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Resumo

O é&cido Hialurdnico (AH) tem sido um componente importante em diversos campos, como preenchimento dérmico,
engenharia de tecidos, tratamento da regido vascular e cartilaginosa, tendo sua aplicacdo limitada pois o uso em
excesso pode promover a reducdo da adesdo celular, devido a presenca de cargas negativas, caracteristico deste
material. Para solucionar esta limitacdo, pode ser empregado um material catiénico e anibnico, tal como a O-
Carboximetilquitosana (O-CMQ), que possui uma estrutura quimica similar e propriedades andlogas ao AH. Portanto,
esse trabalho teve como objetivo a determinacdo das condicdes de sintese e caracterizagdo da O-
Carboximetilquitosana (O-CMQ), e avaliagdo da aplicacdo como alternativa ao acido hialurénico. A partir da
quitosana produzida e caracterizada foi realizada a sintese da O-CMQ nas proporgoes 1:1, 1:2 e 1,5:2 (m/v), seguindo
das caracterizagBes através de Analise Visual, Microscopia Optica (MO), Espectroscopia no Infravermelho por
Transformada de Fourier (FTIR), Potencial Hidrogenionico (pH) e Condutivimetria, Analise Termogravimétrica
(TGA) e Calorimetria Diferencial Exploratoria (DSC). Concluiu-se que a metodologia de sintese foi eficiente para a
producdo da O-Carboximetilquitosana com diferentes propriedades. A compara¢do com o &cido hialurdnico
confirmou as semelhangas quimicas, fisicas e bioldgicas, entre as amostras, sendo promissoras para a aplicagdo como
substituto a esse material.

Palavras-chave: O-Carboximetilquitosana; Acido Hialuronico; Biomaterial.
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Abstract

Hyaluronic acid (HA) has been an important component in several fields, such as dermal filling, tissue engineering,
treatment of the vascular and cartilaginous region, and its application is limited because its excessive use can promote
a reduction in cell adhesion, due to its presence of negative charges, characteristic of this material. To solve this
limitation, a cationic and anionic material can be used, such as O-Carboxymethylchitosan (O-CMQ), which has a
similar chemical structure and similar properties to HA. Therefore, this work aimed to determine the conditions for
the synthesis and characterization of O-Carboxymethylchitosan (O-CMQ), and to evaluate its application as an
alternative to hyaluronic acid. From the chitosan produced and characterized, the synthesis of O-CMQ was carried out
in the proportions 1:1, 1:2 and 1.5:2 (m/v), followed by the characterizations through Visual Analysis, Optical
Microscopy (OM), Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR), Hydrogen Potential (pH) and Conductivity,
Thermogravimetry Analysis (TGA) and Differential Scanning Calorimetry (DSC). It was concluded that the synthesis
methodology was efficient for the production of O-Carboxymethylchitosan with different properties. The comparison
with hyaluronic acid confirmed the chemical, physical and biological similarities between the samples, being
promising for application as a substitute for this material.

Keywords: O-Carboxymethyl Chitosan; Hyaluronic acid; Biomaterial.

Resumen

El acido hialurénico (HA) ha sido un componente importante en varios campos, como el relleno dérmico, la ingenieria
de tejidos, el tratamiento de la region vascular y cartilaginosa, y su aplicacion es limitada porque el uso excesivo
puede promover la reduccion de la adhesion celular, debido a la presencia de cargas negativas, propias de este
material. Para solucionar esta limitacidon, se puede utilizar un material catiénico y aniénico, como el O-
Carboximetilquitosano (O-CMQ), que tiene una estructura quimica similar y propiedades similares al HA. Por tanto,
este trabajo tuvo como objetivo determinar las condiciones de sintesis y caracterizacion del O-Carboximetilquitosano
(O-CMQ), y evaluar su aplicacion como alternativa al acido hialurénico. A partir del quitosano producido y
caracterizado, se realizd la sintesis de O-CMQ en las proporciones 1:1, 1:2 y 1.5:2 (m/v), seguido de las
caracterizaciones por Anélisis Visual, Microscopia Optica (OM), Espectroscopia Infrarroja por Transformada de
Fourier (FTIR), Potencial de Hidrogeno (pH) y Conductivimetria, Analisis Termogravimétrico (TGA) y Calorimetria
Exploratoria Diferencial (DSC). Se concluyd que la metodologia de sintesis fue eficiente para la produccion de O-
Carboximetilquitosano con diferentes propiedades. La comparacion con el &cido hialurénico confirmé las similitudes
quimicas, fisicas y bioldgicas entre las muestras, siendo prometedora su aplicacion como sustituto de este material.
Palavras clave: O-carboximetilquitosano; Acido hialurénico; Biomaterial.

