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uitosana
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Alguns dos principais aspectos relativos a ocorréncia na biomassa, preparacao,
caracteristicas, propriedades e aplicacdes de quitina, quitosana e derivados sao discutidos.
O carater renovavel das matérias-primas empregadas para a produgdo desses polimeros
bem como suas caracteristicas, tais como biocompatibilidade e biodegradabilidade,
sdo destacadas. As principais aplicagdes de quitosana sdo discutidas, com énfase nas
aplicagdes destinadas ao desenvolvimento de sistemas para a liberagdo controlada de
farmacos. Outras aplicagdes, incluindo aquelas voltadas para o desenvolvimento de
sensores eletronicos, como a “lingua eletronica”, e para a formulacdo de fluidos para
exploracdo de petroleo, sdo mencionadas.

Palavras-chave: biomassa,; quitina; quitosana.

The occurrence in the biomass, the preparation, characteristics, properties and
applications of chitin, chitosan and derivatives are discussed. The renewable character of
the raw materials used to prepare these polymers as well as their characteristics, such as
biocompatibility and biodegradability, are emphasized. The applications of chitosan in
pharmacy, mainly those related to the development of devices for the controlled delivery
of drugs, are discussed. Other applications, including those related to the development
of electronic sensors, such as the “electronic tongue”, as well as the formulation of fluids
for the exploitation of crude oil wells, are mentioned.
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Introducéo

A quitina ¢ um polissacarideo abundantemente
encontrado na natureza - a ocorréncia de quitina s ¢é
inferior a da celulose - que ocorre em animais marinhos
(caranguejos, camardes, lagostas, lulas), insetos, fungos e
leveduras. Sua estrutura se assemelha a da celulose, pois se
trata de um polimero linear cujas cadeias sdo constituidas
por unidades N-acetilglicosamina unidas por ligacdes
B(1-4)'2. A quitosana, o principal derivado da quitina,
também ocorre na natureza, principalmente nas paredes
celulares de alguns fungos, mas é geralmente obtida, em
laboratorios de pesquisa bem como nas industrias, pela
hidrélise alcalina dos grupos acetamida da quitina. Assim,
a execu¢do da reagdo de desacetilacdo da quitina resulta
na producdo de quitosana, um copolimero composto por
unidades N-acetilglicosamina e glicosamina.

Quitina e quitosana apresentam propriedades
muito interessantes, tais como biocompatibilidade,
biodegradabilidade, baixas toxicidade e alergenicidade
e atividades antimicrobiana e hemostatica, que abrem
grandes perspectivas para aplicacdes nas areas médica,
farmacéutica e em odontologia, na agricultura e nas
indistrias  alimenticia e de cosméticos!'?. Também
possuem a capacidade de interagir com diferentes
substancias, tais como lipideos, proteinas, corantes, ions
metalicos, herbicidas e pesticidas, o que indica potenciais
aplicagdes voltadas para a concentragdo, recuperagao,
analise e separacdo dessas substancias bem como para a
descontaminagdo de efluentes industriais. Em fungdo das
propriedades e das aplicagdes acima mencionadas e do fato
que quitina e quitosana sao produzidos a partir de matérias-
primas de baixo custo, esses polimeros tém despertado
muito interesse nas areas académica e industrial.

O crescente interesse em quitina e quitosana, tanto
no campo cientifico como no tecnoldgico, pode ser
constatado pelo nimero de artigos publicados em
revistas cientificas e de patentes registradas em nivel
mundial nos ultimos trinta anos. Assim, o numero de
publicagdes relacionadas a quitina e quitosana conheceu
uma progressao exponencial nesse periodo, passando de
aproximadamente 480 artigos no inicio dos anos 1970
para 10700 artigos no periodo 1998-2002*. Em relacdo
as patentes relacionadas a quitina e quitosana, somente
o United States Patent and Trademark Office registra
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7115 patentes no periodo 1976-2007°, devendo ainda
ser levado em conta os registros de patentes na Europa,
Japdo, China e Cor¢ia.

Em fun¢do da importancia e do interesse crescentes
em quitina e quitosana, as principais caracteristicas e
propriedades desses polimeros bem como suas aplicagdes
atuais e potenciais sdo apresentadas no texto a seguir.

