Otimizacao da Sintese

de Nanoparticulas para
Encapsulamento de
Principios Ativos Aplicados
em Revestimento Pés-
colheita

Optimization of the Synthesis of
Nanoparticles for Encapsulation of
Active Ingredients Applied in Post-
harvest Coating

Resumo

Polissacarideos, como quitosana, sdo muito empregados para a
obtencao de nanoparticulas (NP), mas, a concentracao e o tipo de
acido para solubilizar a quitosana pode influenciar na qualidade. Isto
também influenciara na eficiéncia de encapsulacao de principios
ativos, e.g., 6leo essencial e polifendis. Assim, para otimizar os
parametros de sintese de NP, foram feitas analises de condutividade,
tamanho de particulas e morfologia em diferentes concentracdes de
acido acético e cloridrico (1,0%; 0,5% e 0,1%). Com as andlises de
condutividade, observou-se que ha excesso de acido na concentracao
de 1% e isto demanda mais adicao de tripolifosfato de sédio (TPP).

"Quimica, IF Sertdo PE, Petrolina, PE, bolsista de fixacdo de técnico (Facepe), Petrolina,
PE.

2Farmacéutico, D. Sc. em quimica, pesquisador da Univasf, Petrolina, PE.
3Engenheira-agrénoma, D. Sc. em Horticultura, pesquisadora da Embrapa Semiarido,
Petrolina, PE.

4Quimico, D. Sc. em Quimica, pesquisador da Embrapa Semiarido, Petrolina, PE,
douglas.britto@embrapa.br.



152 Otimizacdo da Sintese de Nanoparticulas para Encapsulamento de Principios ...

NP, com tamanho desejavel em torno de 200 nm, podem ser obtida
empregando menos acido (0,1%) e também menor quantidade de
TPP.

Palavras-chave: quitosana, casca de uva, 6leo essencial.

Introducao

Devido a sua biocompatibilidade, os polissacarideos tém sido

usados como matriz para preparar nanoparticulas (NP) e encapsular
proteina e diversas classes de materiais de aplicacado potencial

nas indUstrias farmacoldgica e alimenticia (GEORGE; ABRAHAM,
2006). Particularmente, a quitosana tem sido estudada para a
nanoencapsulacao de compostos ativos com aplicacao direta nas
areas alimenticias (ZHAO et al., 2011) e farmacoldgica (BAE et al.,
2006; GARCIA-FUENTES; ALONSO, 2012) por causa, principalmente,
de suas propriedades quelantes e de entrecruzamento.

A sintese de NP pode ser usada também para estabilizar e
potencializar principios ativos como 6leos essenciais e polifendis que
apresentam atividade antifingica muito desejada em revestimento de
frutas pés-colheita. Plantas dos géneros Lippia e Croton nativas da
Caatinga e residuos agroindustriais de cascas de frutas sdo alguns
exemplos de fontes destes principios ativos.

A preparacao de NP de quitosana e seus derivados para o
encapsulamento de substancias pode ser feita em condicoes
amenas por gelificacdo idnica, mediante uso de um agente de
entrecruzamento como o tripolifosfato de sédio (TPP) (GEORGE;
ABRAHAM, 2006).

No entanto, diversos parédmetros, de um lado, podem influenciar

a formacao das NP, como pH, razao polimero/entrecruzante,
concentracao etc. Alguns destes paradmetros ja foram avaliados
(GAN et al., 2005). Por outro lado, outros parametros, igualmente
importantes, como a concentracao do acido e o tipo de anion acido
ainda precisam ser avaliados. Assim, a influéncia destes pardmetros
na formacao das NP foi avaliada neste trabalho.
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Material e Métodos

Para determinacao da quantidade de acido em excesso na solucao de
quitosana, foram preparadas solucdes dessa substancia a partir da
adicao de 150 mg de quitosana em 50 ml de solucdo aquosa de acido
acético a 1,0%; 0,5% e 0,1% (v/v). De modo similar, preparou-se
também solucdes de quitosana usando, entretanto, acido cloridrico
como meio solubilizador dessa substancia. A dissolucao por agitacao
magnética se estendeu por cerca de 3 a 4 horas. Solucédo padrao de
hidréxido de sédio foi preparada a 0,5 M. Em seguida, as solucoes

de quitosana foram tituladas em condutivimetro, sob agitacao
magnética.

Para avaliar o efeito da concentracao de acido nas propriedades da
nanoparticulas, solucdes de quitosana, nas mesmas concentracoes
acima, foram tituladas com o agente reticulante tripolifosfato de
sodio (TPP). Para isso, preparou-se solucdao de 60 mg de TPP em

50 ml de 4gua destilada. Apés a adicdao do TPP, parte da suspensao
foi analisada em um equipamento Analisador de Tamanho de
Particula para determinar o tamanho de particula. O sobrenadante foi
entao centrifugado a 11000 rpm e o precipitado de nanoparticulas
liofilizado e, apds seco, analisado em um equipamento de microscopia
eletronica de varredura (MEV).

