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RESUMO

O cancer hoje ¢ uma das maiores preocupagdes no mundo e os tratamentos efetivos
contra essa doenca possuem elevados efeitos colaterais; portanto, ¢ importante o
desenvolvimento de estratégias que visem vetorizar os ativos para maximizar a acao
farmacoldgica e minimizar efeitos colaterais. O gélio ¢ uma boa alternativa de tratamento do
cancer, uma vez que os ions de galio(III) conseguem mimetizar o ferro(Ill), fazendo com que
as proteinas carreadoras do ferro ndo consigam distingui-los. Sendo assim, fazendo com que a
necessidade de ferro das células tumorais ndo seja suprida e interferir nas metaloenzimas a base
de ferro(Ill) importantes no processo de sintese do DNA. Contudo, o galio possui baixa
biodisponibilidade, o que impede sua administragdo por via oral. Neste trabalho foram
desenvolvidos dois nanossistemas poliméricos utilizando ions de galio(Ill) como reticulante
i0nico, com o objetivo de melhorar a entrega do gélio por via oral. Nos primeiros nanossistemas,
denominamos N1A, NIB e N1C, foram utilizadas solugdes de alginato de sddio (SA) e de
nitrato de galio aquoso, por sua vez, nos segundos nanossistemas, denominados N2A, N2B e
N2C, foram utilizadas solugdes de alginato de sodio reticulado ao galio e solugdo de quitosana
(CS). Os sistemas obtidos foram submetidos a analises de potencial Zeta, tamanho de particula
e analise da dosagem de gélio para calculo da eficiéncia de encapsulamento. As amostras
apresentaram tamanhos variando entre 515 a 743 nm para os nanossistemas 1 e variando de 260
a 340 nm para os nanossistemas 2. Foi observado um aumento tanto nos valores de eficiéncia
de encapsulamento quanto nos rendimentos, bem como uma diminui¢do no tamanho de
particula, para os nanossistemas obtidos apds a adi¢do de quitosana. A presenca dos polimeros
(quitosana e alginato) e dos nanossistemas poliméricos (PNPs) obtidos foi confirmada por meio
de espectroscopia vibracional na regido do infravermelho. A andlise do potencial Zeta indicou
limitagdes quanto a estabilidade das nano formulagdes, pois os valores obtidos foram abaixo de
30mV, mesmo ndo sendo este um parametro determinante para nano formulag¢des de uso oral.
Assim, ao obter tamanhos proximos a 200 nm, parametro importante para a biodisponibilidade
do gélio com bom %EE, observa-se que sistemas utilizando quitosana apresentaram potencial

para liberagdo controlada de galio(IIl) a fim de potencializar sua ag¢@o antitumoral.

Palavras-chave: nano sistema polimérico, cancer, galio(Ill), alginato de sddio,

quitosana



ABSTRACT
Cancer is one of the biggest concerns in the world today, and effective treatments for

this disease have significant side effects. Therefore, it is important to develop strategies that
aim to vectorize active ingredients to maximize pharmacological action and minimize side
effects. Gallium is a good alternative for cancer treatment, since gallium(III) ions can mimic
iron(IIl), making it impossible for iron-carrying proteins to distinguish between them, thus
preventing the iron needs of tumor cells from being met and also interfering with iron(I1I)-based
metalloenzymes that are important in the DNA synthesis process. However, gallium has low
bioavailability, which prevents its oral administration. This study developed two polymeric
nano systems using gallium(IIl) ions as crosslinkers to improve oral gallium delivery. The
initial nano systems, designated as N1A, N1B, and N1C, were prepared using sodium alginate
(SA) in conjunction with aqueous gallium nitrate solutions. In N2A, N2B, and N2C nano
systems, sodium alginate and chitosan (CS) were crosslinked with gallium. The nano systems
underwent analyses for zeta potential, particle size, and gallium dosage to determine
encapsulation efficiency. The samples had sizes ranging from 515 to 743 nm for nano systems
1 and from 260 to 340 nm for nano systems 2. Adding chitosan increased encapsulation
efficiency and yield, while reducing particle size in the resulting nano systems. Infrared
vibrational spectroscopy confirmed the presence of chitosan, alginate, and polymeric
nanoparticles (PNPs). The Zeta potential analysis indicated limitations in the stability of the
nano formulations, as the values obtained were below 30 mV, even though this is not a
determining parameter for oral nano formulations. Therefore, achieving particle sizes near 200
nm—a crucial factor for the bioavailability of gallium with high encapsulation efficiency
(%EE)—demonstrated that chitosan-based systems have potential for the controlled release of

gallium(III), thereby enhancing its antitumor efficacy.

Keywords: polymeric nano system, cancer, gallium(Ill), sodium alginate, chitosan
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1 INTRODUCAO

O cancer atualmente, ¢ uma das principais preocupagdes de saude no mundo, um estudo
realizado pelo INCA em 2022 estimou para o periodo de 2023 a 2025 cerca de 704 mil casos
por ano. Devido a diversidade do cancer no organismo, ¢ importante considerar tratamentos que
possam reduzir os efeitos colaterais dos atuais tratamentos e aumentar as chances de sucesso.
A utilizacdo de sistemas de entrega de medicamentos pode ser eficaz no tratamento do cancer,
pois as nanoparticulas podem ser direcionadas e se acumular em areas inflamadas ou tumorais,
facilitando o tratamento.(ANDRADE et al., 2023; INCA, 2022a; FERREIRA, 2018;
SANFELICE et al., 2022; PRATA et al., 2017)

Alguns estudos investigam a utilizagao de ions de galio(III) no tratamento de neoplasias,
considerando que esses ions possuem caracteristicas fisico-quimicas semelhantes as do
ferro(IIl). Pelo fato do ion géalio(III) possuir a relagdo carga/raio similar ao do ion ferro(IIl), as
proteinas carreadoras do ferro ndo conseguem distinguir esses dois ions, fazendo com que a
necessidade de ferro das células tumorais ndo seja suprida, uma vez que o galio(Ill) poder ser
absorvido pelas células no lugar do ferro(III). Assim, ¢ possivel sua complexagao com proteinas
que se ligam ao ferro, ajudando a interromper o crescimento de células tumorais, o galio
também pode se acumular em células tumorais, através de vetorizagao ativa, permitindo uma
entrega mais focada, o que pode resultar em menos efeitos colaterais e maior eficdcia em
tratamentos convencionais. A complexacdo do fon Ga** com ligantes organicos ¢ atualmente
vista como uma estratégia promissora para terapias inibidoras de tumores, especialmente em
relacdo a biodisponibilidade oral. Esses fatores, juntamente com o fato de o galio ndo ter funcao
fisioloégica conhecida e sua baixa toxicidade, fazem dele uma alternativa interessante no
tratamento de neoplasias como linfomas, cancer de bexiga, cancer de pulmao e cancer de mama.

(CHITAMBAR, 2010; CHITAMBAR, MATTHAEUS, ANTHOLINE,1988)

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver nanossistemas de entrega de galio(II) por via oral.