Quitina

A quitina ¢ um polimero linear cujas cadeias sdo
constituidas por unidades 2-acetamido-2-desoxi-D-
glicopiranose (N-acetilglicosamina) unidas por ligagdes
B(1—4) (Figura 1). Na natureza a quitina ocorre
associada a outros materiais, como proteinas, lipideos,
sais inorganicos, pigmentos e outros polissacarideos,
constituindo estruturas e materiais de suporte que
conferem defesa, protegdo ¢ resisténcia mecanica aos
organismos em que ocorrem®. Assim, por exemplo, a
quitina integra os exoesqueletos de artropodes, como as
carapagas de caranguejos e cascas de camardes. Sendo um
produto natural, a composi¢ao de quitina pode variar no
que diz respeito ao comprimento das cadeias poliméricas
e quanto ao contetido de unidades de N-acetilglicosamina
e, assim, aproximadamente 5-10% das unidades da
quitina comercialmente disponivel podem corresponder
a residuos de glicosamina. Geralmente, as variagdes
mencionadas s3o atribuidas aos tratamentos executados
para extrair a quitina da biomassa, mas a quitina nativa
também apresenta variagdes estruturais em funcdo
da espécie de organismo bem como de seu estigio de
desenvolvimento.

A quitina ocorre como trés estruturas polimorficas
denominadas o-, B- e y-quitina®. A polimorfa mais
abundante ¢ a a-quitina, a qual ocorre em associagdo com
proteinas ¢ materiais inorganicos para constituir estruturas
rigidas e resistentes, como as cuticulas de artropodes. A
polimorfa -quitina ¢ o principal componente dos gladios
de lulas do género Loligo, enquanto a y-quitina integra uma
espessa cuticula que recobre algumas zonas do estdmago
desses moluscos'. As polimorfas de quitina correspondem
a diferentes arranjos das cadeias poliméricas no estado
solido. Em a-quitina ocorre um denso empacotamento,
o qual resulta do arranjo antiparalelo de suas cadeias em
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diferentes lamelas, favorecendo a existéncia de numerosas
ligagdes hidrogénio inter- e intra-cadeias da mesma
lamela e de lamelas vizinhas. A disposi¢do paralela das
cadeias de quitina, como ocorre na polimorfa [3-quitina,
niao ¢ tdo favoravel ao estabelecimento de ligagdes
hidrogénio, principalmente entre cadeias de lamelas
adjacentes, ¢ resulta em material menos densamente
empacotado. A estrutura da y-quitina ¢ a menos estudada
e conhecida e ¢ sugerido que pode ser uma distor¢ao das
duas estruturas anteriores.

CH,OH o NHCOCH;
2 H ~,
H : O ~0 o~
NHCOCH; CH,OH n
QUITINA

Figura 1: Representacao esquematica da unidade repetitiva de quitina, em

que “n” € o grau médio de polimerizagao.

Como conseqiiéncia dos seus arranjos no estado
solido, as estruturas polimoérficas de quitina exibem
diferentes propriedades. Assim, a o-quitina apresenta
maior cristalinidade, absorve menor quantidade de agua,
¢ menos soluvel e menos reativa que a B-quitina®’.

Apesar das caracteristicas e propriedades da -quitina
serem superiores as da a-quitina, a producdo de f-quitina
a partir de gladios de lulas ainda ndo atingiu a escala
industrial. Assim, as carapagas de crustidceos, que sio
rejeitos abundantes do processamento industrial de frutos
do mar, sdo as principais matérias-primas para a producao
industrial de a-quitina. Os maiores produtores mundiais
sdo Japdo, EUA e China, mas India, Noruega, Canada,
Italia, Polonia, Chile e Brasil, entre outros, também
possuem industrias produtoras de o-quitina®. As carapagas
secas de crustaceos sdo ricas em oa-quitina (15-20%),
mas também contém proteinas (25-40%) e carbonatos
(40-55%), além de pigmentos e lipideos em quantidades
muito menores. Dessa maneira, a extragdo da a-quitina
da biomassa envolve tratamentos que visam a eliminac¢do
das substancias com as quais o polissacarideo esta
associado'?. A seqiiéncia de tratamentos com solugdes
acida (solugodes aquosas de acido cloridrico sdo as mais
empregadas) e alcalina (solugdes aquosas de hidroxido
de sodio sdo as mais freqiientemente usadas) resulta na
eliminag¢@o de carbonatos e proteinas, respectivamente.
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Os pigmentos podem ser eliminados por extracdo com
solventes adequados (etanol ou acetona) ou por tratamento
com agentes oxidantes convenientes (permanganato de
potassio, hipoclorito de sodio e peréxido de hidrogénio
podem ser usados).

