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DETERMINACAO DA MASSA MOLAR DE QUITOSANA COMERCIAL PARA USO
FARMACEUTICO

FREITAS, Almir Rogério da Silva®™

LIMA, Rosemary Sousa Cunhaz.

RESUMO

A quitosana € obtida a partir da desacetilacdo da quitina por processo de hidrélise
basica. Esse biopolimero vem sendo extensivamente pesquisada porque possui
caracteristicas que a faz apropriada para uma grande variedade de aplicacdes. A
execucao desse projeto contemplou a determinagcdo da massa molar de quitosanas
comerciais, e se propde a relacionar o uso de cada uma delas, baseado na literatura
de estudo. Os ensaios realizados foram baseados em métodos quimicos sendo
necessario preparar as solucdes de quitosanas de dois fabricantes nacionais (A e B)
e um importado (C). A partir dai, foi determinada a viscosidade das substancias
através do viscosimetro de — RHEOTEK RPV-1 PULP. Com esses dados foi
possivel calcular a massa molar viscosimétrica média (M,) utilizando a equacéo
empirica de Mark-Houwink Sakuraba. Através de célculos encontrou-se a massa
molar viscosimétrica média das quitosanas A, 92,97 KDa, B 54,94 KDa e C 331
KDa. A metodologia utilizada foi eficaz para o calculo e comparagdo das massas
molares de quitosanas comerciais. As quitosanas A e B que nao continham
informacgdes acerca de sua massa molar foram classificadas como de baixa massa
molar. A quitosana C foi classificada como de média massa molar, confirmando os
dados do fabricante. Segundo dados da literatura, os produtos nacionais de baixa
massa molar possuem acdo bactericida e antifingica e a quitosana importada de
média massa molar € ideal para producdo de fimes para preservacdo pos-colheita
de mamoes papaia.

Palavras-Chave: Quitosana, viscosidade, massa molar.

1. Académico de Farmacia/Departamento de Farméacia/CCBS/Universidade Estadual
da Paraiba. E-mail: almirrogeriofreitas@hotmail.com

2. Professora Doutora/Departamento de Farmacia/CCBS/Universidade Estadual da
Paraiba. E-mail: rosysousal@hotmail.com


mailto:rosysousa1@hotmail.com

INTRODUCAO

A quitosana € obtida a partir da desacetilagdo da quitina por processo de
hidrélise basica. Esse biopolimero apresenta importantes propriedades biolégicas
tais como baixa  toxicidade, hipoalergenicidade, biodegradabilidade,
biocompatibilidade e propriedades anticoagulante e bactericida (KURITA, 2006; SHI,
2006).

Toneladas de quitina e seus derivados sdo desperdicados no Brasil a cada
ano, pois as carapacas de crustaceos sao residuos abundantes e rejeitados pela
industria pesqueira. A reutilizacdo da quitina € muito importante do ponto de vista
ambiental, pois reduz o impacto ambiental causado pelo acimulo dos residuos nos
locais onde é gerado e estocado (GROSSEN, 2009). O descarte destes residuos
organicos se constitui um grande agente poluidor. Nas aguas causam proliferacéo
de organismos patogénicos e no solo através de aterros sanitarios sdo responsaveis
pela transmissdo de doencas através de vetores como baratas, ratos, mosquito e
moscas (IBAMA, 2001).

A producao industrial e o uso de quitina e seus derivados, principalmente a
quitosana, encontra-se em constante crescimento. Os principais fatores que
contribuem para este interesse sao: i) abundancia de matéria-prima; ii) possibilidade
de utilizacdo de rejeitos fartos e de baixo custo oriundos da industria pesqueira; iii)
volume de pesquisas confirmando e ampliando continuamente o potencial de

aplicacao desses materiais (GOY et al., 2004).

Quitina e quitosana sdo copolimeros constituidos por unidades N-acetil-D-
glicosamina e D-glicosamina em propor¢cdes variaveis, sendo que 0 primeiro tipo
dessas unidades predomina no caso de quitina, enquanto quitosana € composta
predominantemente, por unidades D-glicosamina (KUBOTA, 2000).

