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RESUMO

O Cardanol, extraido e principal constituinte do liquido da casca da castanha de caju técnico tem
inimeras aplicacbes como atividade antibacteriana, larvicida, leishimanicida e baixa toxicidade. O
encapsulamento deste ativo por meio de nanoparticulas (NPs) a base de quitosana (QUI) pode ser um
método eficaz para preservar suas propriedades e propiciar sua liberacdo controlada. Neste contexto,
objetivou-se neste trabalho produzir nanoparticulas empregando um delineamento fatorial de
experimentos 22 para avaliar a influéncia das condicOes de reacdo na nanoencapsulagio do cardanol.
As NPs NP7 e NP8, com nucleo de quitosana, apresentaram tanto eficiéncia de encapsulamento
quanto rendimento acima de 45%. O potencial superficial revelou valores negativos de -20 mV, o
que indica que os polimeros alginato de s6dio e goma arabica, usados como revestimento externo,
foram capazes de formar complexos estaveis. A analise por microscopia éptica sugeriu a existéncia
de pequenas particulas agrupadas, as NPs apresentaram tamanho nanométrico com distribuicao
bimodal, variando entre 34,9 nm e 312,2 nm. O delineamento fatorial permitiu a otimizacdo das
condicBes reacionais para producdo de nanoparticulas a base de quitosana que se mostraram
promissores para encapsulamento do cardanol.

Palavras-chave: Quitosana; Alginato; encapsulamento; cardanol, nanoparticulas.

ABSTRACT

Cardanol, extracted and the main constituent of the liquid from the technical cashew nut shell, has
numerous applications such as antibacterial activity, larvicide, leishimanicide and low toxicity. The
encapsulation of this compound by chitosan-based nanoparticles can be an effective method to
preserve its properties and provide controlled release. In this context, the aim of this work was to
produce nanoparticles (NPs) using a factorial design of experiments 22 to evaluate the influence of
reaction conditions on cardanol nanoencapsulation. NPs NP7 and NP8, with chitosan (CHI) core,
showed encapsulation efficiency and yield above 45%. The surface potential revealed negative values
to -20 mV, which indicates that the polymers sodium alginate and gum arabic used as an external
coating, were able to form stable complexes. The analysis by optical microscopy suggested the
existence of small grouped particles, the NPs had a nanometric size with bimodal distribution, varying
between 34.9nm and 312.2nm. The factorial design allowed the optimization of the reaction
conditions for the production of chitosan-based nanoparticles that were promising for cardanol
encapsulation.

Keywords: Chitosan; Alginate; encapsulation; cardanol, nanoparticles.

1 INTRODUCAO
O cardanol é o principal constituinte do liquido da castanha de caju técnico (LCCt), obtido como
subproduto das industrias de beneficiamento da castanha de caju. E uma mistura de fendis que

apresenta uma cadeia lateral alifatica de quinze carbonos na posi¢cdo meta em relacdo a hidroxila,
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contendo de zero a trés insaturacOes (Figura 1). A cadeia alquilica presente nestes compostos exerce
influéncia significativa na atividade biologica, como protecdo contra a degradacdo bioldgica ou
oxidacdo quimica (CORREIA, 2006). Dependendo das condi¢des de extracdo e de manuseio essas
ligacGes podem sofrer alteragdes (PRABAKARAN, 2001). A partir dele e de seus derivados pode-se
obter substancias com inumeras aplicacdes, tendo apresentado acentuada atividade bactericida,
fungicida, antitumoral, larvicida e leishimanicida.

Segundo a Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD), uma das
principais caracteristicas do cardanol como matéria-prima renovavel e intermediario quimico é sua
n&o toxicidade que mesmo baixa pode ser melhorada com o encapsulamento e a liberagdo controlada
para utilizacdo como biofarmaco. Logo, por ser um subproduto da industria de castanha, qualquer

melhoria se caracteriza verdadeiramente como uma inovacao tecnoldgica.

Figura 1 - Representagdo das estruturas dos constituintes do cardanol.