1. Introducéo

O uso de biomateriais remonta aos primoérdios das necessidades humanas, entretanto, apenas em 1986 surgiu a
necessidade de definir um biomaterial, que ao longo dos anos e avango tecnolégico essa defini¢do foi sendo aprimorada (Baust
& Baust, 2006). Portanto, podemos definir biomateriais como materiais projetados para assumir uma forma que possa
direcionar, por meio de interagSes com os sistemas vivos, o curso de qualquer procedimento terapéutico ou de diagnostico, e
podem ser divididos em sintéticos, naturais e semi sintéticos, e classificados quando a sua resposta quimica e bioldgica
(Ghasemi-Mobarakeh, et al., 2019).

Se tratando de sua composi¢do quimica eles podem ser classificados como biomateriais metalicos que sdo muito
utilizados como implantes dentérios e articulagdes, biocerdmicos utilizados na ortopedia e odontologia, biopolimeros usados
em revestimentos, enchimentos, adesivos, regeneracdo de pele, troca de articulagdes e implementacdo de farmacos no
organismo e 0s biocompdsitos, unindo outras classes, sendo desenvolvidos para uma finalidade especifica, abrangendo
diversos tipos de aplicagdes biomédicas (Gutierres et al., 2006; Williams, Cahn & Bever, 1990; Dantas, et al., 2016). Quanto a
resposta biologica, os materiais podem ser biotolerados, que sdo ligeiramente aceitos pelo tecido receptor, como 0 ago
inoxidavel, bioinertes, que em contato direto com o tecido receptor ndo causa reagdes adversas ao organismo, como as ligas de
titanio, bioativos, que corroboram para a ligacdo quimica com o tecido ésseo, como a hidroxiapatita e os reabsorviveis que sao
substituidos gradativamente pelos tecidos e vagarosamente degradéaveis, como a quitosana (Silva, 2012).

A quitosana € um polissacarideo de origem natural derivado da quitina. A quitina pode ser encontrada em insetos,
carapaca de crustaceos, parede celular de fungos, entre outros, sendo o segundo polissacarideo mais abundante da natureza,

constituido por uma estrutura linear semelhante a das fibras da celulose, sendo essa estrutura do tipo -(1—4)-2-acetamido-2-

2


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i5.27634

Research, Society and Development, v. 11, n. 5, 5011527634, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i5.27634

deoxi-D-glucosamina (GIcNAc) (Dallan, 2005). A quitina é isolada do exoesqueleto de crustaceos a partir de processos
guimicos envolvendo a remogdo da camada mineral e proteica. Para a obtencdo da quitosana, é realizada uma reacdo de
desacetilacéo, rompendo as ligages N-acetil da quitina e formando um grupo amino livre, gerando a B-(1—4)-2-amino-2-
deoxi-Dglucosamina (GIcN) (Azevedo et al., 2007).