No mercado, pode-se encontrar quitosanas de marcas importadas e de
marcas nacionais, observando-se que 0 pre¢co da quitosana importada varia
conforme a especificacdo do produto. O laboratério mais tradicional em producéo e
fornecimento de quitosana é o Sigma-Aldrich®. No mercado brasileiro, encontra-se

indUstrias como a Polymar® no estado do Ceara e a Phytomare® em Santa Catarina,



que sdo as Unicas empresas a produzirem guitosana em escala industrial, com apoio
de centros de pesquisas vinculados a universidades. O produto € registrado no
Ministério da Saude como alimento, sendo comercializado como redutor de peso e
de colesterol (SANTOS, 2004). Apesar destes dados jA ndo serem tdo atuais,

desconhece-se outros produtores nacionais.

A Quitosana vem sendo extensivamente pesquisada porque possui
caracteristicas que a faz apropriada para uma grande variedade de aplicacdes
(CAMPANA; SIGNINI, 2001). Sua utilizacdo vem sendo feita em produtos de alto
valor agregado, como cosméticos, na liberacdo de farmacos, estabilizantes,
membranas e produtos farmacéuticos. Pesquisas descrevem sua aplicacdo na forma

de géis, flocos e na imobilizagédo celular em meios de cultura (DALLAN, 2005).

Derivados de quitina e quitosana tém sido usados na forma de pré-farmacos
com resultados satisfatérios, indicando que esses polimeros sao eficientes na forma
de transportadores de farmacos inativos. O processo é conhecido como latenciagao.
Por meio dele, pode-se obter direcionamento da acdo para o sistema nervoso
central (SNC), seletividade de acao, melhorando a biodisponibilidade, como também
resolver problemas de instabilidade e baixa solubilidade em preparacdes
farmacéuticas (SOMOGY, et al, 2004, apud SILVA, 2007).

Na farmacologia, a quitosana € largamente utilizada como produto de acéo
terapéutica quando aplicada na formulagcdo de antidcidos, membrana para
hemodialise, cicatrizante de feridas e queimaduras, constituintes de biomembranas
(encapsulamento de medicamentos), redutor do peso corporal, redutor dos niveis de
colesterol e como agente antibacteriano e antiviral (FELSE e PANDA, 1999;
DALLAN, 2005; SILVA et al., 2006, apud SILVA, 2007).

E necessario se ter um produto bem especificado para que ele possa ser
utiizado como matéria prima na area farmacéutica, pois a qualidade e as
propriedades da quitosana podem variar, dependendo do seu processo de
fabricacdo que influencia nas caracteristicas do produto final. Assim, a quitosana
deve ser caracterizada de acordo com suas propriedades intrinsecas como: pureza,

massa molar, viscosidade e grau de desacetilacdo, sendo esses fatores



determinantes nas caracteristicas finais do produto e em que serd utilizada
(DALLAN, 2005).

Considerando esses aspectos, este trabalho determinou a massa molar de
trés tipos de quitosanas, sendo uma de origem importada e duas nacionais. Esta
informacao estabelece parametros de comparacgéo entre os produtos, sendo util para
pesquisadores e para as industrias farmacéuticas pela possibilidade que representa

de trazer informacdes que norteardo escolhas dos produtos.

Polimeros Naturais: Quitina e Quitosana

O grande interesse de cientistas e tecnologos pela quitina e a quitosana como
materiais poliméricos, com aplicacbes na area biomédica, advém do fato de que
estes polissacarideos tém caracteristicas tecnoldgicas e econdmicas relevantes
além de apresentarem propriedades biologicas adequadas: sdo atoxicos,
biocompativeis, biodegradaveis e produzidos por fontes naturais renovaveis
(DALLAN, 2005; FRAGA et al. 2006; SANTOS et al., 2003; CUI et al., 2008, apud
LIMA, 2010). S&o derivados de residuos da industria da pesca, produzidos a partir
do processamento da carapaca dos crustaceos e apresentam um grande valor
comercial devido a sua alta porcentagem de nitrogénio (6,89%), quando comparada
a celulose substituida sinteticamente (1,25%), tornando-os agentes quelantes
(DALLAN, 2005; CRINI; BADOT, 2007, apud LIMA, 2010). Estima-se que, cerca de
10 bilhdes de toneladas de quitina e seus derivados, sdo produzidos a partir e

organismos vivos a cada ano (WONG, 2009).