OH

Fonte: autores

As nanoparticulas (NPs) a base de polissacarideos tem sido amplamente utilizadas devido a
capacidade de encapsular principios ativos de forma eficiente em suas matrizes poliméricas
hidrofilicas, através de interacfes idnicas entre compostos que apresentam cargas opostas (ABREU,
2012). Dentre os biopolimeros mais empregados, estdo a Quitosana e o Alginato de Sodio, que por
complexacéo polieletrolitica geram redes de sistemas de liberacéo controlada.

A quitosana (QUI), uma d-glucosamina e N-acetil-d-glucosamina, é a forma desacetilada
da quitina, um polissacarideo abundante presente no exoesqueleto de crustdceos (BERGER, 2004;
DE, ROBINSON, 2003). E um polimero com que apresenta biocompatibilidade, biodegradabilidade
e é atoxico, tendo emprego na industria farmacéutica, em aplicacdes biomédicas e na agricultura
(DE OLIVEIRA, 2014). O alginato de sodio (ALG) é um copolimero poliénico linear formado por
unidades de acido gulurénico e manurénico (LERTSUTTHIWONG, 2008), que na presenca de ions
calcio € transformado em gel, é atoxico e biocompativel para encapsulamentos.

Devido a estas caracteristicas, NPs formadas a partir do complexo de QUI pela reticulacao

dos grupos amino que apresentam caracteristica catiénica, com os grupos fosfato, ou seja, moléculas
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anidnicas do ALG ou tripolifosfato de sodio (TPP) (NAGPAL, SINGH, MISHRA, 2010). Da Silva
et al, (2020), prop0s estudar varios parametros que podem influenciar no processo de formacéo de
nanoparticulas com quitosana e tripolifosfato em fungéo da concentracao de &cido (1,0; 0,5 e 0,1%)
e do tipo de &cido (cloridrico e acético).

Assim, as NPs obtidas a partir de quitosana e alginato de sodio ou tripolifosfato podem
apresentar propriedades diferentes em funcdo das condicodes de reacdo, e evidenciar vantagens
significativas em relacdo ao tamanho, potencial zeta e estabilidade, influenciando na eficiéncia de
encapsulacdo e capacidade de revestir os farmacos, visando evitar a degradacdo de principio ativo,
melhorar a sua eficécia, contornar a sua toxicidade e prolongar consideravelmente a sua atividade
biolégica (CLEMENTE-NAPIMOGA, 2012; LACERDA, 2016).

Desta forma, propde-se neste trabalho a obtencdo de nanoparticulas polissacaridicas do
tipo core-shell por meio da complexacéo polieletrolitica, comparando-se entre dois sistemas no qual
houve inversdo do material usado com o ndcleo e revestimento. Avaliou-se o melhor sistema
desenvolvido entre os dois propostos para o encapsulamento do 6leo cardanol, em relagdo ao
rendimento do material e o grau de encapsulamento do principio ativo. A partir do melhor sistema
foi realizado um desing experimental, através de um planejamento fatorial 2° seguido por analise
estatistica ANOVA, aplicado para identificacdo dos fatores significativos na eficiéncia de
encapsulamento e no rendimento da producdo de NPs. Posteriormente, utilizando de anélise de
regressao linear, pode-se apresentar um modelo preditivo das propriedades finais das nanoparticulas
no que se refere aos possiveis efeitos no rendimento e na eficiéncia de encapsulamento de acordo

com os fatores e efeitos de interagdo que Ihe séo dependentes.