A quitosana ndo € considerada um polimero uniforme, sendo um grupo de polimeros parcialmente desacetilados, em
que, acima de 50% unidades desacetiladas, é considerado quitosana, sendo possivel determinar a porcentagem de unidades de
quitina que sofreram o processo de desacetilacdo através do calculo do Grau de Desacetilacdo (GD). Assim, é necessario
rigoroso controle das condicGes da sintese, pois esse processo afeta diretamente as propriedades fisico-quimicas e biolégicas
como a cristalinidade, biodegradacdo, solubilidade e mucoadesividade (Lopez-Chavez et al., 2005; Santos, 2006; Sdo Pedro et
al., 2009).

As propriedades da quitosana envolvem biocompatibilidade, biodegradabilidade, alta densidade de cargas quando em
solucdo, semicristalinidade, atoxidade, cicatrizante, biomimeticidade, capacidade de aderir a metais pesados, floculante,
bactericida, fungicida, entre outras. Assim, Através de modificagdes quimicas e estruturais é possivel obter derivados de
quitosana, como a N,O-Carboximetilquitosana, N-Carboximetilquitosana, Sulfoetil quitosana, quitosana entrecruzada, sais de
quitosana, O-Carboximetilquitosana, entre outros (Santiago, 2016; Sashiwa, 2004; Fonseca-Santos & Chorilli, 2017).

A existéncia de grupos funcionais na quitosana permite sua modificagdo quimica. Um dos processos que permite essas
modificacbes é o processo de carboximetilagdo, que origina compostos carboximetilados da quitosana. Tal processo é
responsével por ampliar as aplicagBes desse material na area biomédica e farmacéutica, pois, adquire a capacidade de
solubilizacdo em meios neutros ou bésicos (Sashiwa, 2004; Fonseca-Santos & Chorilli, 2017). Dentre esses subprodutos da
quitosana, temos a A carboximetilquitosana (CMQ), que é um polieletr6lito com cargas positivas e negativas que possui
propriedades fisico-quimicas e bioldgicas preservadas em amplo intervalo de pH, que é obtida através da reacdo de
carboximetilacdo da quitosana, com o objetivo de aumentar a solubilidade desse material (Ladeira, 2020).

A CMQ, em comparagdo a outros derivados solGveis em agua da quitosana, ¢ amplamente estudada por seu carater
anfolitico e amplas aplicagdes. E um biomaterial polimérico, com estrutura molecular similar a do &cido hialurénico, e aos
glicosaminoglicanos presentes na cartilagem articular, além de apresentar propriedades como a solubilidade em meio
fisioldgico, biocompatibilidade, biodegradabilidade, baixa toxicidade, auséncia de alergenicidade, boa capacidade de formacao
de peliculas, fibras e hidrogéis (Farag & Mohamed, 2013; Zhao et al., 2011). Dependendo das condi¢des de sintese, a reacao
de Carboximetilacdo ocorre especialmente ou nas hidroxilas ou na metade dos grupos NH,, com um grupo amino primario (-
NH2) ou uma amina secundaria, podendo ser obtida trés tipos de CMQ: O-carboximetilquitosana (O-CMQ), N-
carboximetilquitosana (N-CMQ) e N,O-carboximetilquitosana (N,0-CMQ) (Shariatinia, 2018).

As aplicagbes da CMQ sdo as mais variadas, devido a sua gama de propriedades, como: a solubilidade e a capacidade
de interagir com substancias permite a aplicagdo da industria farmacéutica como entregador de farmaco, pelo aumento da
solubilidade em sistemas fisioldgicos. A biocompatibilidade permite a avaliacdo de pardmetros hematoldgicos e
histopatolégicos, a compatibilidade com particulas magnéticas fornece a possibilidade de aplicagdo como marcador biolégico,
liberagdo controlada de farmacos e substancias antitumorais. A capacidade de reticulagdo proporciona a formagéo de hidrogéis,
que na area da agricultura podem inibir o crescimento de bactérias e fungos em alimentos (Silva, 2011). Além disso, podemos
citar a atividade antibacteriana, atoxidade, o estimulo ao crescimento de fibroblastos in vitro e in vivo e a a¢éo, na forma de
hidrogel, da atividade da lisozima extracelular presente nos fibroblastos cutaneos, influenciando o aumento da producdo de
colageno na pele, bem como a similaridade estrutural com o 4cido Hialurénico que, em conjunto com a atoxicidade fornece a
possibilidade de aplicacdo na area biomédica, atuando na prevencdo de adesdes poOs-cirdrgicas devido a agdo antibacteriana

