de poros. J& as microparticulas QT/TPP-BSA apresentam uma superficie mais
irregular e rugosa. Essas diferencas, portanto, sugerem uma maior
compatibilidade entre a Alb e as microparticulas QT/CMA, por conta da maior
interacdo da proteina com a matriz polimérica que apresenta mais grupos
funcionais devido a presenca do CMA.
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Figura 2. Imagens obtidas por MEV das microparticulas preparadas.

3.3. Liberacao da Alb

A liberacdo da Alb das microparticulas QT/TPP-Alb e QT/CMA-Alb (Fig. 3)
foi estudada em fluido gastrico simulado (FGS) e em fluido intestinal simulado
(FIS). Para ambas microparticulas, a liberacdo de Alb foi mais acentuada em
FGS, uma vez que, nesse meio, 0s grupos amino livre da QT séo protonados e,
consequentemente, por conta da repulsdo eletrostatica, a matriz polimérica
expande, facilitando a absorcdo de agua (ASSAAD et al.,, 2011). Ademais, é
possivel notar para as microparticulas QT/TPP-Alb um efeito “burst” em FIS. Em
contrapartida, esse efeito ndo é observado para as microparticulas QT/CMA-Alb
no mesmo meio. A rapida liberacao (efeito “burst”) esta relacionada a dessorcao
de Alb presente na superficie da microparticula. A auséncia desse efeito nas
microparticulas QT/CMA-AIlb pode estar relacionada a encapsulacao eficiente da
proteina na matriz composta de QT e CMA, como sugerido pelo MEV.
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Figura 3. Liberacdo de Alb das microparticulas QT/TPP-Alb (a) e QT/CMA-
Alb (b).
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4. CONCLUSOES

Neste trabalho, microparticulas baseadas na complexacédo polieletrolitica
entre QT e CMA foram preparadas. As andlises de caracterizacdo mostraram que
o material encapsulou eficientemente a albumina, uma proteina terapéutica
modelo. Além disso, as imagens de MEV e a curva de liberacdo de Alb em
diferentes meios (FGS e FIS) sugerem uma maior compatibilidade entre a
proteina e as microparticulas QT/CMA que, portanto, podem atuar como
eficientes SLC.
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