O rendimento do processo de extracdo ¢ a qualidade
da a-quiitina produzida dependem da natureza da matéria-
prima ¢ das condigdes empregadas no seu processamento.
Em funcdo de sua limitada solubilidade, que se restringe
a sistemas de solventes nado-convencionais € tOxicos,
e de sua labilidade térmica, a a-quitina ndo pode ser
processada como outros polimeros para a confec¢ao de
filmes e artefatos, o que limita fortemente suas aplicagdes.
De fato, 0 uso mais comum de o-quitina é como matéria-
prima para a producao de quitosana.

Quitosana e derivados

A quitosana, polimero produzido pela desacetilagdo
de quitina, possui estrutura primaria idéntica a de
quitina, exceto que em quitosana predominam as
unidades  2-amino-2-desoxi-D-glicopiranose  (Figura
2). Entretanto, o conteido de unidades 2-acetamido-
2-desoxi-D-glicopiranose remanescentes da quitina ¢é
uma importante caracteristica da quitosana, e ¢ definido
como o grau médio de acetilagdo (G_A) do polimero. A
completa desacetilacdo de quitina demanda a execucao
de desacetilagdes sucessivas, o que resulta em elevado
consumo de reagentes e de agua, além de favorecer a
ocorréncia de acentuada despolimerizagdo®. Assim, as
quitosanas comerciais sdo copolimeros que contém ao
menos 40% - 50% de unidades 2-acetamido-2-desoxi-D-
glicopiranose, tipicamente 20 — 30%, e que sdo soltveis
em solugdes aquosas diluidas de acidos, tais como acido
acético e acido cloridrico.

CH,OH
o’ 2 O O H ~,
H S~
NH, CH,0H © n
QUITOSANA

Figura 2: Representacdo esquematica da unidade repetitiva de quitosana,

[Iot)

em que “n” é o grau médio de polimerizagio.
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Os processos quimicos de desacetilagio de
quitina mais empregados nas industrias e laboratorios
de pesquisa sdo processos heterogéneos em que o
polimero ¢ suspenso em solugdes aquosas concentradas
de NaOH ou KOH (40% - 60%) e tratado por tempos
variaveis (0,5h - 24h) e a temperaturas relativamente
elevadas (50°C -130°C)*%. As condi¢des empregadas
nesses processos, tais como a concentragdo da solucdo
alcalina e a razdo quitina/solucdo alcalina, o tamanho
das particulas de quitina, a temperatura, o tempo e
a atmosfera de reacdo, afetam as caracteristicas da
quitosana obtida. As condi¢des mais severas aumentam
a eficiéncia da desacetilagdo, porém também resultam
em acentuada despolimerizagdo via hidrolise alcalina
das ligacdes glicosidicas. O borbulhamento do meio
reacional com gases inertes e a adicdo de agentes
redutores’, o tratamento de explosdo a vapor'®, a extrusdo
reativa'’ e a irradiacdo com microondas'? e ultra-som'3
sdo medidas freqiientemente empregadas no sentido de
minimizar a despolimerizacdo e aumentar a eficiéncia
da desacetilacdo. Recentemente foi demonstrado
que a execucdo de ciclos térmicos de congelamento
a temperatura do nitrogénio liquido e aquecimento a
temperatura ambiente intercalados com sucg¢@o do reator
com bomba de vacuo resulta em desacetilagio mais
eficiente ¢ menor taxa de despolimerizagdo quando
comparadas a processos executados na mesma condigao,
porém sem a execucdo dos ciclos mencionados®.
Conclusdes semelhantes resultaram de estudo no qual a
suspensao de quitina em solugdo aquosa de NaOH 40%
foi previamente submetida a irradiacdo com ultra-som
de alta poténcia'¥, e em ambos os casos foi sugerido que
a exclusdo do oxigénio molecular do meio reacional e
a destruig¢do parcial dos dominios cristalinos de quitina
foram os fatores responsaveis pela maior eficiéncia da
desacetilagdo e minimizagdo da despolimerizagao®'4.

A quitosana, como ja mencionado, ¢ solivel em
meios aquosos ligeiramente acidos devido a protonagao
dos grupos amino de suas unidades glicosamina. Assim,
¢ a ocorréncia de cargas positivas devido a presenca
de um niimero suficiente de grupos amino protonados
(-NH3+) que confere solubilidade a quitosana nesses
meios. Entretanto, os grupos amino s3o acidos fracos
(pKa~6,5-7,0) e a quitosana ¢ insolivel em meio neutros
e alcalinos, o que limita muitas de suas aplicagdes
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potenciais. No sentido de superar as limitagdes associadas
as solubilidades restritas de quitina e quitosana, a
conversdo desses polimeros em derivados tem sido
sugerida (Figura 3).

