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RESUMO

Entre as doencas que mais acometem as populacfes de baixo poder aquisitivo, a maléria humana é uma das
que mais possuem falhas em seu tratamento, assim o presente trabalho tem como objetivo a sintese e
caracterizacdo de microesferas para teste de liberacdo controlada de farmacos para o tratamento da maléria.
Microesferas de alginato (AL) e quitosana (QT) foram sintetizadas por complexacdo polieletrolitica e
reticuladas com epicloridrina 2, 4 e 6%. Para a sintese das microesferas foi utilizado o método de gotejamento
de AL em QT e feita sua caracterizacdo por micrografia, granulometria e cinética de intumescimento. Os
didmetros das microesferas variaram e observou-se um aumento no didmetro médio das particulas quando
aumenta a concentracdo de epicloridrina nas microesferas. As esferas reticuladas tornaram- se insoltvel em
meio &cido (pH 1,2). No intumescimento ocorreu absor¢cdo maxima de d4gua em pH 1,2 e em pH 7,4 ocorreu
uma diminuicdo desta absorcdo. Observou-se ainda que a cinética de intumescimento tem tendéncia de ser
inversamente proporcional ao grau de reticulagdo das microesferas o que pode contribuir para ser um potencial
dispositivo carregador de farmaco antimalarico.
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INTRODUCAO

A malaria humana, é uma doenca parasitaria que tem como agentes etioldgicos quatro espécies de
protozoarios do género Plasmodium, e é transmitida a0 homem através da picada de fémeas do inseto do
género Anopheles (NUNES e col., 2014). Essa doenca esta entre as principais doencas negligenciadas,
apresentando um alto indice de mortalidade mundial. Valverde (2017) estima que diariamente trés mil pessoas
morrem vitimas dessas enfermidades, acarretando em mais de um milh&o de mortes por ano.

A principal dificuldade apresentada pelos pacientes em tratamento é toxidade dos medicamentos
utilizados, que provocam reacdes indesejadas, tornando o uso do farmaco pouco eficiente e desestimulante
(WINSTANLEY, 2001). Os problemas percebidos em relagdo a administragdo de farmacos usados na terapia
da maléria originaram as buscas por novas tecnologias neste ramo. Para que estes avanc¢os pudessem se tornar
possiveis, utilizou-se da ajuda de polimeros naturais, sendo eles o alginato e a quitosana, considerando que
possuem a capacidade de transporte, principalmente se estiverem reticulados, o que auxilia no controle da sua
liberagé&o.

Temos por objetivo principal a sintetizacdo e caracterizacdo de microesferas a base de alginato (AL) e
quitosana (QT) reticuladas com epicloridrina para futuros teste na liberacdo controlada de cloroquina. Para
alcangar esse objetivo realizou-se a sintese e caracterizacdo das microesferas de alginato e quitosana via
complexacgéo polieletrolitica na razdo de 2:1 de massa (AL/QT), reticulou-se as microesferas de alginato e
quitosana na concentragdo de epicloridrina 2, 4 e 6% e estudou-se a cinética sequenciada de intumescimento
das microesferas nos pHs 1,2 e 7,4, simulando o sistema gastrointestinal.

METODOLOGIA

Preparou-se solucdes aquosas de AL 1% (m/v) e solugdes de QT 1% (m/v) em acido acético 2%. As
solucdes dos polissacarideos foram deixadas sob agitacdo magnética por 24hs, para total solubilizagdo. Em
QT 1% adicionou-se uma solucédo de CaCl2 1% (m/v) e em seguida, sob agitacao, foi gotejado 25 mL de AL
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1% em 50 mL de QT 1% nessa nova solucdo. Utilizou-se uma seringa comum munida de uma agulha, para o
processo de gotejamento. As microesferas ficaram em descanso por 24 hs e posteriormente secas em estufa a
40 C° por 2 hs. Esse processo formou microesferas de razdo 2:1 (m/m) de AL e QT.