A quitina e a quitosana sao heteropolimeros ou copolimeros formados a partir
dos mondmeros (1,4)-2-amino-2-desoxi-D-glicopiranose e B-(1,4)-2-acetoamino-2-
desoxi-D-glicopiranose que se ligam entre si por ligacdes glicosidicas (CAMPANA
FILHO et al., 2007; KUMAR, 2000 apud LIMA, 2010).

Denomina-se ligacdo glicosidica (FIGURA 1), a ligacdo covalente que une
dois monossacarideos a partir de um grupo hidroxila de um deles com o atomo de

carbono anomérico do outro (LIMA, 2010).



Figura 1. Ligacao glicosidica entre monémeros da quitina

Fonte: Lima (2010)

Na nomenclatura dos polissacarideos, algumas vezes é utilizada a letra “O”
precedendo o nome do primeiro monossacarideo, como lembrete que a unido
acucar-acucar é feita através do atomo de Oxigénio, como por exemplo, no caso do
O- a-D-glicopiranose (1 — 4) 3-D-glicopiranose. O simbolo (1 — 4) indica que a
ligacdo glicosidica ocorreu entre o C; do primeiro monossacarideo e o C4 do
segundo monossacarideo. As ligacfes glicosidicas sao facilmente hidrolisadas por

acido, mas resistem a clivagem por base (LIMA, 2010).

A quitosana € obtida pela desacetilacdo da quitina, mais especificamente do
carbono 2 do segundo mondmero. Desta forma, quanto a estrutura quimica, a
principal diferenga entre a quitina e a quitosana diz respeito a presenc¢a do radical
acetato, ligado ao radical amino, no carbono 2 que compde o anel principal da
estrutura (CAMPANA FILHO et al.,, 2007; KUMAR, 2000, apud LIMA, 2010). Na
Figura 2, esta diferenciacao pode ser visualizada.



Figura 2. Estrutura quimica da Quitina e da Quitosana
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Fonte: Lima (2010)

Ambos os polimeros exibem propriedades fisico-quimicas, biologicas e
mecanicas bem interessantes, com grande potencial de aplicacfes. Varias destas
propriedades sao relatadas pelo Grau de N-acetilacdo - GA, que € o mais importante
parametro de comportamento dos polimeros. Este parametro € utilizado para
caracterizar o conteudo médio de unidades N-acetil-D-glicosamina de quitina e
quitosana. A determinacao do GA dos dois polimeros € o mais importante parametro
que influencia suas propriedades e comportamento, facilitando o estudo de
estruturas quimicas, propriedades e relacfes estruturas-propriedade. Se o GA é
conhecido, muitas propriedades podem ser previstas (KASAAI, 2008; SILVA;
SANTOS; FERREIRA, 2006, apud LIMA, 2010). Em contraposi¢ao, a fracdo ou
percentagem de unidades de glicosamina (monémeros desacetilados) em uma
molécula polimérica de quitosana ou quitina € denominada Grau de Desacetilacdo —
GD (ASTM, 2007). O GD varia com a fonte de quitiha e com o método de
processamento (WONG, 2009).
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Obtencédo da quitosana

A desacetilacdo da quitina leva a obtencdo de quitosana, seu mais importante
derivado, cuja estrutura primaria é idéntica a da quitina a ndo ser pelo fato que na
quitosana predominam as unidades 2-amino- 2-desoxi-D-glicopiranose, como

mostrado na Figura 3.

Figura 3. Estrutura quimica da quitosana
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Fonte: Santos (2004)

Assim, o termo quitosana abrange o conjunto de copolimeros que contém ao
menos 50-60% de unidades 2-amino-2-desoxi-D-glicopiranose. N&o ha limites bem
definidos em termos dos conteldos de unidades 2-acetamido-2-desoxi-D-
glicopiranose e 2-amino-2-desoxi-D-glicopiranose para a distincdo de quitina e
quitosana, mas em funcdo de suas composicdes distintas os polimeros exibem
propriedades bem diferentes. Do ponto de vista pratico, € a solubilidade que permite
a distincdo mais simples e rapida, pois a quitosana é sollivel em solu¢Bes aquosas
diluidas de varios &cidos (as solucdes de acido acético e cloridrico sdo as mais

comumente empregadas), mas a quitina ndo € solavel nesses meios, sendo

dissolvida apenas em poucos sistemas solventes (AIROLDI, 2008).