Resultados e Discussao

Os resultados obtidos com a curva de titulacdo mostram que quando
todo acido acético em excesso é neutralizado a condutividade

muda de inclinacao e observa-se a precipitacao da quitosana (Figura
1a). Isso acontece porque a quitosana é um polimero natural que
possui grupamentos amino disponiveis para reacdes quimicas.

Tais grupamentos podem adquirir cargas positivas em presenca de
solucdes aquosas de acidos organicos e inorganicos. No entanto,

a partir da adicdo base (OH), as cargas positivas sdo anuladas e a
quitosana se precipita. Fica claro, entdo, que a concentracao de acido
acético de 1%, que é empregada na grande maioria dos trabalhos
publicados, contém uma grande quantidade em excesso de acido que
pode influenciar na formacao da NP (GAN et al., 2005).
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A titulacdo condutimétrica da quitosana dissolvida em HCI mostrou
também que a concentracdo acima de 1% de acido tem grande
excesso de acido (Figura 1b). De fato, para quitosana dissolvida
em HCl a 0,5%, é possivel ver com clareza cada etapa da titulacao
da solucéo de quitosana, em que, para volume de NaOH < V,
corresponde a neutralizacdo do excesso de HCI; para V, < volume
< V, corresponde a neutralizagdo da quitosana e volume > V,
corresponde ao excesso de NaOH adicionado.

Assim, estes resultados aqui obtidos sdo muito promissores, pois
mostram que concentracdes menores de acido, como 0,1%, podem
ser usadas, obtendo NP mais estaveis e, possivelmente, com melhor
capacidade encapsulamento.
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Figura 1. Curva de titulacdo condutimétrica da quitosana dissolvida em solucdo aquosa
de a) acido acéticoa 1,0%; 0,5% e 0,1% (v/v) e b) acido cloridrico a 0,5% e 0,1% (v/v)
e tituladas com NaOH O,5M.

A andlise do tamanho de particula mostrou que, para estas
concentracdes de quitosana (3 mg/ml) e TPP (1,2 mg/ml), os
tamanhos das particulas foram aumentando conforme a concentracao
do 4cido diminui. Para a concentracdo de acido a 1% a distribuicao
de tamanho ficou predominantemente em torno de 100-200 nm,
enquanto que para a concentracao de 0,1% a distribuicao ficou por
volta de 1000 nm (Figura 2). Por outro lado, quando a concentracao
de TPP foi decrescida pela metade (0,6 mg/ml), sendo a concentracéo
de acido de 0,1%, a distribuicdo de tamanho de particula decresceu
novamente para valores menores em torno de 200-400 nm. Isso
mostra, claramente, que, quando se emprega solucdes mais
concentradas de acido, é necessario utilizar maior quantidade de TPP
para que as NP se formem.
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Figura 2. Distribuicdo do tamanho de NP obtida por quitosana (3 mg/ml) e TPP (1,2 mg/ml),
sendo a quitosana dissolvida previamente em solucédo de acido acéticoa 1,0% e 0,1% (v/v).

Baseado neste resultado preliminar, foi feita a sintese de NP a partir de
quitosana dissolvida em HCl a 0,1% e concentracédo de TPP a 0,6 mg/
ml. Os resultados foram melhores, resultando em tamanho de particula
em torno de 100-200 nm. Esta é uma condicdo promissora a ser usada
sintese futura com principios ativos.

Da mesma forma, a analise morfolégica mostrou que as NPs, depois

de liofilizada, tiveram aspectos bem diferentes, em funcao da
concentracao do acido usado inicialmente. As NPs obtidas em acido a
1% apresentaram um aspecto mais denso, com particulas aglomeradas,
nao se distinguindo a morfologia individual das NP (Figura 3a). Por outro
lado, para as NP obtidas a 0,1%, o material ndo apresenta adensamento
de particulas, podendo-se distinguir estruturas isoladas (Figura 3b).
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Figura 3. Imagem obtida por MEV para NP de quitosana e TPP liofilizada, sendo a
quitosana dissolvida previamente em solucéo de acido acético a) 1,0% e b) 0,1% (v/v).
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Conclusoes

A concentracao e o tipo de acido empregado para solubilizar

a quitosana para obter NP influencia muito sua estrutura. A

melhor condicao de obtencao de NP é aquela que emprega menor
concentracao de acido e, também, menor quantidade de TPP, gerando
economia de reagentes.
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