Para a etapa de reticulacéo, as esferas de AL/QT foram imersas em solucédo de epicloridrina 2, 4 e 6%
na razdo de 2 g por litro de solucdo do agente reticulante durante 1 h, a 40°C sob agitacdo magnética. Em
seguida foram dispostas para secar a temperatura ambiente. As microesferas foram observadas em um
microscopio optico.

O estudo da cinética de intumescimento das microesferas foi realizado em pH 1,2 e em tampdo fosfato
com pH 7,4 no periodo de 2 hs em cada pH, sendo um intumescimento sequenciado, de forma a simular o
sistema gastrointestinal, o grau de intumescimento dos complexos foi determinado pela razao entre a massa
de agua absorvida pelo complexo (magua) menos a massa seca, pela massa do complexo seco (mseca) em
funcéo do tempo (Eqg. 01).

Gl = (m agua — m seca) / m seca (01)

Onde Gl e o grau de intumescimento, m agua € a massa de agua absorvida pelas microesferas e m seca
é a massa das microesferas secas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A sintese das microesferas de AL/QT resultou na formagdo do complexo polieletrolitico, pois a adi¢ao
de QT em meio &cido solubilizou a mesma e quando gotejado o AL nessa solucdo acabou ocorrendo a
complexacdo polieletrolitica do AL e QT (STASIAK et al., 2011). A Figura 1 mostra a micrografia da
microparticula. Verifica-se que as mesmas ndo tiveram formato esferoides, o que mostra que o0 método ainda
tem que ser aprimorado.

Figura 1 — Micrografia da microparticula

Fonte: Préprio Autor, 2018.

A Tabela 01 apresenta as medidas das microesferas (n=10) que foram analisadas no paquimetro
automatico. A analise da distribuicdo de tamanho das microesferas mostrou que ha uma tendéncia de aumento
no didmetro médio das particulas quando aumenta a concentracdo de epicloridrina.

Tabela 1 — Andlise granulométrica das microesferas de AL/QT

AL/QT Tamanho (um)
(% reticulante)
2% 1330 + 43,8
4% 1362 + 98,4
6% 1510 £ 83,2

Fonte: Préprio Autor, 2018.

A cinética de intumescimento foi realizada em pH 1,2 e 7,4 sequenciada simulando o trato
gastrointestinal, conforme mostra a Fig. 02.
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Figura 2 — Cinética de intumescimento das esferas de AL/QT 2:1 reticuladas com epicloridrina
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Fonte: Préprio Autor, 2018.

A cinética de intumescimento mostra que a as particulas possuem um intumescimento consideravel em
pH 1,2 e em pH 7,4 elas desentumescem. O experimento também mostrou que depois de um determinado
periodo em pH 7,4 as microesferas comecam a dissolver, mostrando que a liberacdo de um farmaco
incorporado nesse carreador também podera ser liberado por vias de eroséo.

A préoxima etapa do projeto seré realizar os testes de liberacdo controlada. O mesmo nédo foram feitos
pois tivemos problemas durante a sintese e o equipamento para liberacdo se encontrava quebrado.

CONCLUSOES

As microesferas foram sintetizadas via complexacéo polieletrolitica. As esferas se mostram insolUveis
em meio acido devido a reticulagdo com epicloridrina. Os tamanhos médios das microesferas secas variam de
1330 a 1510 um, onde notou-se aumento no diametro médio das particulas quando aumenta a concentracao
de epicloridrina.

Na cinética de intumescimento, as microesferas reticuladas mostram que, a maior quantidade de dgua
é adsorvida em pH 1,2 e que depois de um determinado tempo as microesferas dissolvem-se em pH 7,4. Isto
mostra que as microesferas de AL/QT reticuladas nessas condi¢cBes mostram-se potenciais carreadores de
farmaco antimalaricos.
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