7z

Usualmente, a quitosana € obtida utilizando-se solugbes extremamente
concentradas de hidroxido de sodio (40 - 60%) por tempos variaveis (0,5 -24 h) e a
temperaturas relativamente elevadas (50 - 130 °C). As caracteristicas da quitosana
sao determinadas pela concentragdo da solucao alcalina e razdo quitina/solucao

alcalina, tamanho das particulas de quitina, temperatura, tempo e atmosfera de
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reacdo. As condicbes mais severas sao geralmente empregadas no sentido de
favorecer a eficiéncia da desacetilacdo, porém disso resulta em acentuada
despolimerizacao via hidrolise alcalina (CAMPANA-FILHO et al, 2007).

Na Figura 4 é mostrada a reac&do quimica de desacetilagdo da quitosana em
presenca de NaOH.

Figura 4. Reacao quimica da desacetilacdo da quitosana
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Fonte: Airoldi (2008)

Propriedades fisico-quimicas da quitosana

A quitosana e encontrada comercialmente em forma de p6. A caracterizacao
da quitosana pode ser feita levando em consideracdo as propriedades fisicas,
guimicas e biologicas (SHI et al, 2006, apud BEZERRA, 2011).

As propriedades fisicas sdo: tamanho das particulas, densidade, solubilidade,
viscosidade e descricdo de suas apresentacdes, ou seja, cor, forma de
apresentacdo. Sao consideradas propriedades quimicas: distribuicdo da massa
molar, grau de desacetilacdo, pH, indice de cristalinidade, valor de retencdo de
agua, niveis de metais pesados e proteinas. As propriedades biolégicas sao:
apirogenicidade, citotoxicidade e biocompatibilidade (SHI et al, 2006, apud
BEZERRA, 2011).

A distribuicdo da massa molar, ou seja, a polidispersdo (PD) é influenciada
por varios parametros, tais como: tempo, temperatura, concentracdo e condicdes
atmosféricas empregadas na reacdo de N-desacetilagdo. Assim, amostras de

quitosana podem ter caracteristicas diferentes quanto ao GD, viscosidade e
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distribuicdo da massa molar, que irdo influenciar no desempenho final do polimero
(CANELLA; GARCIA, 2001).

A quitosana € insolavel em agua em pH alcalino e neutro e solivel em pH
acido. Em acidos diluidos (pH<5,5), os grupamentos aminos livres sdo protonados e
a molécula se torna soluvel (SHI et al, 2006, apud BEZERRA, 2011).

Com uma cadeia polimérica flexivel, a quitosana apresenta também grupos
funcionais potencialmente reativos como grupamentos amina (-NHy), varios grupos
hidroxilas primarias e secundéarias nas posi¢gbes C-2, C-3 e C-6 que, por sua vez,
apresentam forte afinidade com a agua. ModificacBes feitas nestes grupamentos
produzem diferentes materiais que podem ser utilizados em diversas aplicacdes
(SANTOS, 2004).

Por ser um polimero natural, @ massa molar de diferentes amostras de
quitosana € variada. Dependendo da procedéncia da amostra e dos tipos de
tratamento que foram empregados para sua obtencdo muitos valores de massa

molar podem ser obtidos (KHAN; PEH; CHING, 2002, apud BEZERRA, 2011).

O grau de polimerizagdo de um polissacarideo pode ser reduzido rompendo-
se suas ligacdes glicosidicas. Métodos atuais para preparacao de oligossacarideos
incluem a hidrdlise por acidos, leveduras, enzimas, radiacdo e oxidacdo. A reducao
da cadeia polimérica catalisada por acidos é simples, porém néo € possivel controlar
o grau de polimerizacdo e a separacao desses polimeros de baixa massa molar ndo
€ um processo facil, tdo pouco simples. Além disso, os residuos gerados por uma
hidrélise acida sdo toxicos. Os métodos enzimaticos e com leveduras sdo mais
pontuais, permitindo um controle do processo e da distribuicdo da massa molar. No
entanto, estes métodos sdo mais dispendiosos. J& os métodos que utilizam a
radiacdo, como a irradiacdo de raios-y, possibilitam altas taxas de degradacdo nas
cadeias polissacarideas, entretanto reacbes entre o0s oligossacarideos, como
reticulagéo, séo faceis de ocorrer. No método oxidativo, o agente oxidante mais
utilizado é o peréxido de hidrogénio. O processo apresenta uma metodologia
simples, barata, sem residuos toxicos ao final do processo, além da rapida
despolimerizacdo dos biopolimeros (HUANG, 2008). Essas informagfes se aplicam