(Mogonasu & Grumezescu, 2014).
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O éacido hialurénico (AH) é um biopolimero de ocorréncia natural que possui varias fungdes dentro do corpo, é um
material versatil com propriedades exclusivas (Dovedytis, 2020). E ndo toxico, nio imunogénico, biocompativel e
biodegradavel, tem excelente viscoelasticidade, alta capacidade de retencdo de umidade, alta biocompatibilidade e
propriedades higroscopicas (Ali, 2020). Este polimero encontra-se naturalmente no corpo humano por toda a matriz
extracelular, cartilagem articular, medula 6ssea em tecidos e fluidos corporais. E encontrado também em concentracdes
relativamente altas no fluido vitreo, tecidos conjuntivos, articulacdes, pele, corddo umbilical, liquido sinovial e cristas de galo
(Gupta et al., 2019).

O AH possui elevada versatilidade, sendo um componente importante em diversos campos, como preenchimento
dérmico, engenharia de tecidos e em tratamentos de cancer, tratamento da regido vascular, cartilagem, osso e pele, além de
possuir efeitos antioxidantes, anti-inflamatérios e analgésico, sendo essas duas Ultimas propriedades responsaveis pela
normalizacdo da fluidez e da viscoelasticidade do liquido sinovial, e também para a ativacdo da regeneracdo tecidual na
cartilagem afetada, além de restaurar o equilibrio funcional da articulacdo, sendo recomendado para o tratamento clinico da
osteoartrite (Dovedytis, 2020; Gupta et al., 2019; Moreland, 2003).

Contudo, o &cido hialurénico é utilizado em baixas quantidades, pois, 0 excesso da insercdo desse material pode
promover a reducdo da adesdo celular, devido a presenca de cargas negativas, caracteristico deste material. Para solucionar esta
limitacdo, pode ser empregado um material catiénico e anibnico, tal como a O-Carboximetilquitosana (O-CMQ) (Correia,
2011). Para isto, se faz necessario uma padronizacdo da metodologia de obtengdo da O-carboximetilquitosana, visto que,

diferentes metodologias promovem diferentes graus de substituicdo da O-CMQ, consequentemente, diferentes propriedades.

2. Metodologia
Sintese da O-Carboximetilquitosana

Para a sintese da O-Carboximetilquitosana, adaptou-se a metodologia de Chen & Park, (2003), sendo realizada em
etapas: a ativacdo das hidroxilas, carboximetilagdo, interrupcdo da reacdo, lavagem e secagem. A reagdo de sintese, esta

exibida na Figura 1.

Figura 1 - Reacdo de sintese da O-Carboximetilquitosana.
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Fonte: BRESOLIN (2009).
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Ativacao das hidroxilas

A ativacdo das hidroxilas ocorre por meio de uma reacdo alcalina, em que, adiciona-se 18 mL de alcool isopropilico a 2
g quitosana, mantendo sob agitacdo por 30 minutos. Prepara-se uma solu¢do com 1 g de NaOH, dissolvido em 2 mL de agua

ultrapura, e acrescenta-se na solucdo de quitosana, mantendo sob agitacdo por 24 horas, obtendo a quitosana alcalina.

Carboximetilacdo

O processo de carboximetilagcdo consiste na remocdo do H+ presente na hidroxila mais externa e adicdo do grupo
funcional &cido carboxilico (- COOH), como visto na Figura 4. Inicialmente, prepara-se uma solucdo de &cido
monocloracético, em que se dissolve 1,5 g em 4 mL de alcool isopropilico, e adiciona-se na solucdo de quitosana alcalina,
permanecendo sob agitacdo por 24 horas.