2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1 Preparar e caracterizar dois tipos de nanossistemas:

1.1 Nanoparticulas de alginato de sodio utilizando galio(IIl) como reticulante 16nico;

1.2 Nanoparticulas de alginato de sodio utilizando galio(IIl) como reticulante i6nico com
posterior formagdo de complexo polieletronico com quitosana;

2 Estudar eficiéncia de encapsulamento de galio(IIl) em ambos os sistemas;

3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 O CANCER

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) o cancer pode ser definido como
sendo um conjunto de doencas que se caracterizam pelo crescimento descontrolado de células
anormais no organismo. Geralmente, isso ocorre devido a mudangas em genes especificos (os
oncogenes) que controlam como as células crescem e se dividem. Esse processo de
transformagdo de células normais em células doentes se chama carcinogénese e estd

representado na figura 1. (GUYTON, HALL, 2011; GAD et al., 2015)

Figura 1. Ciclo de surgimento do cincer

Nucleo
Citoplasma

Carcinogénese

P

Membrana
celular

Agente  ad
cancerigeno
Célula normal Célula cancerosa

Fonte: adaptado de INCA- Como surge o cancer?

Existem diversos fatores que influenciam o aparecimento, a promogao € a progressao
de um tumor dentre eles estdo fatores externos relacionados ao meio no qual a pessoa esta
inserida e a habitos proprios da pessoa, como por exemplo o contato com compostos

cancerigenos ou o habito prolongado de fumar. Outros fatores que contribuem para o
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aparecimento do cancer sao fatores internos como fatores genéticos. O tratamento do cancer
comumente pode ser realizado através de cirurgia, quimioterapia, radioterapia ou transplante de
medula dssea, a esses tratamentos sdo relatadas falhas regulares como resisténcia a drogas e
questdes farmacoldgicas como a toxicidade medicamentosa que aliada aos efeitos colaterais,
impactam na qualidade de vida do paciente. Avancos relacionados a nanotecnologia, permitem
a combinagdo de tratamentos como forma de, ndo apenas, melhorar as propriedades dos
medicamentos, mas também reduzir a incidéncia de efeitos colaterais. (INCA, 2022b; INCA,

2022c; GONCALVES, HAAS, 2021; WANG et al., 2024)

3.2 NANOCIENCIA

Em 1985, o fisico norte-americano Richard Feynman apresentou a possibilidade de
controlar e obter materiais em escalas reduzidas. Em uma de suas palestras, Feynman afirmou
que nao existiriam limites fisicos para a manipulagdo da matéria em niveis extremamente
pequenos. No ano de 1974 o professor universitario Norio Taniguchi associou o conceito
“nano” a tecnologia para descrever processos de semiconducdo que ocorreram na ordem de 1
nm. Ele defendia que a nanotecnologia consistia no processamento, separacao, consolidagdo e
deformacao de materiais em niveis atdmicos e através de uma molécula. (BAYDA et. al., 2020;

FERREIRA, 2018; HULLA, SAHU, HAYES, 2015)

De acordo com a ISO/TC 229/2005, de forma geral um material ¢ classificado como
nanomaterial quando apresenta dimensdes compreendidas entre 1 e 100 nm. A FDA, por sua
vez, permite que para medicamentos que apresentem nanoparticulas em sua formulacao, se o
tamanho for projetado para exibir propriedades ou fendmenos especificos, seja considerado
como nano produtos com uma ou mais dimensdes de at¢ 1000 nm. Devido a pequena escala do
material, propriedades fisicas e quimicas sdo alteradas aquelas apresentadas pelo mesmo
material em escala macrométrica. Isso se deve ao aumento da quantidade de 4&tomos presentes

na superficie do material, o que ¢ denominado dispersao. (ISO, 2005; FDA, 2024)

A nanomedicina ¢ uma vertente moderna da medicina que surgiu para aproveitar os
avangos no uso de nanomateriais dentro da pratica médica tradicional. O termo “nanomedicina”
combina as palavras ‘“nano” e “medicina” e envolve o desenvolvimento de técnicas para
melhorar a entrega de medicamentos. A capacidade de adicionar moléculas a superficie de

nanoparticulas possibilita o uso desses materiais em diagnosticos e terapias. A area comegou a
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se consolidar com essa proposta. Muitos medicamentos com estrutura “nano” ja foram
aprovados pela FDA (Food and Drug Administration) e estdo disponiveis comercialmente.

(ANDRADE et al., 2023; JASMIN, BOROJEVIC, 2018)

As matrizes poliméricas tém atraido grande interesse como carreadores para liberacao
de farmacos devido a sua boa farmacocinética, tempo prolongado de circulacdo na corrente
sanguinea, propriedades desejaveis de biocompatibilidade e biodegradabilidade, adaptabilidade
de composicdo e outras caracteristicas vantajosas, conforme esquematizado na Figura 2.

(DANTAS, 2022)

Figura 2. Esquema com ilustracido de algumas vantagens do uso de dispositivos poliméricos como
nanocarreadores de farmacos.
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FONTE: ADAPTADO DE DANTAS et al. (2022)

A agdo de agentes antitumorais sobre o DNA celular, promovendo alteragdes em sua
estrutura e bloqueando sua replicagdo, ¢ uma estratégia terapéutica consolidada, especialmente
quando mediada por complexos metalicos. A nanotecnologia potencializa essa abordagem por
meio da nanoentrega, garantindo maior seletividade e eficacia dos farmacos. Além disso, novas

aplicagdes emergem, como diagndsticos moleculares e terapias personalizadas. Nesse contexto,



o Instituto Nacional do Cancer destaca a nanotecnologia como uma aliada promissora no
enfrentamento do cancer. (ZAKI, ARKMAND, TABASSUN, 2016; ALEXIS, 2010)
3.3 NANOSISTEMAS DE ENTREGA DE MEDICAMENTOS

Nanomateriais carreadores de medicamentos sdo particulas coloidais que apresentam a
possibilidade de aumentar a estabilidade e a solubilidade dos medicamentos, permitindo a
entrega direcionada e a liberacao controlada dos medicamentos. As nanoparticulas (NPs) usadas
podem ser feitas de diversos materiais, tais como, metais, lipossomas (LP), nanossistemas

poliméricos PNPs, materiais baseados em carbono, entre outros. (DIN et al., 2017)

Existem diversos mecanismos no qual essas nanoparticulas podem ser internalizadas no
organismo, um desses mecanismos ¢ o Enhanced Permeability and Retention (EPR), ou
vetorizagao passiva, que se baseia na habilidade das particulas de se acumularem nas areas do
tumor devido a maior permeabilidade dos vasos sanguineos tumorais. Outro método, conhecido
como vetorizacao ativa, envolve a modificagdo das nanoparticulas com ligantes especificos que

se conectam diretamente aos receptores das células cancerigenas, garantindo que o tratamento

seja direcionado de forma mais precisa. (ALEXIS, 2010; BOISSEAU, LOUBATON,2011)

Considerando-se que o endotélio vascular saudavel apresenta um diametro entre as
aberturas das células de aproximadamente 5 e 10 nm e os vasos neoformados em decorréncia
da atividade tumoral apresentam aberturas significantemente maiores, podendo variar de 100 a
780 nm, ocorre um efeito de maior permeabilidade a nanoparticulas de até 400 nm nos tecidos
tumorais. Além disso, uma deficiéncia na drenagem linfatica observada em tumores favorece o
acumulo dessas nanoparticulas em células tumorais, resultando em uma maior concentragdo de

farmacos no interior do tumor. (ALEXIS, 2010; PRATA et al., 2017, QI et al., 2018).