a quitosanas por ela ser classificada como polissacarideo.
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Sabe-se que durante o processo de obtencdo da quitosana, altas
temperaturas, assim como, altas concentracdes de reagentes podem acarretar
danos irreparaveis a qualidade deste polimero, modificando o grau de desacetilacéo,
massa molar, viscosidade, etc (RIANDE, 2000). Para que haja uma maior utilizacdo
do produto por parte da industria farmacéutica, todos esses fatores precisam ser
controlados.

Aplicacdes farmacéuticas e biomédicas

A quitosana é um material funcional de aplicacdo em varios campos do
conhecimento. Na area farmacéutica ela vem sendo utilizada como excipiente em
formulagbes farmacéuticas para liberacdo controlada de medicamentos e
encapsulacdo de materiais. Na area biomédica é usada em suturas cirdrgicas,
reconstituicdo 0ssea, implantes dentarios, sendo utilizada ainda, na confeccdo de
biomaterias, como lentes de contato, membranas renais, pele artificial, entre outros
(KUMAR, 2000).

As nanoparticulas de quitosana tém sido bastante estudadas por serem
altamente biocompativeis, biodegradaveis e ndo toxicas. Além disso, tem sido
amplamente explorada para a preparacdo de nanoparticulas para liberacao
controlada oral de varios agentes terapéuticos (WANG et al., 2011).

E atribuida & quitosana também uma potente acdo analgésica topica. Estudos
realizados por Okamoto (2002) sugerem que o principal efeito analgésico da
quitosana é decorrente da captura de hidrogénios é&cidos liberados no local da
inflamacdo pela ionizacdo do grupo aminico a NH*. A bradicinina, mediador
quimico liberado pelo cininogénio plasmatico e outras citocinas, como Fator de
Necrose Tumoral a (FNTa) e as Interleucinas 1 (IL-1) e 8 (IL-8), parece ser

particularmente importante para a producao da dor no local inflamado.

A quitosana teria a propriedade de absorver a bradicinina liberada no sitio da
inflamacé@o e a quitina, com capacidade de absor¢cdo quase trés vezes maior que
esta. Também possui propriedades de absorcdo gordura e reducdo do colesterol

gue sao objetos de estudo de diversas pesquisas ao longo do mundo. A quitosana é
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tema das mais variadas publicacdes e alvo de diversas linhas de pesquisa e
experimentos. Os beneficios fornecidos no consumo desta fibra sdo indmeros,
desde regulacdo da funcéo digestiva, absorcdo de gorduras ndo permitindo sua
absorcédo pelo organismo, reducdo dos niveis de acucar no organismo (AZEVEDO,
2007).

O processo de absorcédo das gorduras pela quitosana se da quando a fibra é
ingerida antes da ingestdo dos alimentos. Quando chega ao estdmago, a fibra em
contato com meio acido, se solubiliza, transformando-se em gel. Este gel apresenta
condicbes adequadas para atrair e capturar as gorduras presentes nos alimentos
ingeridos, levando-as em dire¢cdo ao intestino, onde a quitosana € solidificada
formando um envoltério em torno das gorduras, ndo permitindo assim sua absor¢ao

pelo organismo (AZEVEDO, 2007).

A atividade antimicrobiana esta relacionada a presenca de grupos aminicos
que, uma vez em contato com os fluidos fisioldgicos, provavelmente sdo protonados
e se ligam a grupos anidénicos dos microrganismos, resultando na aglutinacdo das
células microbianas e inibicdo do crescimento (CLEASEN; WHILHELMS; KULICKE,
2006).