A quitosana ¢ insolivel em meios neutros, entretanto
¢ nessa condi¢do que a maioria das enzimas fisiologicas
exibe maxima atividade, o que resulta em severas
limitagdes ao uso da quitosana, por exemplo, em diversas
aplicacdes na area farmacéutica. Dessa maneira, ¢ muitas
vezes conveniente a realizagdo de reagdes que levem a
obten¢do de derivados soluveis em ampla faixa de pH
e que apresentem propriedades funcionais tdo boas ou
melhores do que os polimeros de partida.

As reagdes de conversdao de quitina e quitosana em
derivados com caracteristicas adequadas e propriedades
ampliadas sdo, geralmente, reagdes envolvendo os grupo
~NH, e ~OH presentes nas cadeias dos polimeros. Alguns
exemplos de derivados de quitosana que sdo soluveis em
meio neutro e apresentam grande potencialidade para
aplicagdes nas areas farmacéutica ¢ médica incluem
os derivados carboximetilados, os sais de amonio
quartenario e os derivados N-alquilados e N-acilados'.

A O-carboximetilagdo da quitosana ¢ geralmente
executada por reacdo do polimero com 4acido
monocloroacético em suspensdo de isopropanol/solucdo
aquosa de hidroxido de sddio a temperatura ambiente!®.
A reacdo de quitosana com acido glioxilico seguida
de reducdo com cianoboroidreto de sodio resulta em
N-carboximetilquitosana, sendo que o derivado N,N-
dicarboximetilado ¢ obtido em presenca de excesso de
acido glioxilico”. Os derivados carboximetilados de
quitosana (O-, N- e O,N-carboximetilquitosana) sao
soluveis em ampla faixa de pH e apresentam propriedades
que os qualificam para uso em muitas aplicagcdes na area
médica. Assim, a N,O-carboximetilquitosana previne a
ocorréncia de adesdes pericardicas pds-cirurgicas e seu
uso em cirurgias cardiacas tem sido estudado'®".

A preparagdo de sais de amoénio quaternario de
quitosana introduz cargas positivas permanentes nas
cadeias do polimero devido a quaternizacao dos d&tomos de
nitrogénio dos grupos amino. A N,N,N-trimetilquitosana
(TMQ), por exemplo, ¢ solivel em amplo intervalo de
pH? e alguns trabalhos?'*> t€ém comprovado sua eficiéncia
como auxiliar na absor¢do de drogas no intestino.
A TMQ também apresenta atividade antibacteriana
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Figura 3: Alguns derivados de quitina e quitosana.
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superior a da quitosana*?*, o que se deve a interacdo das
cargas positivas de TMQ com substancias carregadas
negativamente presentes nas membranas celulares
bacterianas. Os trabalhos mais recentes tém se dedicado
a esclarecer a relacdo entre as condi¢des empregadas
na N-metilagdo de quitosana e as caracteristicas
estruturais da TMQ resultante®®?32% ¢ também entre as
caracteristicas estruturais e as propriedades de TMQ, tais
como a capacidade de auxiliar na absor¢do de drogas?'%°,
toxicidade® e atividade mucoadesiva?’ Erro! Indicador
ndo definido.

Aplicacoes de quiting,
quitosana e derivados

A quitosana foi descrita pela primeira vez por
Rouget em 1859%, mas ha registros mais antigos que
descrevem o seu uso em paises orientais ¢ no continente
americano para o tratamento de abrasdes e para a
cicatrizagdo de ferimentos, respectivamente®. Além das
aplicacdes ligadas a satde humana, a histéria registra
outros usos da quitosana, como o verniz que reveste um
violino Stradivarius recentemente analisado, em cuja
composi¢do foi detectada a presenca de um material
quitinoso®. Apesar da grande potencialidade, a falta
de conhecimentos basicos sobre as propriedades da
quitosana, incluindo a sua reatividade quimica, limitou
severamente suas aplicagdes industriais até o inicio dos
anos 1970, A partir de entdo, muitos estudos que visaram
aumentar o conhecimento sobre as relagdes estruturas/
propriedades deste polimero e derivados resultaram
em avangos significativos ¢ na proposi¢do de diversas
aplicacdes. Atualmente os usos industriais e em larga
escala de quitina ainda sdo muito menos importantes
que os de celulose, mas alguns importantes segmentos
do mercado ja sdo ocupados por derivados de quitina,
principalmente a quitosana.