O efeito de permeacdo e retengao aumentadas, definido pela primeira vez por Maeda e
Matsumura, permite que nanocarreadores entrem nos tumores de forma passiva por meio de
espacos entre as células dos vasos sanguineos (como mostra a Figura 3). Apesar de atualmente
haver discussdes e dividas sobre esse conceito, durante quase trinta anos acreditou-se que o
efeito EPR era o principal caminho para as nanoparticulas (NPs) chegarem aos tecidos
cancerosos. No entanto, estudos recentes mostraram que o transporte ativo através das células
dos vasos sanguineos ¢, na verdade, o principal mecanismo de entrada das NPs nos tumores —

chegando a representar até 97% do processo (Figura 3). Ainda assim, mais pesquisas sao
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necessarias para entender exatamente quais mecanismos moleculares levam as NPs aos tumores
solidos. (MATSUMORA, MAEDA, 1986; DANHIER, 2022; DROZODOV, NIKITIN,
ROZENBERG, 2021; SINDHWANI et al., 2020)

Figura 3.Ilustracio esquematica das vias passiva e ativa de internalizacio dos nanocarreadores em células
tumorais e da liberacao controlada de metalofarmacos a partir das NPs por estimulos intrinsecos e/ou
extrinsecos.

célula
tumoral

Células endoteliais
FONTE: ADAPTADO DE DANTAS ET AL. (2022)

No contexto da vetorizagdo ativa, podem ser empregados ligantes funcionais com o
proposito de estabelecer interacdes seletivas com células tumorais. Esses ligantes sao
incorporados a superficie dos farmacos, direcionando-os de maneira precisa a tecidos ou 6rgaos
de regides especificas dos organismos. Esse processo aproveita as afinidades moleculares entre
os ligantes e os receptores celulares para promover um aumento significativo na absor¢do e
retencdo do farmaco dentro das células cancerigenas. (ALEXIS, 2010; PRATA et al., 2017; QI
etal., 2018)



3.4 NANOSISTEMAS POLIMERICOS

Ao ser introduzido no organismo humano um nanomaterial entra em contato com
ambientes distintos dependendo do tecido ou 6rgdo no qual se encontra. A via de administragao
adotada exerce impacto direto sobre a interagdo do material com moléculas bioldgicas
especificas. Um exemplo que pode ser dado ¢ a formacao de uma camada proteica adsorvida
ao redor da nanoparticula, que pode se modificar por meio de trocas com outras proteinas
presentes no meio biologico. Essa camada proteica, conhecida como corona, pode afetar de
maneira significativa a biocompatibilidade do sistema. Para contornar esses efeitos e promover
a melhoria da eficiéncia do tratamento € possivel funcionalizar nanomateriais com moléculas
especificas favorecendo a biodisponibilidade do farmaco. Dentro desse contexto, as
nanoparticulas poliméricas vém se destacando como uma alternativa promissora, uma vez que
elas podem transportar o firmaco de forma incorporada ou de forma conjugada a sua superficie,
reduzindo a dose sistémica, aumentando a quantidade de agente ativo no local de acdo
pretendido e minimizando os efeitos colaterais negativos do farmaco. (BREGOLI et al., 2016;

NAPIER, DESIMONE, 2007)

Os PNPs sdo particulas coloidais sdlidas, nanométricas, compostas por polimeros

biodegradaveis.(DIN et. al., 2017; Ll et. al., 2017)

3.5 USO MEDICINAL DO GALIO(III)

O galio foi descoberto por Paul-Emile Lecoq de Boisbaudran em 1875, na Franga, sendo
um metal de cor branco-prateado em seu estado natural. Seu uso no tratamento de cancer teve
inicio apds a observacao das propriedades antineoplasicas da platina. Inicialmente, o gélio era
utilizado apenas para exames de imagens tumorais, no entanto, em 1971, pesquisadores do NCI
passaram a estudar as propriedades antineoplasicas dos metais do grupo IIIA, como o galio. Os
resultados dessas pesquisas confirmaram a alta eficacia clinica do nitrato de galio,
especialmente no tratamento de linfomas ndo-Hodgkin e cancer de bexiga. (CHITAMBAR,

2004; CHITAMBAR, 2010)

C¢lulas cancerigenas tém uma maior demanda de ferro do que as células normais, como
¢ o caso do aumento de receptores de transferrina em linfomas, canceres de mama e bexiga.
Essas alteragdes nos receptores de transferrina estdo associadas a variagdes nos niveis de
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ferritina, que € a proteina que armazena ferro. Pesquisas realizadas com biopsias de pacientes
com cancer de mama indicam uma diminui¢ao da ferroportina em comparagdo com os canceres
menos agressivos. Essa modificacdo sugere que o aumento da expressdo dos receptores de
transferrina, combinado com a diminui¢do da ferroportina, favorece a maior concentracao de
ferro dentro das células tumorais, essencial para o crescimento do cancer. (CHITAMBAR,

ANTHOLINE, 2013; JAKUPEC, KEPPLER, 2004; CHITAMBAR, 2010; MERLI et al., 2018)

Uma vez que o galio pode mimetizar o ferro(Ill) em processos bioldgicos, processos de
homeostase do ferro podem ser perturbados por compostos de gélio, o que leva a interrup¢ao
da proliferagdo celular seguida da morte da célula tumoral. Para isso o galio é absorvido pelas
células via receptor de transferrina (Tf) formando um complexo Ga-Tf. O galio ligado a
transferrina € internalizado através de endocitose mediada pelo receptor 1 de transferrina(TfR1)
e pode ser liberado da transferrina apds acidificagdo dentro do endossomo, assim como o ferro.
A exposicao das células de galio- transferrina resulta em uma absor¢ao prejudicada de ferro
diminuindo o conteudo de ferritina, reduzindo o processo de liberacao de ferro da transferrina,
interferindo nos mecanismos de acidificagdo dentro dos endossomos. Devido a falta de ferro
causada pela acdo do galio, as células aumentam a produ¢ao de mRNA e proteinas do receptor
TfR1 ativando a ligacdo entre IRP (proteinas reguladoras do ferro) e IRE (elementos de
respostas ao ferro) na regido 5’UTR bloqueando a tradu¢do diminuindo a sintese de ferritina. O
que impede o processo de replicagdo das células. (CHITAMBAR, ANTOLINE, 2013;
COLLERY et al., 2002; KIRCHEVA, DUDEV, 2021)

O galio também pode afetar a enzima Ribonuclease redutase (RR), impedindo a entrada
de ferro(Ill) na subunidade R2 tornando a enzima inativa. Quando o galio(Ill) substitui o
ferro(Ill) na RR, a enzima perde sua fun¢do redutora essencial porque o géalio ndo consegue
participar das reagdes redox necessarias para a conversdo de ribonucleotideos em
desoxirribonucleotideos, o que inibe a sintese de DNA e, consequentemente, interrompe a
proliferagao celular, algo critico em células tumorais. Nas mitocondrias, o galio induz ainda
uma saida de célcio de forma dose-dependente, acelerando a morte celular. (CHITAMBAR,

MATTHAEUS, ANTHOLINE, 1988; JAKUPEC, KEPPLER, 2004)