Massa molar viscosimétrica média (Mw)

A viscosidade das solu¢des de quitosana aumenta a medida que aumenta a
concentracdo da amostra, diminui-se a temperatura, aumenta-se 0 grau de
desacetilacdo. O tamanho da cadeia polimérica e sua massa molar interferem na
solubilizagdo das amostras. Por ser um biopolimero, a massa molar de diferentes
amostras de quitosana é diferente. Diversos valores podem ser obtidos dependendo
da procedéncia da amostra e de tipos de tratamentos que foram empregados na sua
obtencdo. Com o intuito de reduzir essa discrepancia nas faixas de massa molar
obtidas, classificam-se as amostras de quitosana segunda a distribuicdo da massa
molar em: alta, média e baixa massa molar assim como ocorre em outros polimeros
como o polietilenoglicol (PEG) e carboximetilcelulose (CMC) (DEE; RHODE;
WACHTER, 2001).

Todorovic (2002) enfatiza que a solubilidade pode ser alterada através de

modificacdes quimicas, como a introducdo de grupos, ou a despolimerizacdo da
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cadeia polissacaridica. O grau de despolimerizacéo esta condicionado a reducdo do
seu massa molar (Mw), alterando sua viscosidade. Um método simples para avaliar

essa reducéo é a verificacdo da viscosidade em solucéo.

Sendo assim, fica constatado que, a viscosimetria pode ser utilizada para
determinar a massa molar viscosimétrica média dos polimeros, entre eles a
quitosana. A equacdo mais utilizada que relaciona viscosidade e massa molar é a

equacao de Mark-Houwink-Sakurada:

[n] = K.M,°

Onde: [n] é a viscosidade intrinseca;
Mv é a massa molar viscosimétrica média;

K e a sao constantes viscosimétricas.

As constantes viscosimétricas sao independentes da massa molar, porém sao
dependentes do solvente, temperatura e da estrutura quimica do polimero (KUMAR,
2000).

Utilizando valores de K= 1,81x10° e o= 0,93 tem observado resultados
aceitaveis de Mw (MAGHAMI; ROBERTS, 1988).
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METODOLOGIA

As amostras de quitosanas foram adquiridas de fornecedores que
apresentaram as especificacdes abaixo.

A- quitosana nacional produzida na Regido Nordeste do Brasil, com massa molar

nao especificada.

B- quitosana nacional de, produzida na Regido Sul do Brasil, com massa molar nao

especificada.
C- quitosana importada de média massa molar, segundo o fabricante.

A determinacdo da massa molar foi feita a partir da medida da viscosidade,
conforme descricdo estabelecida na ASTM D2857 (medidas de viscosidade de

solu¢des diluidas de polimeros).

Inicialmente foi preparado um sistema de solvente 0,2Mol/L (NaCl) / 0,1Mol/L
(CH3COOH). A seguir preparou-se uma solugdo polimérica com concentracao de 1%
de quitosana comerciais de diferentes fornecedores no sistema de solvente
anteriormente citado. Sendo assim, as solucfes foram feitas a partir da dissolucéo
de 1g de quitosana em 100mL do sistema de solvente 0,2Mol/L (NaCl) / 0,1Mol/L
(CH3COOH) a temperatura de 25°C. O preparo das solugcbes foi realizada no
Laboratorio de Avaliacdo e Desenvolvimento de Biomateriais do Nordeste —
CERTBIO, da Universidade Estadual da Paraiba.

A partir dessas solucdes, foram feitas as determinacGes dos coeficientes de
viscosidade de cada uma delas utilizando o viscosimetro RHEOTEK RPV-1 PULP,
instalado no Laboratério de Avaliacdo e Desenvolvimento de Biomateriais do
Nordeste — CERTBIO, da Universidade Federal de Campina Grande.
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Figura 5. Viscosimetro RHEOTEK RPV-1 PULP

Para classificacdo da quitosana quanto a massa molar, seguiu-se 0s critérios de
Wong (2009), que considera as quitosanas como de baixa massa molar as que
apresentarem valores de até 150 KDa, de média massa molar de 150 a menos de
700 e de alta massa molar de 700 a 1000 KDa.