Interrupc¢ao da reagdo, Lavagem e Secagem

Nesta etapa, adiciona-se 30 mL de etanol absoluto, afim de interromper a reacéo de carboximetilacdo da quitosana. Em
seguida, o material obtido é filtrado, e lavado com 950 mL de etanol & 80%, e posteriormente, 50 mL de etanol absoluto, afim
de neutralizar a carboximetilquitosana. Apds a neutralizacdo, o material é levado a estufa por 12 horas a 60°C, obtendo assim,
a O-Carboximetilquitosana 1:1.

Otimizacdo da obtencéo da O-Carboximetilquitosana

Afim de determinar a melhor propor¢do massa/volume para a sintese da O-Carboximetilquitosana, realizou-se o
processo de obtencdo conforme descrito anteriormente, e em seguida realizou-se dois experimentos. O primeiro duplicou-se o
volume de todos os reagentes, mantendo fixa a quantidade inicial da quitosana, obtendo a O-CMQ 1:2, e o segundo

experimento consistiu em utilizar 3 gramas de quitosana para o volume duplicado dos reagentes, obtendo a O-CMQ 1,5:2.

3. Resultados e Discusséo

A metodologia proposta para a preparacdo das amostras se mostrou eficiente para a producdo da O-
Carboximetilquitosana. Durante o processo de sintese, a etapa de ativacdo das hidroxilas apresentou maior dificuldade na O-
CMQ 1:1, pois, o volume de solvente intumesce a amostra, porém, por ndo ser em grande quantidade, dificulta a
homogeneizagdo, deixando material preso na parede do bécker.

A etapa de carboximetilacdo, torna a solucdo carboximetilada leitosa, indicando que o processo de introdugdo do
grupamento carboxilico esta ocorrendo. Todas as amostras apresentaram-se esbranquicada, porém, a amostra de O-CMQ 1:2 se
apresentou mais branca que as demais, indicando maior eficiéncia nesta etapa. As demais etapas se apresentam similares para
todas as amostras, indicando que, as etapas mais influentes para o processo de carboximetilacdo da quitosana sdo as etapas

iniciais.

Analise visual
A quitosana utilizada como matéria prima, bem como as O-CMQ sintetizadas nas condicoes 1:1, 1:2 e 1,5:2 foram

fotografadas na sua forma de pd, como exibido na Figura 2. Nota-se que a quitosana se apresenta na forma de flocos, na cor
bege claro, com tamanho de particula variados, estando de acordo com os resultados esperados.
As O-CMQ’s sintetizadas a partir da quitosana, produzida no Laboratorio de Analise de Desenvolvimento do

Nordeste — CERTBIO, apresenta diferencas visuais de tamanho de particula e coloracdo, no qual, as O-CMQ’s sdo mais
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esbranquicadas, porém, nota-se que a proporcao de 1:2 apresentou mais branca que as demais, provavelmente, devido o maior

volume de reagente e a propor¢do menor de matéria prima auxiliou na perda da coloragdo bege da quitosana.

Figura 2 - Fotografia dos pds de quitosana e O-CMQ (1:1, 1:2 e 1,5:2).

Fonte: Autores.

Microscopia 6tica (MO)
A quitosana e a O-CMQ na forma de pé foram avaliadas utilizando a técnica de microscopia 6tica, afim de determinar

as caracteristicas morfoldgicas das amostras, como a forma e o tamanho das particulas, sendo exibidas na Figura 3.
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Figura 3 - Imagens das micrografias com magnificacdo de 50x da a) quitosana, b) O-CMQ 1:1, ¢c) O-CMQ 1:2 e d) O-
CMQ 1,5:2.

Fonte: Autores.