2 EXPERIMENTAL
2.1 MATERIAIS

Os polimeros escolhidos para a sintese das NPs foram quitosana de caranguejo obtida e
purificada conforme descrito em Abreu et al., (2012), com massa molar viscosimétrica (Mz)
41,26x10* g/mol e grau de desacetilagdo de 77%, o alginato de sodio foi comprado da Sigma e
utilizado sem modificacBes. E ainda, foi utilizado o emulsificante Tween 80, cloreto de célcio,
persulfato de amonio, goma arabica (GOMA), tripolifosfato de sodio (TPP), o LCC técnico foi
cedido pela Companhia Industrial de Oleos do Nordeste (CIONE) e o 6leo Cardanol foi isolado e

purificado conforme a metodologia de Paramashivappa et al., (2001).
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2.2 ENSAIOS PRELIMINARES
o Preparacgdo de nanoparticulas de ALG/QUI e QUI/ALG

NPs ALG/QUI: preparou-se solugdes a 1% m/v dos polimeros quitosana em &cido
acético 2% vlv, e alginato de sodio em agua destilada. As nanoparticulas foram preparadas em
proporcOes adequadas, a fim de obter ALG/QUI na razéo 10/1.

A solucao de alginato de sédio, o emulsificante Tween 80 e o principio ativo Cardanol —
foram agitados por 5 minutos, e entdo, sonicou-se por 15 minutos (Ultra 800). Em seguida,
adicionou-se sob gotejamento cloreto de calcio 102 M e ap6s a adicdo a solugdo foi deixada sob
agitacao por 30 min. Posteriormente, adicionou-se sob gotejamento a solugdo de quitosana, que ficou
sob agitacdo por 30 min.

QUI/ALG: Foram usadas para este método as mesmas solugdes poliméricas, entretanto,
inverteu-se a proporcdo e ordem de adicdo das mesmas. As nanoparticulas foram preparadas em
proporcOes adequadas, a fim de obter QUI/ALG na razédo 10/1

Também se adicionou sob gotejamento persulfato de aménio 102 M que ficou sob
agitacdo por 30 min. As nanoparticulas preparadas pelos dois métodos foram centrifugadas a 10.000
RPM (Novatécnica NT 810) e secas por liofilizacdo (Liotop L101).

o Caracterizacdo das Nanoparticulas
As NPs foram caracterizadas quanto ao rendimento através da relacao entre a massa das
NPs liofilizadas, pesada em balanca analitica, com a massa total adicionada no sistema. O grau de
encapsulamento do cardanol foi determinado por espectroscopia UV/VIS (585 nm) pela seguinte
metodologia: uma amostra de 3 mg liofilizada foi deixada em repouso em uma solucéo de alcool
etilico 95%, e teve a concentracdo de farmaco liberado medida apds 24h e 48h. A concentracgéo foi
determinada com o auxilio de curva de calibra¢do usando sete pontos de concentracdo a partir da

solucdo mae, cuja equacdo é demonstrada na Eq (1):
y = 0,0009x — 0,1316 R? =0,9880 1)

Onde: y: Absorbancia; x: concentragdo de 6leo em mg/L.

Determinou-se o grau de encapsulamento do éleo nas NPs usando a Eq (2).

[6leo]NPs
[6leo]total

%GE = )

Onde: [0leo]NPs: concentracdo de 6leo presente nas NPs. [6leo] total: concentracdo de dleo total

adicionada no meio reacional.
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o Planejamento Fatorial e Analise Estatistica

Foi utilizado um planejamento experimental fatorial 2° sem réplicas a fim de avaliar as
influéncias dos dois tipos de matrizes de revestimento, os tipos de reticuladores e concentragéo
da matriz. O planejamento consistiu em oito experimentos, sendo que cada um dos trés fatores
foi avaliado em dois diferentes niveis, baixo (-1) e alto (+1). No estudo do planejamento fatorial
23 sem réplicas, as interagbes que apresentam menor soma quadrada se aproximam do ruido e
entdo sdo utilizadas para compor o termo de erro. Avaliou-se a influéncia da matriz de
revestimento, tipo de reticulador e concentragdo da matriz nos resultados de rendimento e

eficiéncia de encapsulamento.

Tabela 1 - Matriz dos niveis das variaveis utilizadas no Planejamento Fatorial 2°.