Utilizando o viscosimetro RHEOTEK RPV-1 PULP foram encontradas as
viscosidades intrinsecas das solu¢des de quitosanas desejadas das marcas A, B e
C. Com esses dados foi possivel calcular a massa molar viscosimétrica média (M,)
utiizando a equacdo empirica de Mark-Houwink Sakuraba que relaciona a
viscosidade intrinseca a massa molar do polimero, [n] = K.M,°, onde:

[n] é a viscosidade intrinseca;

K e a sdo constantes que dependem do par polimero/solvente e da temperatura em

gue as medida de tempo de escoamento do solvente e da solucdo sdo conduzidas.
Como as solucbes foram preparadas a uma temperatura de 25°C e tendo

como para polimero/solvente quitosana/0,2M (Nacl) + 0,1M (CH3COOH) os valores

referentes as constantes sdo: K=1,81x10° e a= 0,93
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RESULTADOS E DISCUSSAO

CALCULO DA MASSA MOLAR VISCOSIMETRICA MEDIA (Mv)

A partir da leitura dos dados feita no viscosimetro de acordo com a

metodologia apresentada, foi possivel estabelecer os célculos abaixo descritos.

Quitosana A [n] =76,176 mL/g

Ln[n]=Ink+ axInMv

Ln 76,176 = In 1,81x10°+ 0,93. In Mv
4,33 =-6, 31 + 0,93InMv

0,93 Ln Mv = 10,64

LnMv = 11,44

Mv = 92,97 kDa

Quitosana B [n] =46, 944 mL/g
Ln[n]=Ink+axIn Mv

Ln 46,944 = In 1,81x107° + 0,93. In Mv
3,84 =-6,31 + 0,93InMv

InMv = 10,91

Mv = 54,94 kDa

Quitosana C
[n] = 249,13 mL/g

Ln[n]=Ink+axInMv
In 249,13 =In1,81x102 + 0,93 In M,

551=-6,31+0,931In M,
0,93 1IN M,-11,82=> M, =e?" =>

My = 331 kDa.
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Sendo assim, a massa molar viscosimétrica média calculada para cada uma
das quitosanas assumiu 0s seguintes valores: para a quitosana A = 92,97 kDa, para

a quitosanas B= 54,94 kDa e para a quitosanas C= 331 kDa.

Dessa forma, segundo os critérios de Wong (2009), as duas primeiras
amostras foram classificadas como de baixa massa molar, ja a terceira como sendo

de média massa molar.

Segundo Airoldi (2008) e Azevedo, (2007) a massa molar de diferentes
amostras de quitosana é variada, por se tratar de um polimero natural. Outra
informacédo a ser considerada € que muitos valores de massa molar podem ser
obtidos, dependendo da procedéncia da amostra e dos tipos de tratamento que
foram empregados para sua obtencdo. Os fabricantes nacionais de quitosana nao
especificam a metodologia para sua obtencdo, nem suas condicbes de
processamento. Também nao é esclarecido pelo fornecedor se a massa molar
viscosimétrica foi determinada. O fabricante da quitosana importada classifica o
produto quanto a massa molar, ndo especificando valores, nem metodologia ou

condicBes de processamento.

Neste trabalho ja foram mencionadas as considera¢des de Riande (2000) que
alerta pra o fato de que altas temperaturas, assim como, altas concentracfes de
reagentes, durante o processo de obtencdo da quitosana podem acarretar danos
irreparaveis a qualidade deste polimero, modificando o grau de desacetilacéo,

massa molar, viscosidade, etc.

O processo de obtencdo das quitosanas utilizadas ndo esta bem esclarecido
guanto aos fatores comentados acima. Sendo assim, a garantia de padronizacao do
produto final quanto ao GD, Massa Molar e viscosidade fica comprometida. Para que
haja uma garantia que possa credenciar os produtos a serem utilizados pela
industria farmacéutica, se faz necessaria uma melhoria nas condicbes do

processamento.

Um importante comentario foi feito por Santos (2006) com relacdo a

interferéncia direta da massa molar da quitosana em diversas propriedades
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funcionais deste polimero. A quitosana com elevada massa molar forma solucdes

com elevada viscosidade.

Com relagéo a interferéncia da massa molar da quitosana e as propriedades
funcionais, Garcia (2011) relata que a massa molar apresenta influéncia no efeito
bactericida da quitosana tanto nas bactérias gram-positivas quanto nas gram-
negativas. No primeiro grupo de micro-organismos, a quitosana com elevada massa
molar forma uma pelicula ao redor da célula bacteriana, inibindo a absorcdo de
nutrientes. No segundo grupo, a quitosana com baixa massa molar penetra
facilmente nestas bactérias alterando e causando disturbios no metabolismo destes

micro-organismos.