Com as imagens de microscopia foi possivel verificar que todas as amostras possuem a forma de placas irregulares, com
tamanhos irregulares, corroborando com os resultados obtidos na andlise visual. Como observado por autores que produziram
o-carboximetilquitosana-nlauril, e notou as particulas irregulares e superficies rugosas (Largura, 2009).

A partir dessa técnica, foi possivel calcular o tamanho de algumas particulas, afim de obter a média do tamanho de
particulas de cada material, conforme exibido na Tabela 1.

Tabela 1 - Resultados individuais e média dos tamanhos de particula (um) da quitosana e O-carboximetilquitosana.
Amostra 1 2 3 Média
Quitosana 404,14 450,67 419,39 424,733
O-CMQ 1:1 192,54 284,04 293,98 256,853
O-CMQ 1:2 487,28 513,23 572,93 524,48
O-CMQ 1,5:2 283,69 356,44 324,08 321,403

Fonte: Autores.

Confirmando os resultados visuais, observou-se a grande variagdo nos tamanhos das particulas individualmente. A
quitosana apresentou uma média de tamanho de particula de 424,733 pum, sendo superior a média verificada na O-CMQ 1:1 e
0-CMQ 1,5:2. Porém, a O-CMQ 1:2 apresentou uma média de tamanho de particula superior as demais, possivelmente devido

a uma aglomeracdo das particulas no processo de sintese.
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Espectroscopia no Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR)

A quitosana e a O-CMQ na proporcdo 1:1, 1:2 e 1,5:2, na sua forma de p6, foram analisadas pela espectroscopia no
infravermelho por transformada de Fourier, na regido de 4000 cm™ a 650 cm™ e seus espectros estdo exibidos na Figura 4.

Figura 4 - Imagens das micrografias com magnificacdo de 50x da a) quitosana, b) O-CMQ 1:1, ¢) O-CMQ 1:2 e d) O-CMQ 1,5:2.
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Os espectros analisados se mantem semelhantes aos encontrados na literatura. As amostras de O-CMQ apresentam

comportamento semelhante entre elas, porém, com intensidades diferentes, indicando que o material possui as mesmas

caracteristicas, com diferentes quantidades de agrupamentos. Os espectros de O-CMQ se diferem da quitosana, principalmente

na regido entre 1750 a 1100 cm-1, indicando que, o processo de sintese foi eficiente, porém, necessita-se da identificacdo dos

picos caracteristicos para a melhor compreensao do material.

Os picos caracteristicos dos materiais foram identificados e comparados com a literatura, permitindo assim, a melhor
compreensdo do processo de sintese, conforme exibido na Figura 5 e Tabela 2.

Figura 5 - Espectros de FTIR do p6 de quitosana e da O-CMQ 1:1, 1:2 e 1,5:2, com a identificagdo dos picos.

0,04 —— Quitosana
0,0
0,24
0,2
g T
2 044 - o
© 2044
(8] [+
!g 134 S
o 064 @
5 o064
@ 5
< 0,8 §
' 0,3
1,04 104
T T T
4000 3000

Namero de onda (cm-T)

Fonte: Autores.

1050

O-CMQ 1:1

—0O-CMQ 1:2
— O-CMQ 1,52

4000

T T
33500

T T T T T
2500 2000 1500
NOmero de onda (cm-")

T T
3000

=0, .
1000 S00


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i5.27634

Research, Society and Development, v. 11, n. 5, €5011527634, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i5.27634

Tabela 2 - Comparacdo entre 0 nimero de onda das bandas de vibragcdo encontradas na literatura e os nimeros de onda
observados experimentalmente (Flamingo, 2016).

Bandas de vibracdo Ndmero de onda (cm™)
Literatura Observado quitosana

Deformacao axial de -OH e -NH 3600-3000 3364
Deformacéo axial de -CH 2895-2720 2874
Deformacéo axial de -C=0 1655 1650
Deformacéo angular de -NH 1550 1576
Deformacéo angular de -CH 1378 1376
Deformacéo axial de -CN 1320 1320
Deformacéo angular de -OH 1155 1149
Deformacéo angular de -CO- 1070 1027
Flexao fora do plano de —-CH 834 893

Fonte: Autores.