Experimentos Fator A Fator B Fator C
1 (-1) (1) (1)
2 (+1) (-1 (-1)
3 (-1) (+1) (-1)
4 (+1) (+1) (-1)
5 (-1) (1) (+1)
6 (+1) (-1 (+1)
7 (-1) (+1) (+1)
8 (+1) (*+1) (+1)

Legenda: Fator A: Tipo de revestimento; nivel baixo (-1) = Alginato e nivel alto (+1) = Goma Arabica.
Fator B: Tipo de reticulador; nivel baixo (-1) = Persulfato e nivel alto (+1) = TPS.
Fator C: Concentragdo da matriz; nivel baixo (-1) = 0,5% e nivel alto (+1) = 1,0%.

Os planejamentos experimentais baseados em fundamentos estatisticos sdo uma forma
confiavel de alcancar as condi¢fes maximizadas de um processo, ou de avaliar a influéncia de certos
fatores em um processo. Os calculos de contraste, efeito e soma quadrada da matriz fatorial estdo

representados nas equacdes 1, 2 e 3, respectivamente, a seguir:

Contrastede A= (A+AB+AC +ABC)-((1) +B+C +BC) 1)

. _ Contrastede A
Efeito de A = Tox 2D (2)
_ (Contraste de A)?
SQA =08 (3)

Onde: r = n° de repeti¢Oes de cada ensaio; k = n° de fatores estudados.
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o Tamanho de particula

O tamanho médio das nanoparticulas das amostras em solucdo, foram determinados através
de um Nano ZetaSizer modelo Malvern 3600. As andlises foram realizadas no Laboratorio de
Tecnologia da Biomassa (Embrapa).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 RESULTADOS DOS ENSAIOS PRELIMINARES

As propriedades das NPs dependem das atracGes eletrostaticas entre os polimeros e 0s
agentes de reticulacdo inotrdpicos, bem como da ordem de adigdo destes no sistema, que por sua
vez influenciam na interacdo com o Cardanol. As NPs foram produzidas com os mesmos polimeros,
alterando apenas a ordem de adicdo dos mesmos e dos reticuladores a fim de conhecer o0 método
com um maior rendimento de NPs e encapsulamento do principio ativo.

Nos ensaios preliminares, as particulas ALG/QUI produzidas foram reticuladas com
cloreto de célcio para formar um complexo primario ALG-Ca*? no qual as cargas catiénicas do
reticulador ligam-se os grupos anidnicos carboxilicos do alginato. Ja as particulas QUI/ALG foram
reticuladas com o persulfato de amonio (NH4)2S,0s para formar o complexo primario QUI-S;0s?2,
em que as cargas anidnicas do agente reticulante ligam-se por atragdo eletrostatica com as cargas
catibnicas dos grupos aminos protonados presentes na estrutura da quitosana. Na Tabela 2 observa-

se o rendimento obtido em cada método de encapsulamento.

Tabela 2: Rendimento e Grau de encapsulamento de acordo com a variacdo da ordem na matriz
polimérica.

Composicdo da Particula Rendimento Grau de
nacleo/revestimento ercentual % encapsulamento
ALG/QUI 25,55 20,79%
QUI/ALG 54,42 26,04%

Fonte: autores

As diferencas relativas das caracterizacdes das NPs em termos percentuais em ambos 0s
métodos podem ser atribuidas a influéncia do reticulador em minimizar as repulsdes eletrostaticas
das cargas ionicas dos polimeros. A Figura 2 ilustra a influéncia da ordem de adig&o dos polimeros
no grau de encapsulamento do 6leo. A interagio do complexo QUI -S;0s2 (QUI/ALG) com o

principio ativo proporcionou a melhor estabilidade ao sistema polimérico bem como ao maior indice
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e capacidade de carga suportada de 6leo nas NPs produzidas em relacdo a interacdo proveniente do
ALG-Ca™,

Pode-se observar que a Figura 2(A) representa as particulas (ALG/QUI), onde o complexo
de ALG-Ca*? é o nlcleo encapsulante, revestido pela QUI, enquanto que a Figura 2(B) representa
as particulas (QUI/ALG), onde o complexo QUI-S;0s? ¢ 0 ndclero encapsulante revestido pelo
ALG. Destes dois sistemas produzidos, nas condi¢@es experimentais executadas, a quitosana atuou
de forma mais efetiva como nucleo encapsulante, levando a maior grau de teor de 6leo cardanol e

com maior rendimento.