O desenvolvimento de novas aplicagdes de
quitosana estd fortemente embasado no fato que o
polimero pode ser obtido de fontes renovaveis, em suas
propriedades, tais como atoxicidade, biodegradabilidade,
biocompatibilidade, e em sua capacidade de interagir
com diversas substancias. Os principais campos de
aplicagdo de quitosana s3o os tratamentos de aguas
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residuarias e efluentes industriais, as dreas de medicina e
farmacia, biotecnologia, a agricultura, a conservagao e o
processamento de alimentos.

Os usos de quitosana e seus derivados em agricultura
e na industria de alimentos envolvem o recobrimento
de sementes’!, a preservagdo dos alimentos contra
a deterioragdo microbiana’>*®, a formacdo de filmes
biodegradaveis’’*® e a clarificacdo e desacidificacdo de
sucos de frutas’’. Além disto, quitosana pode ser um
suplemento alimenticio para a reducdo de colesterol e
triglicérides®%.

A capacidade da quitosana interagir com ions
metalicos permite que o polimero seja empregado no
tratamento de aguas residuarias e efluentes industriais, uma
das aplicagdes da quitosana conhecidas ha mais tempo?,
entretanto, recentemente o interesse nos usos de quitosana
e derivados tem se concentrado em desenvolvimentos
para aplicagdes na area médica e, principalmente, na
liberagdo controlada de farmacos. Um estudo recente*!
mostra as principais aplicagdes de quitosana nas areas
farmacéutica e médica no periodo 1994 - 2004 (Figura
4). No que diz respeito as aplicacdes de quitosana e seus
derivados na area farmacéutica, observa-se que essas se
concentram principalmente na elaboragao de dispositivos
para a liberag@o controlada de farmacos e na engenharia
de tecidos, mas também sdo descritas aplicagdes em
vacinas e como agentes antimicrobianos.

O uso de quitosana como excipiente apresenta
muitas vantagens, pois o polimero atua aumentando a
solubilidade de farmacos pouco soliiveis, como proteinas
e peptideos, e estabilizando as emulsdes comumente
empregadas no campo farmacéutico. A quitosana e seus
derivadosapresentam grande versatilidade para aplicagdes
nessa area, pois podem ser empregados na forma de
implantes, esponjas, filmes, granulos, xerogéis, micro-
¢ nanoparticulas®. Os usos como sistemas particulados
carreadores de principios ativos sdo, particularmente
importantes nas terapéuticas que visam a administracdo
de farmacos pela via oral, através das mucosas e também
na administragdo parenteral.

A liberagdo controlada de drogas, uma area
tecnologica de grande interesse, ¢ um dos campos nos
quais a quitosana e¢ derivados tém encontrado grande
nimero de aplicagdes. O emprego de dispositivos que
permitem a liberagdo controlada de farmacos apresenta
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muitas vantagens sobre os métodos convencionais, tais

como:

a) nivel constante do principio ativo, pois a liberagao é
uniforme;

b) utilizacdo mais eficaz do agente ativo, pois sendo a
liberagdo constante e uniforme é necessaria menor
quantidade do agente ativo para produzir 0 mesmo
efeito que o atingido quando o método convencional é
empregado;

c) liberacao e retencao do agente ativo no sitio de agao,
de forma que se tem uma reducdo na dosagem e,
conseqiientemente, reducdo dos efeitos colaterais;

d) administragdo menos freqiiente do medicamento, uma
vez que ocorre um menor numero de aplica¢des para
manutencdo da concentracdo do agente ativo.

Peptideos e
Antimicrobiano Proteinas
7% 9%

Engenharia de
tecidos
24%

Drogas
36%

Cicatrizagédo ¥

8%
Vag (|)/n as Genes
? 8%
Vacinas - DNA

3%

Figura 4: Principais aplicagdes de quitosana como material biomédico
durante o periodo de 1994 a 2004*'.

Deve ser ressaltado que a quitosana tem atividades
antiacida e anti-ulceras, o que previne ou minimiza
alguns efeitos colaterais indesejaveis associados a
administragdo de medicamentos pela via oral. Além
disso, a quitosana adsorve grande quantidade de agua em
meio acido, o que resulta em acentuados intumescimento
e aumento de volume, levando a formag@o de hidrogel.
O intumescimento provoca o aumento da porosidade
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e, portanto da permeabilidade do hidrogel, levando
a liberagdo do farmaco. Tal caracteristica ¢ muito
interessante, pois o intumescimento se deve, em grande
medida, a protonagdo dos grupos amino de quitosana a
qual, por sua vez, depende da acidez do meio. Assim,
dispositivos a base de quitosana sdo adequados para
a administragdo controlada de farmacos no trato
gastrintestinal, pois a dependéncia da sua capacidade de
intumescer com o pH permite que a libera¢ao do farmaco
ocorra apenas no local adequado®.