Ao observar os espectros das O-CMQs em comparagdo com a quitosana, nota-se que algumas bandas se mantém
similares, como a deformacéo axial de -OH e -NH, deformacdo axial em -CH, e deformag&o angular de -CO- observadas em
3332, 2905 e 1050 cm-i, respectivamente. As bandas observadas em 1580 e 1415 cm-!, sdo caracteristicas da
carboximetilquitosana, correspondendo as deformacfes axiais simétricas e assimétricas de -COO-, respectivamente, 0 que

indica que houve a carboximetilacdo da quitosana, corroborando com os resultados observados por Chen e Park (2003).

Potencial Hidrogenidnico (pH) e Condutividade

O pH e a condutividade foram medidos através da imersdo direta dos eletrodos nas solucfes. O pH corresponde ao
potencial hidrogenidnico de uma solugdo, ou seja, determina a concentracdo de ions de hidrogénio na solugdo. J& a
condutividade varia de acordo com a concentragdo das substancias ionizadas dissolvidas na agua, temperatura, mobilidade dos
fons, dentre outras varidveis. Na Tabela 3 observa-se os resultados de pH e condutividade das solucfes de O-CMQ e da agua
ultrapura.

Tabela 3 - Resultados de pH e condutividade da agua ultrapura e solu¢bes de O-CMQ.

Condutividade pH
1 2 3 1 2 3
Agua ultrapura 1,33 1,32 1,27 6,12 6,32 6,19
O-CMQ 1:1 460 463 468,7 8,3 8,03 8,4
O-CMQ 1:2 808,1 835,8 847,4 9,06 9,1 9,16
O-CMQ 1,5:2 703,1 691,4 691,7 9,03 9,02 9,01

Fonte: Autores.
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Nota-se que as O-Carboximetilquitosanas possuem pH mais alcalino que da agua, e condutividade superior. O pH e
condutividade da O-CMQ 1:1 é consideravelmente inferior que as demais proporcdes, isso pode ser explicado devido as
fracGes insollveis presentes nessa solugao, aproximando os valores aos da agua ultrapura. Enquanto a O-CMQ 1:2 e 1,5:2
possuem resultados préximos, indicando que os compostos solubilizaram de forma ideal.

Foi estudado a prevencdo de aderéncias pericardias com o uso da carboximetilquitosana verificou o pH de 8,9 desse
composto, sendo compativel com os resultados obtidos nesse experimento (Daroz, 2008).

Analise Termogravimétrica (TGA)

A andlise termogravimétrica é uma técnica utilizada para medir uma propriedade da amostra quando ela é submetida a
variacdo de temperatura ao longo de um determinado tempo. As amostras de O-CMQ (1:1, 1:2 e 1,5:2) foram submetidas ao
aquecimento com uma razdo de 10°C/min até atingir 750°C, sob atmosfera de nitrogénio, afim de verificar sua variacdo de
massa em func¢éo da razdo de aquecimento.

A termogravimetria foi utilizada para verificar a estabilidade térmica das amostras na forma de po, e a derivada foi
empregada para visualizar os intervalos de temperatura que ocorrem os eventos térmicos, no qual, o ponto de inflexdo da curva
corresponde a temperatura que a reagdo ocorre mais rapidamente, como exibido na Figura 6.

Figura 6 - Curvas TG/DTG das amostras de O-CMQ na proporcédo de a) 1:1, b) 1:2 e ¢) 1,5:2, sob atmosfera de

nitrogénio, razdo de aquecimento de 10°C/min e suporte de alumina.
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A andlise termogravimétrica das amostras de O-CMQ se mostraram similares para todas as amostras, indicando trés
ocorréncias de perda de massa. Afim de melhorar a visualizacdo da correlacdo entre as perdas de massa das amostras
analisadas, a Tabela 4 foi construida e preenchida com os dados obtidos na analise de TGA referente a variacdo de massa e a

temperatura de inicio e fim da ocorréncia desse efeito.