Quando administrado tradicionalmente, o gélio(IIl), apresenta uma biodisponibilidade
limitada, tanto por sua rapida ligacdo a proteinas plasmaticas quanto pela dificuldade em

atravessar barreiras bioldgicas, como por exemplo a membrana celular. No entanto, a
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incorporagdo do galio em nanoparticulas, como polimeros biodegradaveis, lipossomas ou
oxidos metalicos, resulta em aumento de sua biodisponibilidade. Porém, a dose adequada para
a administracdo de galio deve ser analisada, pois a alteragdo das caracteristicas do galio em
escala nanométrica pode modificar seu perfil toxicologico. Estudos realizados mostram que
determinadas formas de nanoparticulas contendo galio podem induzir ao estresse oxidativo,
danos ao DNA, inflamagao e até mesmo altera¢des na fungao mitocondrial. Modelos in vitro e
in vivo sdo confiaveis para a avaliacdo dos riscos e para a melhoria do perfil farmacocinético
dos sistemas nanoestruturados contendo gélio. (RAI et al., 2016, CHITAMBAR, 2010;
ARORA, RAJWADE, PAKINIKAR, 2012)

3.6 OBTENCAO DE UM NANOSISTEMA POLIMERICO PARA CARREAMENTO DE
GALIO(III)

A complexacdo do gélio(Ill) com ligantes organicos ¢ uma estratégia promissora para
aumentar sua biodisponibilidade oral no tratamento do cincer. No desenvolvimento de
nanossistemas poliméricos para a liberacao de farmacos, ¢ importante considerar uma série de
pardmetros como solubilidade, peso molecular, composicdo quimica, grau de cristalinidade,
hidrofobicidade, estabilidade e capacidade de dispersdo no meio, levando-se em consideragao
o uso pretendido. Diversos métodos para a sintese de NPs podem ser empregadas, dentre elas

esta a nanoprecipitacdo (RUDNEYV et al., 2006; ZHAO et al. 2014 )

A técnica de nanoprecipitacdo ¢ amplamente utilizada na producdo de nanossistemas
poliméricos em virtude de sua simplicidade operacional, boa reprodutibilidade e ndo exigéncia
de equipamentos complexos. Neste método, quando uma das fases ¢ adicionada a outra, sob
agita¢do constante, de forma controlada, ocorre a formagao espontanea de nanoparticulas, sem
a necessidade do uso de surfactantes ou estabilizantes. Este processo reduz a solubilidade do
polimero favorecendo a formacdo do nucleo nanoparticulado. (FESSI et al., 1989;

GUERRERO, FESSI; DOELKER, 1998)

Apos a sintese das nanoparticulas, estas sdo recuperadas por meio de centrifugagdo,
seguidas pelas etapas de lavagem e liofilizacdo. Recomenda-se que o armazenamento seja
realizado em temperaturas reduzidas para garantir a estabilidade do material. Dentro das
técnicas de nanoprecipitacdo os complexos polieletronicos tém ganhado destaque como

sistemas de encapsulamento versateis, sendo amplamente utilizados como matrizes poliméricas
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para a liberagdo de diversos compostos. Dentre os materiais mais utilizados, a quitosana e¢ o
alginato de s6dio se destacam (FESSI et al., 1989; GUERRERO, FESSI, DOELKER, 1998;
KULIG, 2016)

3.6.1 Polimeros
3.6.1.1 Quitosana

A quitosana (CS) ¢ um polimero linear, derivado da desacetilagdo da quitina, um
composto amplamente encontrado em exoesqueletos de crustdceos e paredes celulares de
fungos. Sua estrutura apresenta trés grupos funcionais reativos: um grupo amino, € dois grupos
hidroxila, um primario e outro secundario, localizado nas posigoes C2, C3 e C5 (Figura 4). Essa
composi¢ao confere a quitosana uma série de propriedades que a tornam especialmente
adequada para aplicagdes farmacéuticas como sua biodegradabilidade, biocompatibilidade,
baixa toxicidade, a¢ao antimicrobiana ¢ um custo relativamente acessivel. (KULIG, 2016;

RINAUDO, 2006; MOHAMMED et al., 2017)

Figura 4. Estrutura molecular da quitosana
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FONTE: ASSIS & SILVA (2003)

3.6.1.2 Alginato

O alginato ¢ um polimero anidnico de origem natural, sintetizado por algas e bactérias.
Dentre suas formas, o alginato de sodio (SA), se destaca por ser um polissacarideo coloidal
hidrofilico, geralmente identificado por sua aparéncia branca, estrutura amorfa e auséncia de
odor caracteristico. Devido a suas propriedades fisico-quimicas o alginato de sodio, apresenta
ampla aplicagdo na 4area farmacéutica, atuando como espessante, agente estabilizador de

emulsdes e componente gelificante em formulagdes de medicamentos. (PAQUES et al., 2014)
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Figura 5. Estrutura molecular do bloco G, bloco M e do bloco alternado do alginato

FONTE: PAWAR & EDGAR (2012)

O alginato ¢ conhecido como uma familia de copolimeros composta por blocos de
residuos de Beta-D-manuronato (Bloco M) e alpha-L-guluronato (Bloco G). Os blocos podem
apresentar residuos G consecutivos formando uma cadeia de blocos G, podem apresentar
residuos M consecutivos formando uma cadeia de blocos M ou apresentar uma cadeia de blocos
G e M alternados. Acredita-se que a maior possibilidade para uma reticulagdo intermolecular
com cations divalentes ou trivalentes estd apresentada pelos blocos G. Porém nao se ¢ possivel

associar a qual bloco um cétion esta realmente ligado. (LEE, MOONEY, 2012)

3.6.1.2. 1 Interacdo quimica entre o gdlio e o alginato

O galio(Ill) pode interagir principalmente por meio de ligacdes eletrostaticas com os
grupos carboxilatos (—COO") das unidades de acido guluronico (Bloco G) e manurdnico (Bloco
M) do alginato. Essa interagdo de modo similar ao que ocorre com calcio(Il) e ferro(IIl), pode
resultar na formac¢do de uma rede tridimensional semelhante a um gel. O modelo mais aceito

para esse tipo de estrutura ¢ no qual os ions metalicos se encaixam entre as cadeias do alginato,
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promovendo a reticulagcdo do polimero (Figura 6). Quando o galio(III) ¢ incorporado nessa rede,
ele pode ser gradualmente liberado, o que ¢ 1til para aplicacdes terapéuticas, como sistemas de
liberagdo controlada de farmacos, especialmente no tratamento de infec¢des ou cancer. Além
disso, o alginato pode aumentar a estabilidade do gélio no meio biologico. (DRAGET et al.,

2004; CHITAMBAR, 2010; LEE, 2012; MOURINO et al., 2011)

Figura 6. Figura esquematica mostrando uma possivel complexacio entre o gilio e o alginato
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FONTE: ADAPTADO DE MOURINO ET. AL. (2011)