Figura 2: NPs produzidas por diferentes metodos. (A) Complexo ALG-Ca*? revestido com QUI; (B) Complexo QUI-
S,0s 2 revestido com ALG.

FARMACO
(4) 1 QUI (B) ALG

‘_'__,;-‘f
S &

ALG QUI
Fonte: autores

Avaliou-se o perfil dos sistemas produzidos por Microscopia Optica. Pela Figura 3, podem-se

observar diferentes graus de aglomeracéo de particulas no sistema QUI/ALG e ALG/QUI.

Figura 3: Micrografia de NPs a base de QUI e ALG: (A) sistema ALG/QUI (100x); (B) sistema QUI/ALG (100x).

Fonte: autores
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As particulas formadas pelo sistema ALG/QUI apresentaram tamanho nitidamente
micrometrico (Fig. 3A). Entretanto, no sistema QUI/ALG (Fig. 3B), a morfologia revelou uma
aglomeracéo de particulas, com particulas muito pequenas sobrepostas, com menor tamanho do que
as do sistema ALG/QUI.

As NPs QUI-TPP/ALG apresentaram-se mais efetivas em relagdo ao grau de
encapsulamento e rendimento do que as NPs ALG-Ca/QUI, provavelmente, devido a maior eficacia
do TPP por apresentar cinco sitios anidnicos propicios para reticular um maior nimero de cadeias
de QUI. Estudos com o uso de complexacgéo entre macromoléculas de cargas opostas para reticular
compostos de quitosana tém chamado muita atencdo, por ser um processo bastante simples. Além
disso, a reticulacéo reversivel causada por interacGes eletrostaticas, no lugar de ligagdes quimicas, é
proposta para evitar toxicidade e outros efeitos indesejaveis (SHU e ZHU, 2002).

Desta forma, uma pequena quantidade de tripolifosfato causa poucos pontos de reticulacéo
nas cadeias de quitosana, que ocorrem de forma bem distribuidas ao longo das NPs. Nas NPs ALG-
Ca/QUI, a adicdo de uma quantidade equivalente de ions célcio gera uma maior quantidade de
pontos de reticulacdo nas cadeias de alginato, o que pode levar a uma agregacdo de particulas e
causar a formacao de complexos interagregados (ABREU, et al., 2009).

Com base nos resultados preliminares, realizou-se um design experimental partindo-se
do sistema QUI/ALG, usando a quitosana como nucleo e o testando-se dois tipos de polissacarideos
como revestimento externo, o alginato e a goma aradbica. Este estudo teve como objetivo o
desenvolvimento de um sistema de liberacdo controlada otimizado, com maior rendimento e maior

grau de encapsulamento.

o Design Experimental
No planejamento fatorial 2° avaliou-se a influéncia das variaveis nas caracteristicas das
nanoparticulas por meio de analise estatistica ANOVA e Regressdo Linear. Os experimentos
realizados apresentaram variacdo no Rendimento e Eficiéncia de Encapsulamento em funcdo da

composicao da NP produzida, conforme consta na Tabela 3.
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Tabela 3: Eficiéncia de encapsulamento e rendimento das NPs em fungéo dos parametros de reacao para sua composicao.

Matriz de Tipo de Concentragdo ErEéI;IiZCI::‘ndeento Rendimento

revestimento Reticulador da quitosana P %) (%)
NP1  Alginato Persulfato 0,5% 29,4 74,0
NP2  Goma Arabica  Persulfato 0,5% 39,8 79,1
NP3  Alginato Tripolifosfato 0,5% 25,9 56,9
NP4  Goma Arabica  Tripolifosfato 0,5% 33,1 69,5
NP5  Alginato Persulfato 1,0% 34,6 85,0
NP6 Goma Arabica  Persulfato 1,0% 31,0 75,7
NP7  Alginato Tripolifosfato 1,0% 49,6 62,6
NP8 Goma Arabica  Tripolifosfato 1,0% 60,0 48,0