Alguns farmacos podem ser administrados utilizando
géis de quitosana e derivados em sua formulagdo®.
Assim, por exemplo, o sistema quitosana/gelatina
entrecruzado com glutaraldeido foi utilizado em estudo
visando a liberacdo dos seguintes farmacos modelo:
levamisol, cimetidina, e cloramfenicol*. Os hidrogéis de
quitosana também podem ser usados para liberagdo de
paracetamol®. Outros exemplos de hidrogeis de quitosana
que tém grande potencial para serem usados para a
liberagdo de farmacos sdo: quitosana/glicerofosfato,
poli(N—isopropilacrilamida)-quitosana*’, cloridrato de
N-[2-hidroxi-3-trimetilamonio],  quitosana/polietileno
glicol / a-B-glicerofosfato*® e complexo de quitosana com
tripolifosfato®.

Devido as suas propriedades muco-adesiva ¢
antimicrobiana, a quitosana ¢ adequada para o tratamento
de moléstias e inflamag¢des do trato oral, como amucosite™,
inflamacdo da mucosa bucal recorrente em pacientes
de leucemia submetidos a quimio- e radioterapia.
Assim, a nistatina, que ¢ considerada agente profilatico
de mucosite, foi incorporado em gel e em filmes de
quitosana. Os resultados in vitro e in vivo mostraram que
quitosana é um excelente candidato para o tratamento
da mucosite bucal, oferecendo ndo somente efeitos
paliativos de oclusdo, mas também se confirmando como
um composto terapéutico de liberagdo em potencial®’.
Filmes de quitosana com polietilenoglicol podem ser
usados como matriz para a libera¢do de cloridrato de
ciprofloxacina, pois apresentam boa compatibilidade e
sdo adequados para a liberacdo deste farmaco’'.

As formas excipientes mais utilizadas para a
liberacdo de farmacos sdo as micro-esferas ou micro-
particulas, termos empregados para designar sistemas
particulados desenhados para a liberacdo de farmacos
independentemente das dimensdes, composi¢do quimica

Revista Processos Quimicos 15



Artigo convidado

e técnica empregada para a preparacdo das particulas.
A viabilidade do uso de micro-particulas de quitosana
para a liberacdo de farmacos se deve, geralmente, ao
entrecruzamento da quitosana. Genta et al>> produziram
micro-esferas de quitosana com diferentes graus de
reticulagdo, as quais interagiram com solugdo de mucina.
Esses estudos mostraram que o aumento do grau de
reticulagdo resultou em menor capacidade de interagdo
das particulas. Micro-esferas de quitosana entrecruzadas
com 20% de formaldeido mostraram-se adequadas para
a liberagdo controlada de cloridrato de metoclopramida,
sendo que a taxa de liberagdo foi independente do pH
do meio®. Micro-esferas de quitosana enxertadas com
poli(acido acrilico) mostraram-se adequadas para
liberacdo controlada de farmacos visando ao trato
gastrintestinal®*. Micro-esferas de glutamato de quitosana
/ &cido hialurénico foram utilizadas para a liberacio de
sulfato de gentamicina, sendo observada uma melhora na
propriedade de mucoadesdo, a qual ¢ muito importante
para formulagdes de medicamentos administrados
na cavidade nasal®. Micro-esferas de quitosana, com
diferentes massas molares e graus de acetilacdo,
entrecruzadas com glutaraldeido ou etanodial (aldeido
oxalico) foram utilizadas para o controle de liberagdo do
contraceptivo centcromano®®.

Os efeitos da massa molar, do grau de acetilacdo
da quitosana e do grau de reticulagdo foram estudados,
tendo sido observado que a quitosana com massa
molar média (1134 kg mol-1) e grau de desacetilacao
de 62% mostrou-se mais adequada para a liberacdo do
contraceptivo desde que a quantidade de glutaraldeido
e etanodial na reacdo de entrecruzamento fosse
de 6% (m/m) e 4% (m/m), respectivamente. Foi
estudada também, a liberagdo de 6-mercaptourina®
utilizando micro-esferas de quitosana N-acetiladas,
como N-acetilquitosana, N-propionilquitosana e
N-butirilquitosana. Desse estudo foi constatado que o
grupo acila introduzido na cadeia polimérica afetou a
hidrofobicidade e também a cristalinidade do polimero.
Conseqilientemente, a capacidade de intumescimento
e de liberagdo foram afetadas, de tal forma que a taxa
de liberagdo do 6-mercaptourina diminuiu na seqiiéncia
N-propionilquitosana (t,, ~ 19h) > N-butirilquitosana
(tsy, ~ 36h) > N-acetilquitosana (t,, ~ 100h).