3.6.1.2.2 Formacdo de complexos polieletrolitico entre quitosana e o alginato

Uma das estratégias para a obtengdo de um hidrogel estavel € a utilizagdo de estratégias
nao covalentes que aproveitam das forgas eletrostaticas hidrofilicas e de ligagcao de hidrogénio
entre cadeias poliméricas do polimero quitosana. A associa¢do entre a quitosana e o alginato
vem sendo amplamente investigada devido a sua alta biocompatibilidade, biodegradabilidade e
capacidade de formar estruturas estaveis sob condigoes fisioldgicas brandas. (BERGER et al.,

2004; GEORGE, ABRAHAM, 2006; WANG et al., 2012)
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O PEC (complexo polieletrolitico) a base de quitosana pode ser produzido utilizando
polissacarideos anionicos como o alginato. A interacdo entre alginato e a quitosana acontece
principalmente por meio de ligagdes eletrostaticas entre os grupos amino (-NH'3) da quitosana
e os grupos carboxilato do alginato (-COQO’), o que resulta na forma¢ao de uma matriz
tridimensional (Figura 7). Essa estrutura pode ser modulada ao se variar fatores como a razao
entre os polimeros, pH da solucdo, forca idnica do meio e condigdes de agitacdo, o que
influencia diretamente sobre a morfologia, estabilidade, capacidade de encapsulamento e perfil

de liberagdo do sistema formado. (RINAUDO, 2006; BERGER et. al., 2004)

Figura 7. Ilustraciao esquematica das interacdes entre quitosana e alginato
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FONTE: WASUPALLI & VERMA (2018)

A possibilidade de funcionalizacdo adicional desses complexos, por meio de técnicas
como a conjugagdo com ligantes especificos, amplia ainda mais seu potencial em terapias
direcionadas e na entrega de genes ou vacinas (LIU et al., 2014). Com isso os complexos
polieletrolitico entre quitosana e alginato representam uma plataforma versatil e eficaz para o

desenvolvimento de sistemas avangados de liberagao de farmacos.

3.7 VARIAVEIS QUE PODEM IMPACTAR NA ENTREGA DE MEDICAMENTOS

A estabilidade das nanoformulagdes ¢ um fator crucial para o sucesso terapéutico dos

nanomedicamentos utilizados no tratamento do cancer. A eficacia desses sistemas depende da
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sua capacidade de manter suas propriedades fisico-quimicas, como por exemplo, tamanho,
carga superficial, morfologia e integridade do fArmaco encapsulado, da sua fabricagdo até o
momento do uso e durante o trajeto no organismo. Alteragdes nesses parametros podem
comprometer nao apenas a liberacdo controlada do agente terap€utico, mas também sua
biodistribuicao, seletividade e seguranca. A instabilidade da amostra pode levar a agregacao
das nanoparticulas, a liberagdo prematura do fArmaco ou a degradacao do sistema carreador, o
que reduz sua eficacia terapéutica e pode aumentar os efeitos colaterais sistémicos. Para garantir
a estabilidade das amostras, diversos fatores devem ser controlados, como o pH, a temperatura
de armazenamento, a presenga de eletrdlitos, a composi¢ao da formulagdo e¢ o uso de
estabilizantes apropriados. Além disso, estudos de estabilidade sdo essenciais para definir a
validade do produto e garantir reprodutibilidade clinica. Sistemas mais estdveis tendem a
apresentar melhor desempenho terapéutico, com maior acimulo no tumor ¢ menor toxicidade
fora do local desejado. (DANAEI et al., 2018; VENTOLA, 2017; SERCOMBE et al., 2015;
ALMEIDA et al., 2011)

3.7.1 Potencial Zeta

Um dos principais parametros que influenciam a estabilidade de um nanosistema ¢ o
potencial Zeta, que representa a carga elétrica na superficie das particulas dispersas em um
meio. Essa medida estd diretamente relacionada a repulsdo eletrostatica entre as particulas e,
consequentemente, a sua tendéncia a permanecerem dispersas ou se agregarem a solucao.
Nanoparticulas com valores de potencial Zeta elevados (positivos ou negativos, geralmente
superiores a +£30 mV) apresentam maior repulsdao mutua, o que reduz o risco de agregagao e
aumenta a estabilidade coloidal. Ja particulas com potencial Zeta proximo de zero tendem a se
aglomerar com facilidade, comprometendo a uniformidade da formulacao e, por consequéncia,
sua eficacia terapéutica para formulagdes de entregas por via venosa ou topicas.(ALEXIS et al.,

2008; OWENS III, PEPPAS, 2006; DANAEI et al., 2018)

No contexto oncologico, a estabilidade proporcionada por um potencial Zeta adequado
influencia diretamente a biodistribui¢do, o tempo de circulagdo sanguinea e a capacidade de
penetracao tumoral dos nanomedicamentos por EPR, no caso de nanoformulagdes entregues
por via venosa. Além disso, a carga superficial impacta a interagao com proteinas plasmaticas
e células do sistema imunologico, afetando a formacao da corona proteica e o reconhecimento

pelo sistema reticulo endotelial (SRE), que pode levar a remogao precoce das nanoparticulas da
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circulagdo. A modulagdo do potencial Zeta também permite ajustar a afinidade das particulas
por membranas celulares tumorais, ja que essas geralmente apresentam carga negativa. Nesse
sentido, nanoparticulas com carga levemente positiva podem favorecer a adesdo e a
internalizacao pelas células-alvo, melhorando a entrega intracelular do farmaco. (ALEXIS et

al., 2008; OWENS III, PEPPAS, 2006; DANAEI et al., 2018)

3.7.2 Tamanho de particula

Variaveis como o tamanho da particula e sua composicao podem ser consideradas
caracteristicas chave para a internalizacao celular do medicamento, uma vez que particulas de
tamanhos muito pequenos (<10 nm) sdo suscetiveis a rapida eliminagdo pelo sistema renal,
enquanto particulas muito grandes (>200 nm) podem ser reconhecidas pelo sistema
imunoldgico e removidas da circulagdo por fagocitose. Particulas com tamanho entre 10 e 200
nandmetros sdo consideradas apropriadas para aplicacdes antitumorais, pois tendem a se
acumular nos tecidos tumorais por meio do fenomeno EPR. Esse efeito ocorre porque os vasos
sanguineos de tumores apresentam maior permeabilidade em relagdo aos de tecidos saudaveis,
devido ao maior didmetro das aberturas nas células do endotélio vascular tumoral quando
comparadas as observadas em células saudéaveis, o que facilita a penetra¢do das nanoparticulas.

(BERTRAND et al. 2014; DANAEI et al., 2018)

3.7.3 pH

O pH do microambiente tumoral tem grande influéncia na eficiéncia da entrega de
nanomedicamentos. Células tumorais costumam apresentar um meio intracelular com pH
variando entre 6,7 e 7,1, em comparagdo aos tecidos saudaveis (pH ~7,4), devido a intensa
atividade metabolica. No entanto esse valor pode diminuir para até pH igual a 6,0 para células
cancerigenas no meio extracelular, uma vez que o 4cido lactico produzido pela atividade das
enzimas glicoliticas e transportadoras de glicose, € acumulam-se extracelularmente, pois as
vasculaturas tumorais malformadas inibem a sua remog¢do, reduzindo a capacidade de
tamponamento do ambiente extracelular. Essa diferenga pode ser estrategicamente explorada
no desenvolvimento de sistemas de liberacao controlada de farmacos. (ESTRELLA et al., 2014;

WARD, 2020; CHENG et al., 2025; M1, 2020; BAE, PARK, 2012)
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4 PARTE EXPERIMENTAL

4.1 REAGENTES

Tabela 1- Dados e propriedades dos reagentes utilizados

Reagente

Marca

Formula quimica

MM (g mol™)

Acido Acético P.A.