A anélise ANOVA permite avaliar quais fatores sdo significativos e ainda se ha efeito de
interacdo entre as variaveis do sistema. A Tabela 4 mostra os resultados obtidos atraves do Excel
modo estatistico com intervalo de confianca de 95% na eficiéncia de encapsulamento do sistema.
Quanto maior a soma quadrada indica maior probabilidade de o efeito ser significativo. As somas
quadradas dos efeitos AB, AC e ABC apresentaram valores muito baixos e, portanto, foram somados
e incorporados ao termo de ERRO. Quando Fo> Fcritico, indica que os fatores séo significativos. No

que diz respeito a influéncia dos fatores na eficiéncia de encapsulamento, apenas um fator principal

Fonte: autores

e um efeito de interacdo secundaria se mostraram significativos, que foram fator C, que corresponde

a concentracao da matriz e o efeito BC, que ocorre em um efeito de interacdo entre o reticulador e a

concentragdo da matriz.

Tabela 4: Anélise estatistica ANOVA sobre o efeito das variaveis na eficiéncia de encapsulamento.

SQ GL MQ FO Fcritico
A 74,8 1,0 74,8 34 10,1
B 143,2 1,0 143,2 6,6 10,1
Cc 277,9 1,0 277,9 12,7 10,1
BC 368,2 1,0 368,2 16,8 10,1
Erro 65,6 3,0 21,9
SQTOTAL 929,7 7,0 132,8

Legenda: (SQ) = soma dos quadrados, (GL) = grau de liberdade e (MQ) = média quadrada, os valores de F- teste para

todas as variaveis e suas interacdes. Fator A: Tipo de revestimento; Fator B: Tipo de reticulador; Fator C: Concentracdo

da quitosana;

A fim de predizer o comportamento padrdo dos efeitos das variaveis significativas

gue afetam o grau de encapsulamento das NPs, foi realizada analise de regressao linear,

cujo resultado final consta na equacéo 4:
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EE=37,9+5,9C + 6,8BC R?= 0,695 I|.C.=92% (4)

Onde: EE ¢ a eficiéncia de encapsulamento, C é o fator da concentragdo da quitosana e BC € a interacdo entre
os fatores tipo de reticulador e concentracéo de quitosana.

E possivel observar pelos resultados obtidos que uma maior eficiéncia de encapsulamento é
obtida quando C = +1 e B = +1, que correspondem a concentracdo da de quitosana 1%, e usando
reticulador tripolifosfato. Desta forma, conclui-se que os experimentos que utilizaram o tripolifosfato
de sodio como reticulador, cuja dissolucdo de NasP3Oi0 em uma solucdo de quitosana mais
concentrada produziu uma reticulagdo i6nica mais efetiva, favorecendo um melhor encapsulamento
do oleo cardanol.

Desta forma, a analise preditiva consegue explicar quase 70% da variabilidade dos valores
de encapsulamento com a equacgdo proposta. No estudo da influéncia das varidveis que afetam o
rendimento, os resultados constam na Tabela 5.

Tabela 5: Andlise estatistica ANOVA sobre o efeito das varidveis no rendimento.

SQ GL MQ Fo Fcritico
SQB 736,3 1 736,3 164,4 10,1
SQAC 216,6 1 216,6 48,4 10,1
SQBC 68,2 1 68,2 15,2 10,1
SQABC 20,6 1 20,6 4,6 10,1
ERRO 13,4 3 4,5
TOTAL 1055,1 7 150,7

Fonte: autores

Na analise ANOVA para o rendimento, os termos A, AB e C obtiveram uma soma quadratica
muito baixa, portanto foram associadas ao termo de ERRO.