Quitosana nas formas de esponja e micro-granulos
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também pode ser utilizada para liberagdo de drogas.
Porttero et al,*® desenvolveram esponjas em bicamada
com quitosana e etilcelulose para o transporte de insulina.
Oungbho e Muller* prepararam esponjas de quitosana, a
partir de géis de quitosana e de solugdes de quitosana
entrecruzada, para serem usadas como dispositivos para
a liberagdo de farmacos. Nesse caso, o farmaco modelo
utilizado no estudo foi um hormdnio cortiscoterdide
(acetonida de triancinolona). Micro-granulos de
quitosana entrecruzada com glutaraldeido, utilizadas para
a liberagdo do diclofenaco de sodio, exibiram capacidade
de liberar o farmaco dependente do pH. Em meio acido
os micro-granulos hidrolisam®, sendo assim esse sistema
de liberagdo controlada ¢ adequado quando se visa o
estomago. Multi-microesferas de quitosana/acetato de
celulose foram preenchidas com farmacos de diferentes
graus de hidrofilicidade, tendo sido observado bom efeito
no que diz respeito a liberagdo. Observou-se, porém, que
a taxa de liberagdo foi afetada pela hidrofilicidade do
farmaco, pois a taxa de liberagdo tornou-se menor com o
aumento da hidrofilicidade®!.

Aderivatizagdodo grupo—NH2 comreagentes contendo
grupos tiol permite a formagdo de quitosana tiolada, a
qual pode ser usada para administragdo de peptideos, por
rota nasal, e farmacos com atividade antiviral, por rota
oral®*®, Varias propriedades da quitosana sdo melhoradas
pela derivatizagdo com grupos tiodis, tais como: (a) a
mucoadesividade ¢ aumentada devido a formagdo de
ligacdes dissulfiticas; (b) a permeacdo paracelular é mais
acentuada; (c) ocorre a geleficagdo in situ; (d) tem-se uma
melhor coesdo ¢ estabilidade nas matrizes responsaveis
pelo transporte do farmaco; (e) a liberagdo controlada dos
principios ativos ¢ mais prolongada.

Doxorubicina e seus derivados bioativos sdo
utilizados na terapia de tratamento de cancer, porém
a eficacia ¢ limitada devido a toxicidade do farmaco.
Uma forma de resolver esse problema ¢ utilizar, por
exemplo, nanoparticulas de quitosana como um sistema
de liberagao controlada desse farmaco. De fato, estudos
realizados com nanoparticulas de quitosana mostram que
a complexagdo do doxorubicina com quitosana ¢ possivel
e adequada para o tratamento de tumores cancerigenos®>.
Nanoparticulas de quitosana/tripolifosfato também podem
ser utilizadas como veiculo para melhorar a liberagdo de
farmacos como, por exemplo, ciclosporina A na mucosa
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ocular. A vantagem deste sistema de liberagdo envolve o
fato que o farmaco fica em contado intimo com a cornea e
a superficie conjuntiva®. As nanoparticulas obtidas pela
complexagdo de quitosana e liposomos também podem
ser usadas para a liberacdo de farmacos na mucosa
ocular®. Nanoparticulas de quitosana, para a liberagdo
de farmacos hidrofobicos, como, por exemplo, triclosan
(2,4,4’-tricloro-2’-hidroxi-difenil-éter-5-cloro-2-(2,4-
diclorofenoxi)fenol)) e furosmida, podem ser obtidas pelo
entrecruzamento idnico da quitosana com tripolifosfato
em presenca de ciclodextrina®. Nanoparticulas de
quitosana/ciclodextrina também podem ser usadas para
a liberagdo de insulina e heparina™. Estudos recentes
mostraram que a utiliza¢ao de nanoparticulas de quitosana
/ ciclodextrinamelhora a absor¢ao de firmacos que podem
ser utilizados para administragdo por rota oral ou nasal.
Um estudo visando a determinagdo do coeficiente de
difusdo de oxitetraciclina a partir de sistemas particulados
constituidos por quitosana/alginato/polietilenoglicol
(PEG) em meio simulador do trato gastrintestinal revelou
a potencialidade do sistema estudado para a liberagao
controlada do farmaco’. Nanoparticulas de quitosana/
poli(acido metacrilico) preparadas pela polimerizagido
do monomero acrilico em presenga de quitosana exibem
propriedades muito interessantes visando a elaboragao de
dispositivos para a liberagdo controlada de farmacos’™.
De fato, as caracteristicas das nanoparticulas, tais como
sua estrutura morfoldgica, dimensdes e carga efetiva
superficial, podem ser controladas na etapa de preparagdo
e as propriedades de permeagdo do sistema podem ser
moduladas em fun¢io das caracteristicas mencionadas’.