Alginato de sédio

Fosfato de potassio

SCIAVICCO

Exodo cientifica

C2H40,

(C14H21013Na)n

60,05

120000-190000

. . Exodo cientifica KH;POq4 136,09
monobasico P.A.
Fosfato de s6dio dibasico
anidro P.A. Labsynth Na,HPO4 141,96
Nitrato de galio Sigma Aldrich Ga(NO3); 255,74
Quitosana Exodo cientifica (CeH11Ns)n ~8.303- 31.550
Sacarose Dinamica C12H2201 341,3
4.2 INSTRUMENTOS E EQUIPAMENTOS
Tabela 2- Dados dos equipamentos utilizados
Equipamento/ instrumento Marca Modelo
Analrlsador de tamgnho de Malvern ZTS1240 Malvern sizer
particula e potencial Zeta
Agitador magnético Magnetic Stirrer HS-12
Balanga analitica Unibloc ATY 224
Centrifuga Novatecnica NT 810
Estufa com circulagdo e renovacao Limatec LT 502/200
de ar
Incubadora aglte’lC!Ora orbital Limatec LT 501
termostatica
pHmetro Marte cientifica OneSense
Titulador automatico SCHOTT titronic
Ultracentrifuga SIGMA 3-30KS
Ultra Homogeneizador IKA T25 digital Ultra Turrax
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4.5 PROCEDIMIENTOS

4.5.1 Obtencio de nanoparticulas

4.5.1.1 Preparo de solugdes

Preparo de 4cido acético 1%v/v: mediu-se, utilizando micropipeta automatica, 1mL de
acido acético P.A, transferiu-se o volume para um baldo volumétrico de 100 mL, previamente

ambientado com agua destilada, e completou-se o volume do baldo com 4gua destilada.

Preparo da solugdo de alginato 0,15% m/v: pesou-se 750 mg do alginato de sédio que
foi transferido para um béquer contendo 500 mL de agua destilada e manteve-se a solugdo sob
agitacdo magnética a 60 °C por uma hora. Posteriormente, a solu¢do foi mantida sob agitagao
branda overnight (~12 horas) a temperatura ambiente. No dia seguinte filtrou-se a solugdo
obtida, utilizando papel de filtro faixa preta e transferiu-se a mesma para um baldo volumétrico

de 500mL, previamente ambientado.

Preparo da solugdo de quitosana 0,06% m/v: pesou-se 60,2 mg de quitosana, que foi
transferida para em um béquer de 100mL. Adicionou-se a solu¢do de 4cido acético 1% v/v
previamente preparada ao béquer. Para a completa solubiliza¢do do polimero, o sistema foi
mantido em agitacdo magnética overnight (~12 horas) a temperatura ambiente. Apds esse
periodo o pH da solugdo foi medido obtendo-se um pH igual a 5. Filtrou-se a solugao, utilizando

papel de filtro faixa preta.

Preparo da solugdo de nitrato de galio 0,075% m/v: mediu-se 0,2752 g de nitrato de
galio(IIl) que foi transferido para um béquer de 250 mL.

4.5.1.2 Preparo dos nanossistemas

O método de preparo de nanoparticulas empregado neste trabalho foi adaptado da
literatura LONG et. al. (2015), DANTAS et. al. (2025). Dois nanossistemas diferentes foram
preparados em triplicata, a estes foram dados a identificacdo de nanosistema N1A, N1B e N1C
para nanossistemas contendo apenas galio e alginato, e nanosistema N2A, N2B ¢ N2C para
nanossistemas contendo gélio, alginato e quitosana, conforme descrito na tabela 3.
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Tabela 3- Volumes (mL) das solu¢cdes para obtenciao das nanoparticulas

~ o ~ . o ~ .
Nanosistema Solucdo de Ga 0,075%  Solugao de alginato 0,15% Solucdo de Quitosana

m/v (mL) m/v (mL) 0,06% m/v (mL)
N1A 20 40 0
N1B 20 40 0
N1C 20 40 0
N2A 20 40 20
N2B 20 40 20
N2C 20 40 20

O aparato utilizado para a sintese consiste no uso de um titulador automdtico em
conjunto com um ultra homogeneizador (Figura 8). Para o preparo dos nanossistemas N1A,
N1B e N1C, com o auxilio do titulador automatico foi adicionado 20 mL de solucdo de galio
(fluxo 1 mL min), a uma altura de 8 cm em cada sistema, sob agitacdo constante, utilizando-
se ultra homogeneizador (6000 rpm), em um béquer de 100 mL, contendo 40 mL da solugdo
de alginato 0,15% m/v. As solu¢des foram agitadas por aproximadamente 20 minutos, até¢ a
finalizacdo do processo de reticulacdo. As solucdes foram armazenadas em geladeira para

analises posteriores.

O preparo dos nanossistemas N2A, N2B e N2C, seguiu o mesmo principio do preparo
dos nanossistemas N1A, N1B e N1C. Desta forma, seguindo os mesmos procedimentos, com o
auxilio de um titulador automaético, foram adicionados 20 mL de solucao de galio 0,075% m/v
(fluxo 1 mL min™), a uma altura de 8 cm em cada sistema, sob agitacdo constante, utilizando-
se ultra homogeneizador (6000 rpm) em um béquer de 100 mL, contendo 40 mL da solucao de
carragena 0,15% m/v. As amostras foram agitadas por aproximadamente 20 minutos. Em
seguida, ainda utilizando um titulador automatico 20 mL de solucdo de quitosana 0,06% m/v,
foram adicionados a uma altura de 8 cm em cada sistema, utilizando um fluxo de 1 mL min™",
sob agitacdo constante utilizando-se ultra homogeneizador (6000 rpm), em um béquer de 100
mL, ja contendo a solucdo de alginato reticulada com galio(Ill). As amostras foram entdo

agitadas por 20 minutos, até a finalizagao do processo de reticulagdo e, posteriormente, foram

armazenadas em geladeira para analises subsequentes.
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Figura 8-Figura representativa do aparato utilizado nas sinteses

FONTE: IMAGEM OBTIDA POR IA A PARTIR DE UMA FOTOGRAFIA, A ESQUERDA O TITULADOR
AUTOMATICO E A DIREITA O ULTRAHOMOGENIZADOR

Solucdes contendo as nanoparticulas produzidas foram submetidas a andlises do
tamanho de particula, potencial Zeta e medidas de pH. Posteriormente, 60 mL das amostras de
N1A, N1B, N1C e 80 mL das amostras N2A, N2B e N2C foram centrifugadas por 10 minutos
a 3000 rpm, com o objetivo de remover possiveis aglomerados do sobrenadante. O sobrenadante
foi entdo ultra centrifugado a 13.000 rpm/ por 20 min para a recuperagdo das nanoparticulas.
Nos nanossistemas N1A, N1B e N1C nao houve a formacao de particulado visivel apds a
ultracentrifugacdo. Sendo assim, com o auxilio de pipetas Pasteur descartaveis, o sobrenadante
foi retirado até um volume de aproximadamente 5 mL, de cada amostra. Nos nanossistemas
N2A, N2B e N2C houve a formagao de particulados visiveis. Sendo assim, com o auxilio de
pipetas Pasteur descartaveis todo o sobrenadante foi retirado. Os materiais resultantes foram
depositados em placas Petri e levadas a estufa com renovagao e circulagdo de ar (37 °C) pelo
periodo de dois dias. O sobrenadante foi reservado, para posterior analise da dosagem de gélio

por absor¢ao atdmica e teste colorimétrico.