No que diz respeito a influéncia dos fatores no rendimento, apenas um fator principal e dois
efeitos de interagdo secundaria se mostraram significativos, que foram fator B, que corresponde ao
tipo de reticulador, o efeito BC, que ocorre em um efeito de interagdo entre o reticulador e a
concentracdo da matriz e o efeito AC, que corresponde a um efeito de interacao entre o revestimento

e a concentracdo da matriz.
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A fim de predizer o comportamento padrdo dos efeitos das propriedades significativas nas
caracteristicas das NPs, foi realizada regressao linear para o rendimento, cujo resultado final consta

na equagéo 5:
R=689-96B-52AC-29BC R?=0,967 1.C.=95% (5)

Onde: R é o rendimento, o fator B corresponde ao tipo de reticulador, AC corresponde a
interacdo entre o tipo de revestimento e a concentragdo de quitosana e BC corresponde a interagao
entre os fatores tipo de reticulador e concentragdo de quitosana.

Pelos resultados obtidos, é possivel observar que um maior rendimento é alcancado
substituindo-se na equacdo B = -1 (nivel baixo - reticulador persulfato de aménio), C= +1 (nivel alto
- Quitosana 1%) e A= -1 (nivel baixo- Alginato como matriz de revestimento), tornando assim todos
os termos em fatores de soma no rendimento. Desta forma, obtém-se um rendimento te6rico maximo
de 86,6%. Desta forma a analise de regressdo linear consegue explicar quase 97% da variabilidade
dos valores de rendimento.

Os reticuladores anidnicos persulfato e TPP apresentam estruturas quimicas diferentes, como
se pode observar na Figura 4. Apesar de o persulfato ter influenciado favoravelmente no rendimento
das NPs, a maior densidade de carga do TPP ocasionou uma estrutura mais coesa que apresentou de
forma crucial para a retencédo do cardanol dentro de sua estrutura. Estudos relataram a utilizacdo de
microparticulas de quitosana reticuladas por anions de tripolifosfato TPP preparados por
pulverizacdo, onde o tamanho e a morfologia das microparticulas resultantes foram analisados em
decorréncia da influéncia do TPP na solucdo e pela concentracdo da solucdo polimérica,
apresentando caracteristicas favoraveis a aplicagdes em microencapsulacdes (KASPAR et al, 2013).
Sarkar e colaboradores estudaram a sintese de nanofibras (78 nm de didametro) de uma blenda de
quitosana-PEO em uma solucéo de acido acetico. A estabilidade da nanofibra foi relacionada ao
cross link entre quitosana e ions tripolifosfato (SARKAR, 2013). NPs de quitosana-alginato foram
usadas para encapsular o cardol e o &cido anacardico usando um procedimento de gelificacdo em
duas etapas seguido de revestimento externo, NPs apresentaram tamanho nanomeétrico, com 90% da
distribuicdo variando de 70 a 250 nm (PAIVA FILHO, 2019).
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Figura 4: Estrutura quimica do anion persulfato (a) e do anion tripoIifosfato (b).
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Os resultados do design experimental revelaram que a fim de atingir melhor encapsulamento,
a quitosana deve ser trabalhada na concentracdo de 1%, usando o reticulador tripolifosfato. No
entanto, para otimizacdo do rendimento, o reticulador persulfato apresentou melhor desempenho,
indicando que um compromisso entre as propriedades desejadas deve ser estabelecido. Desta forma,
a NP7 se destacou por apresentar bom encapsulamento e rendimento intermediario. A NP8 apresentou
maior grau de encapsulamento de todos experimentos produzidos, 0 que € propicio para assegurar
um sistema efetivo de liberacdo prolongada. Desta forma, a NP7 e a NP8 foram escolhidas e
caracterizadas em funcdo de suas propriedades fisico-quimicas para escolha do sistema mais
promissor para aplicagdo em sistemas de liberagéo controlada.

o Potencial Zeta
O potencial Zeta revela a carga existente na superficie da particula. Os potenciais
superficiais das NP7 e NP8 séo exibidos a seguir, na Figura 4.

Figura 5: Potencial Zeta para as Nanoparticulas NP7 e NP8.
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Fonte: autores.