Conforme discutido, as aplicagdes mais importantes
de quitosana na area farmacéutica t€m se voltado para o
desenvolvimento de sistemas para a liberagdo controlada
de farmacos, sendo que na medicina o desenvolvimento
de “pele artificial” e o tratamento de queimaduras sdo
as aplicagdes mais importantes’. Entretanto, apesar
da enorme potencialidade de quitosana e derivados
para aplicagdes farmacéuticas, na medicina e para a
confeccdo de biomateriais, ¢ necessario que sejam
superadas as limitagdes associadas a aprovagdo desses
polimeros para aplicagdes nessa area. De fato, a
producdo de quitina e quitosana, bem como de seus
derivados, visando a aplica¢cdes biomédicas deve levar
em conta a necessidade de disponibilizar polimeros de
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elevado grau de pureza e com caracteristicas uniformes
e reprodutiveis para tais aplicagdes’. Atualmente esses
requisitos nao sao observados na maioria dos produtos
comercialmente disponiveis’, mas tal demanda deve
ser atendida nos préximos anos em fun¢do do grande
interesse em integrar as novas tecnologias baseadas em
quitosana ao setor produtivo. Por outro lado, deve ser
ressaltado que as aplicagdes em outras areas devem se
consolidar mais rapidamente, pois nao enfrentam as
mesmas limitagdes ja citadas, como sdo os casos das
aplicagdes na agricultura e nas areas alimenticia e de
cosméticos. Deve ainda ser destacado que, em fungao
de suas propriedades e caracteristicas, a quitosana tem
sido empregada em novas areas com resultados muito
promissores. Assim, dispositivos eletrdnicos, como a
“lingua eletronica”, sensor desenvolvido com o objetivo
de classificar bebidas como o café, sucos e vinhos, vem
sendo desenvolvidos pela deposicao de filmes ultrafinos
de quitosana e polimeros condutores, como a poli(orto-
etoxianilina)’”®. Também, a N,N,N-trimetilquitosana,
derivado hidrossoluvel de quitosana, vem sendo
empregada na formulag¢do de fluidos para a exploracao
de petrdleo, em substituigdo a polimeros sintéticos, com
bons resultados’”.

Conclusées

A quitosana, um polimero biodegradavel, biocompativel
e atoxico que pode ser preparado a partir de matérias-primas
renovaveis e relativamente baratas, como rejeitos da industria
pesqueira, exibe propriedades e caracteristicas que permitem
suaaplicagdoembiotecnologia, medicina, farmdcia, industria
de alimentos e de cosméticos e na agricultura. A presenga
de grupos hidroxila e amino nas unidades repetitivas de
quitosana permite a realizagdo de reagdes que introduzem
novos grupos funcionais nas cadeias do polimero e que
resultam em caracteristicas e propriedades mais adequadas
no que diz respeito a aplicacdes, principalmente nas areas
médica e farmacéutica.

A exploragdo de recursos naturais renovaveis e
relativamente baratos continua sendo um importante
fator a incentivar o desenvolvimento de estudos
abrangentes visando a melhor compreensdo das relagdes
estruturas/propriedades de quitosana e derivados e
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a proposi¢do de novas aplicagdes. A consolidacdo
das aplicagdes potenciais de quitosana e derivados,
sobretudo aquelas ligadas a 4area da saude humana,
deve ocorrer paulatinamente na medida em que sejam
disponibilizados comercialmente produtos que atendam
as demandas do setor, relativas a pureza dos polimeros e
a reprodutibilidade de caracteristicas e propriedades. Os
estudos atualmente em curso vém demonstrando que as
propriedades de quitosana e derivados possibilitam novas
perspectivas de aplicagdes em areas tais como a industria
eletronica e na exploracdo de petrdleo.
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