Passados dois dias as amostras foram retiradas da estufa e pesadas em eppendorfs. As
amostras foram enviadas para andlise de Espectroscopia de absorcdo na regido do

Infravermelho, e seguiram para o estudo de liberagcdo cumulativa de farmacos in vitro.

4.5.1 Métodos de analise

4.5.2.1 Tamanho de particula e potencial Zeta

O tamanho de particula e o potencial Zeta da suspensdo de PNPs obtidas, foram

determinados utilizando o equipamento Malvern Zetasizer Advanced Pro. Para a andlise de
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tamanho de particula as amostras foram diluidas 10x. Para a anélise de potencial Zeta as

amostras foram diluidas 100x.

4522 pH

O pH das amostras foi medido utilizando pHmetro Marte cientifica. Para isso
primeiramente, o equipamento foi calibrado utilizando solu¢des tampao de pH 4 e de pH 7. Em
seguida o eletrodo foi inserido na amostra analisada, lavando-se bem o eletrodo apos cada

analise. Os pHs medidos foram anotados para uma posterior analise.

4.5.2.3 Espectroscopia de absor¢ao da regido do Infravermelho

Os espectros de absor¢do na regido do infravermelho foram obtidos utilizando um
espectrometro da marca IR Prestige 21 Shimadzu com ATR, no Campus VI do CEFET-MG,

na regidio entre 500 a 4000 cm™!. As analises foram realizadas em temperatura ambiente.

4.5.2.4 Determinacao de galio por absor¢ao atdmica

Os teores de galio presentes nos sobrenadantes obtidos a partir da centrifugacdo das
amostras foram analisados retirando-se uma aliquota de 2mL do sobrenadante de cada
nanossistema individualmente e enviando as aliquotas para serem analisadas com o auxilio do
espectrofotometro de absor¢do atdomica Hitachi - modelo Z8200 locado no Departamento de

Quimica da UFMG.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO DE RESULTADOS

5.1 PREPARO DOS NANOSSISTEMAS

Com o objetivo de produzir nanossistemas poliméricos para a liberacdo controlada de
gélio por via oral, foram preparados dois nanossistemas contendo galio(IIl), um contendo a
reticulacdo i6nica entre o galio e o alginato (Figura 9) e outro contendo o alginato reticulado

com galio(IIl) revestido com quitosana (Figura 10).
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Figura 9- Reacao de reticulacio idnica entre o galio e o alginato
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Figura 10- Complexo polieletronico formado entre o reticulo iénico de galio-alginato e a quitosana
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Os produtos liofilizados para os nanossistemas 1 apresentaram colorag¢do acastanhada,
por sua vez os produtos obtidos para os nanossistemas 2 apresentaram coloracdo branca
amarelada. A seguir estdo apresentados os resultados obtidos para as técnicas de caracterizagao
dos nanossistemas obtidos. As massas obtidas a partir do preparo dos nanossistemas, (tabela 4)

sdo utilizadas no céalculo do rendimento do preparo, a partir da equagao 1:

Quantidade de produto obtido

% Rendimento do preparo= 00 Equacao 1
q

X
Quantidade de produto teérico
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Tabela 4-Massas obtidas para os nanossistemas

Nanosistema Massa obtida (mg) Massa esperada (mg) %Rendimento do preparo
NI1A 12,20 82,00 14,88
N1B 8,60 82,00 10,49
N1C 6,10 82,00 7,62
N2A 50,30 94,04 53,49
N2B 54,30 94,04 57,74
N2C 36,90 94,04 39,24

Os resultados obtidos mostram que para os nanossistemas 1 (N1A, N1B, N1C)
rendimentos baixos para a reacdo de galio(Ill) e alginato. Por sua vez, para os nanossistemas 2
(N2A, N2B, N2C) os rendimentos foram significantemente maiores apos a adi¢ao de quitosana.
Isso ocorre por conta a formagdo do PEC (complexo polieletronico), entre o alginato
(polieletrélito anidnico) e a quitosana (polieletrolito cationico). O PEC promove uma estrutura
estdvel, uma vez que a quitosana consegue ““ fechar” a rede i6nica mantendo o gélio na matriz

polimérica, o que permite encapsular os reagentes de uma forma mais eficiente.

5.2 CARACTERIZACAO DAS NANOPARTICULAS

5.2.1 Tamanho de particula, potencial Zeta e pH

As suspensdes dos nanossistemas foram analisadas quanto a tamanho de particula,
potencial Zeta e pH. As leituras dos parametros: tamanhos de particula e potencial Zeta foram

realizadas em triplicatas. A média dos valores estdo descritos na tabela 5.

Tabela 5- Caracteristicas fisico-quimicas dos materiais obtidos

Nanosistema Tamanho de particulas Potencial pH
(nm) Zeta (mV)
N1A 515,7 -20,86 4,93
NIB 5223 -31,83 4,82
NIC 743.3 -1,124 4,58
N2A 298,6 -8,77 3,31
N2B 343,5 -12,88 3,26
N2C 262,0 -12,31 3,26
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Observando a tabela 5 percebe-se uma diminuicao do pH apos a adicao de quitosana.
Esse efeito de diminui¢do do pH ja era esperado e pode ser observado devido ao pH 4acido da
solucdo de quitosana que foi adicionada e pela liberagdo de protons, presentes nos grupos
carboxilatos do alginato, durante a reacao de complexagao entre o reticulo i6nico galio-alginato

€ a quitosana.

Conforme apresentado, ainda na tabela 5, os tamanhos médios das PNPs estdo na faixa
de 200 a 500 nm e, portanto, estdo dentro do permitido pela FDA. Ao comparar-se os valores
de tamanho para os nanossistemas 1 e nanossistemas 2, observa-se uma diminui¢do dos
tamanhos médios dos PNPs adicionando-se quitosana, obtendo-se tamanhos proximos de 300
nm, isso ocorre devido ao nanoencapsulamento das PNPs de gélio-alginato. O tamanho proximo
a 200 nm ¢ considerada uma caracteristica chave para a internalizagao celular do medicamento,
o que pode aumentar a biodisponibilidade do galio(III), tamanhos proximos do ideal, ainda que
os obtidos tenham sido relativamente maiores que este valor, demonstram um bom

encapsulamento do galio.