Badawy e Rabea (2008) observaram que quanto menor sua massa molar,
maior a atividade antifungica sobre B. cinerea. De forma similar, Hernandez-
Lauzardo et al. (2008) verificaram que a de baixa massa molar foi mais eficiente na
inibicdo do crescimento micelial de R. stolonifer.

Segundo Xing et al. (2005) quitosanas de baixa massa molar apresentam
maiores porcentagens de atividade antioxidante total quando comparadas com as de

alta massa molar.

Uma pesquisa realiza por Vieira et al, (2009) com filmes de quitosana,
evidenciou que quitosanas com média massa molar sdo mais eficientes que as de
alta massa molar em relacdo a preservacao pés colheita de mamdes-papaia. A
diferenca do comportamento do filme de quitosana com alta e média massa molar é
devida a solubilidade. A quitosana de alta massa molar € muito mais insoltvel que a
quitosana de média massa molar, consequentemente, a maioria dos filmes feitos
com quitosanas de alta massa molar sdo irregulares quanto a espessura, e
caracterizados por uma estrutura fibrosa bastante heterogénea. Deste modo tornam-

se uma barreira menos eficiente contra agressdes externas.

Segundo Gomes (2007), diversos estudos de quitosana com aplicacdo na
area farmacéutica demonstram a influéncia da massa molar. Estas pesquisas
comprovam que polimeros de baixa massa molar apresentam melhores resultados
nessa area. Entretanto o autor ndo deixa claro que aplica¢cdes na area farmacéutica

SA0 mais comuns.
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CONCLUSOES

A metodologia utilizada foi eficaz para o calculo e comparacdo das massas
molares de quitosanas comerciais. As quitosanas A e B que n&o continham
informacgdes acerca de sua massa molar foram classificadas como de baixa massa

molar.

A quitosana C foi classificada como de média massa molar, confirmando
assim as informacdes técnicas do fabricante que a descrevia como sendo de média
massa molar. Sendo assim, dependendo da finalidade a que se propdem na area

farmacéutica, as quitosanas estudadas podem ser utilizadas na area farmacéutica.

Através da literatura consultada foi constatada acéo bactericida de quitosanas
de baixa massa molar tanto em bactérias gram-positivas com gram-negativas.
Outros estudos comprovaram a atividade antifangica, sendo eficiente na inibicdo do

crescimento micelial de R. stolonifer e no B. cinérea, deste tipo de quitosana.

Pesquisas evidenciam que filmes de quitosanas de média massa molar sédo
mais eficientes que as de alta massa molar em relacdo a preservacdo pés-colheita
de mamoes papaia.

Apesar de varios autores indicarem a utilizacdo da quitosanas para area
farmacéutica e a importancia da massa molar para o desempenho final desse
polimero, poucos trabalhos indicam essa relacdo. Sendo assim, sS40 necessarios

novos estudos que relacionem estes dois aspectos.
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DETERMINATION OF MOLAR MASS CHITOSAN COMMERCIAL USE FOR
PHARMACIST

FREITAS, Almir Rogério da Silva*

LIMA, Rosemary Sousa Cunhaz.

ABSTRACT

Chitosan is obtained from chitin by deacetylation of base hydrolysis process. This
biopolymer has been extensively studied because it has characteristics that makes it
suitable for a wide variety of applications.The implementation of this project of
completion included the determination of the molecular weight commercial chitosan ,
and intends to indicate the use of each of them , based on the study of literature. The
tests were carried out based on chemical methods it is necessary to prepare chitosan
solutions of two national manufacturers (A, B) and imported (C). Thereafter , the
viscosity of the substances was determined by viscometer - RHEOTEK RPV- 1
PULP. With these data it was possible to calculate the molar mass viscosimetric
average (Mv) using the empirical equation Mark- Houwink Sakuraba. Through
calculations met viscosimetric average molar mass of chitosan A, 92.97 kDa, 54.94
kDa B and C 331 kDa. The methodology used was effective for the calculation and
comparison of the molecular weights of commercial chitosan. Chitosans A and B
contained no information about its molar mass were classified as low molar mass.
Chitosan was classified as a C average molar mass, confirming the manufacturer's
data. According to literature data, domestic products of low molecular weight have
antibacterial and antifungal action and chitosan imported medium molar mass is ideal
for producing Fimes to postharvest preservation of papayas.

Keywords: chitosan, viscosity, molecular weight.
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