Os valores negativos de potencial zeta devem-se ao fato dos polissacarideos utilizados para

o revestimento das particulas (ALG e Goma arabica), possuirem cargas negativas ao longo de suas
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cadeias e indicam que a NP com nucleo de QUI foi revestido com sucesso (LERTSUTTHIWONG,
2008; PARMAR e SHARMA, 2010). Observa-se, no entanto, a NP7, produzida com ALG como
revestimento, apresentou um valor do potencial de -39,7+ 4,9 mV apresentando-se com alta
estabilidade em solucdo. A NP8 também apresentou estabilidade em solucdo, porém exibiu um menor
valor de potencial (-29,8 £ 4,0 mV), que pode ser resultado de um menor nimero de grupamentos
acidos distribuidos na estrutura carb6nica da goma arabica. Estudos recentes produziram NPs a base
de QUI-ALG carregadas com é&cido anacardico e cardol e apresentaram valores negativos do

potencial de superficie, respectivamente de —18,8 e —9,8 mV (PAIVA FILHO et al, 2019).

o Tamanho de particula
Os resultados do tamanho de particula para as amostras constam na Figura 5, observa-se que

as nanoparticulas produzidas apresentaram distribuicdo bimodal, com diferencas no seu perfil de

distribuicéo.

Figura 6: Gréficos da distribui¢do do tamanho de particulas pelo volume total de particulas para as amostras (a) NP7 e
(b) NP8.
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A amostra NP7 apresentou uma fracdo minoritaria, com 22% de particulas com tamanho
médio de 171 nm, e outra fragdo majoritaria, com 78%, de particulas com tamanho médio de particula

de 40 nm, indicando que todo o intervalo das particulas na escala manomeétrica, inferior a 250 nm.
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No entanto, a amostra NP8 apresentou uma fracao de 52% das particulas com tamanho médio de 312
nm, enquanto 48% das particulas apresentaram tamanho médio de 70 nm.

A escala de tamanho das particulas produzidas, abaixo de 500 nanémetros, é semelhante aos
tamanhos reportados por outros autores. Paiva Filho et. al (2019), produziram NPs de quitosana e
alginato carregadas com cardol que apresentaram um perfil bimodal discreto e tamanho de particula
entre 70 e 200 nm. Abreu et al. (2012) produziram particulas a base de QUI e Goma do Cajueiro para
0 encapsulamento de 0leo essencial de Lippia sidoides com tamanho entre 335 a 551 nm. De acordo
com a literatura, particulas com esse tamanho sdo suscetiveis para uma maior taxa de mobilidade em
aplicacOes de sistemas de liberagdo controlada comparada com materiais maiores (RIDOLFI et. al,
2012). Sendo notavel a preferéncia por materiais em uma escala nanométrica para as mais diversas

aplicaces cientificas e tecnoldgicas.

4 CONCLUSAO

No presente trabalho produziu-se com sucesso nanoparticulas polissacaridicas do tipo core-shell
por meio da complexacdo polieletrolitica, onde observou-se que as NPs pré-formadas com quitosana
revestidas com alginato tiveram maior rendimento e melhor grau de encapsulamento do que as pré-
formadas com alginato. Um estudo pormenorizado foi realizado a fim de verificar a influéncia da de
parametros reacionais no encapsulamento do cardanol. Os resultados da andlise estatistica ANOVA
e de regressao linear indicou que a interacdo entre os fatores tipo de reticulador e a concentracdo da
matriz influenciaram na caracteristica das NPs tanto no rendimento quanto no grau de
encapsulamento. Os experimentos com melhor compromisso de propriedades foram com as amostras
NP7 e NP8, que apresentaram maiores valores de eficiéncia de encapsulamento e alta estabilidade,
cujos valores de potencial zeta negativo sdo atribuidos aos grupos carboxilicos presentes nas cadeias
dos polissacarideos revestem as NPs. As NPs produzidas apresentaram distribuicdo bimodal e
tamanho nanométrico abaixo de 350 nm, propicias para uma maior taxa de mobilidade em aplicacGes
de sistemas de liberacdo controlada. Logo, a eficacia no sistema de encapsulamento do cardanol na

forma de NPs. teve a sua aplicabilidade como principio ativo aprimorado.
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