Em relacdo ao potencial Zeta, sdo esperados valores maiores ou iguais a +30 mV (em
modulo) para evitar agregagdo de nanoparticulas e contribuir para boa estabilidade coloidal da
formulacao. Para a administracao por via oral o potencial Zeta pode influenciar a interagdo entre
o medicamento e a mucosa intestinal, potenciais Zeta negativos como os obtidos podem
interagir melhor com a mucosa intestinal, facilitando a absor¢do de medicamentos. Os valores
obtidos para os nanossistemas 1 (NI1A, NIB) indicam estabilidade dos sistemas,
independentemente do rendimento alcancado no preparo. O nanossistema 1 por sua vez
apresentou valor proximo de zero indicando uma baixa estabilidade do sistema. Para os
nanossistemas 2 (N2A, N2B, N2C), mesmo apresentando valores baixos, estes ainda sdo
considerados aceitaveis, visto que foram negativos e, para administra¢do oral, o agregamento
de nanoparticulas nio representa uma limitago significativa. E importante ressaltar, porém que

o potencial Zeta ndo € o unico parametro relacionado a estabilidade de nanoparticulas.

5.2.2 Dosagem de galio presente nos sobrenadantes

Os sobrenadantes, obtidos a partir da ultracentrifugacdo dos PNPs, foram submetidos a

analise de absor¢do atdomica. Os resultados para a dosagem estdo apresentados na tabela 6.
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Tabela 6-Valores de concentracio encontradas

Nanosistema Concentracio de galio (mg L)
NI1A 7,71
NIB 9,81
NIC 12,13
N2A 0,80
N2B 1,32
N2C 1,12

Conforme dito anteriormente na se¢ao 5.1 a formacdo do PEC consegue “ fechar” a
rede ionica mantendo o galio na matriz polimérica. A formagdo do PEC também diminui a
solubilidade do complexo, tornando o material final mais estavel, o que evita perdas pela
degradacdo do material o que libera galio no sobrenadante. Sem a presenca de quitosana como
nos nanossistemas 1 (N1A, N1B e N1C) parte do galio pode permanecer livre na solugdo. Dessa
forma, ao adicionar quitosana se tem uma melhoria no encapsulamento do galio e evita que se

tenha uma maior concentragdo de galio no sobrenadante.
5.2.3 Eficiéncia de encapsulamento % EE

As quantidades de galio que foram encapsuladas (%EE) podem ser estimadas a partir
da concentracdo de galio presente nos sobrenadantes, utilizando a equacdo 2.0Os resultados

calculados para a eficiéncia de encapsulamento estdao representados na tabela 7.

Tabela 7-Valores de eficiéncia de encapsulamento (%EE) para cada nanosistema de

PNP
Nanosistema % EE
NIA 96,91
NIB 96,07
N1C 95,15
N2A 99,57
N2B 99,29
N2C 99,40
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Quantidade total—Quantidade de galio no sobrenadante
Total

%EE=

x 100 Equacao 2

Os resultados para a eficiéncia de encapsulamento confirmam o resultado obtido para a
eficiéncia do preparo, mostrando que de fato o galio(Ill) foi bem encapsulado pelos dois

sistemas, mas teve seu encapsulamento melhorado com a adig¢ao de quitosana.

5.2.4 Espectrometria vibracional na regido do infravermelho

A espectroscopia vibracional foi utilizada para confirmar a formagdo do complexo
polieletrolitico SA-CS e a presenca de Galio nas nanoparticulas. Os espectros vibracionais do
CS, SA, nanossistemas 1(nanoparticula de alginato com galio) e nanossistemas 2 (nanoparticula

de alginato com galio revestida com quitosana) foram registrados e comparados (Figura 11).

Figura 11-- Espectros vibracionais das nanoparticulas referentes aos PNPs 1 e 2

—— Nanos.1
—— Nanos.2
0.3 -% o
-0.2 1
01 -
3272 3916
0.0
& 014
|_
02- 3357 3292
0.3
0.4 4
3268 1025
1595
05 ! | ! ] ! | ! | ! ] ! | ! |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

numero de onda(cm™)

FONTE: AUTORIA PROPRIA

25



Comparando-se os espectros vibracionais dos polimeros livres de SA e CS com os
obtidos para os nanossistemas (Figura 11), observa-se um deslocamento da banda do SA
(referente ao estiramento do grupo OH), centrada em 3268 cm-1 teve um consideravel
alargamento nas amostras dos nanossistemas, o que indica a formacao de liga¢des de hidrogénio
entre 0 CS e SA Além disso, pdde-se observar que comprimentos de onda caracteristicos do
SA, 1595 cm! (estiramento COO-assimétrico) e 1406 cm™ (estiramento COO™ simétrico)
sofreram mudancas de intensidade no espectro das amostras dos nanossistemas 1 e 2, indicando
interagdes entre o CS e os grupos carboxilatos do SA. Esses resultados indicam a intera¢do dos

grupos hidroxila e carbonila do SA com as hidroxilas do CS.

As frequéncias tipicas de alongamento de carboxilato assimétrico e simétrico de SA
livre em 1654 e 1467 cm™!, aparecem nos espectros SA em 1595 e 1406 e nas NPs em torno de
1590 e 1401 cm’!, respectivamente; porém com intensidade bem menor. Esta diminuigdo de
intensidade das bandas pode apontar para a interagdo eletrostatica entre os polianions (COQO")
do SA com grupos amino carregados positivamente (NH3") do CS (HAMEDI et. al., 2019).
Além disso, a banda larga entre 3627 e 2998cm™! nos espectros de NPs pode ser atribuida aos
grupos hidroxila e amino de SA e CS e as ligagcdes de hidrogénio (HAMEDFAR et. al., 2023;
HO et. al., 2009). Esses resultados provaram que os grupos carboxilato de ALG (—COQO")
reagem com os grupos amino protonados de CS (—NH3") por interagio eletrostatica para formar

o complexo polieletrolito (HAMEDI et. al., 2019).

7 CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS

Os resultados indicam que a incorporagdo de quitosana a solucdo modifica
significativamente as propriedades fisico-quimicas dos nanossistemas, demonstrando potencial

para promover a liberagdo controlada do galio(IIl) e aprimorar sua a¢do antitumoral.

A andlise do sobrenadante revelou baixas concentra¢des de galio e altas taxas de
encapsulamento nos nanossistemas 1 e 2. Todos os sistemas desenvolvidos apresentaram
valores negativos de potencial Zeta (ZP), sendo que, na maioria dos casos, os valores ficaram
fora da faixa considerada ideal (30 mV). Apesar de essa caracteristica poder indicar
estabilidade eletrostatica limitada, os valores negativos de ZP podem favorecer a interagdo com

a mucosa intestinal, contribuindo para o aumento da biodisponibilidade do farmaco.
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O tamanho das particulas ¢ outro parametro essencial para a biodisponibilidade do galio.
Observou-se uma redu¢do no tamanho das particulas nos nanossistemas 2, que continham
quitosana, em comparagdo com 0s nanossistemas 1, nos quais a quitosana nao foi adicionada.
Tamanhos proximos a 200 nm sao considerados ideais para favorecer a absor¢do intestinal e,

consequentemente, melhorar a biodisponibilidade do medicamento.

Dessa forma, a adicao de quitosana mostrou-se um fator determinante para a obtencgao
de nanossistemas com caracteristicas adequadas de tamanho de particula e eficiéncia de
encapsulamento. No entanto, ainda s3o necessarias analises adicionais, tanto in vitro quanto in
vivo, para avaliar a eficicia antitumoral do galio(Ill) e confirmar sua biodisponibilidade nos

nanossistemas formados pelo complexo entre galio(III), alginato e quitosana.
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