Tabela 4 - Temperatura de inicio e fim da ocorréncia das perdas de massa, e a massa observada para as amostras de O-CMQ
1:1,1:2e1,5:2.
Amostra Fim da 1° perda Fim da 2° perda Fim da 3° perda

T(C) T(C) Wt(%) T(C) Wt(%) T(C) Wt(%) AWtotal(%)

O-CMQ 1:1 30,0 199,87 85,94 518,71 38,19 747,44 9,27 90,02
O-CMQ 1:2 30,0 184,43 82,70 521,29 40,31 748,81 16,35 83,44
O-CMQ 1,5:2 30,0 226,42 83,36 494,39 41,76 744,25 17,042 81,22

Fonte: Autores.

As amostras de O-CMQ possuiram trés ocorréncias de perda de massa, sendo iniciadas em 30°C e terminadas entre 199
e 226,42°C, possuindo perda méaxima em torno de 55°C, como observado na DTG. Essa perda esta associada a perda de &gua
fortemente ligada a estrutura, perdendo em média 15,235%. As amostras absorvem uma quantidade maior de agua devido a
presenca dos grupos carboxilicos, que sao hidrofilicos.

A segunda ocorréncia acontece em temperaturas até 518,71 °C, com o maximo em torno de 290 °C, perdendo em média
43,69% ¢ atribuida a degradagdo da cadeia polimérica nos grupos carboxilicos e unidades glucosaminas, e a terceira perda foi
atribuida a carbonizagdo do material.

Autores sintetizaram a carboximetilquitosana obtida com um processo similar a obtencdo da carboximetilcelulose, e
verificou a curva termogravimétrica desse material. Foi observado duas ocorréncias de perda de massa, a primeira perdeu cerca
de 13% em massa, resultado similar ao obtido. A segunda perda, relacionada a decomposicdo, ocorreu em torno de 280 °C,
corroborando com os dados obtidos nas O-CMQs. O autor relata que a quitosana possui temperatura de decomposicdo em
torno de 330°C, e as amostras carboximetiladas possuem um deslocamento no pico de decomposicéo, para temperaturas mais
baixas, indicando que, quanto maior o grau de substituicdo, maior o deslocamento do pico da decomposicdo (Lamas, 2008).
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Observa-se que a amostra de O-CMQ 1,5:2 foi aquela que apresentou menor temperatura de fim de decomposicéo, e

menor temperatura média, indicando o maior grau de substituicao.

Calorimetria diferencial exploratéria (DSC)
A Calorimetria diferencial exploratéria verificou os eventos térmicos presentes na O-CMQ (1:1, 1:2 e 1,5:2), afim de

verificar a temperatura de degradacdo das amostras, consequentemente, identificar a que possui maior estabilidade, como

observado na Figura 7.

Figura 7 - Curvas DSC das amostras de O-CMQ na propor¢do de a) 1:1, b) 1:2 e ¢) 1,5:2, sob atmosfera de nitrogénio, razdo
de aquecimento de 10°C/min e cadinho de alumina.
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Fonte: Autores.

As andlises do DSC de O-CMQ foram similares para todas as amostras, em que, foi possivel observar dois eventos
térmicos. O primeiro pico endotérmico é responsavel pela perda de dgua fortemente ligada a estrutura, em torno de 160 °C,
sendo causado pela agua ligada a estrutura pelos grupos hidrofilicos. O segundo evento térmico, se mostra através de um pico
exotérmico, associado a decomposicdo dos grupos carboxilicos presentes cadeia polimérica, que ocorreram em 287,87 °C,
282,08 °C e 283,72 °C, para as amostras de O-CMQ 1:1, 1:2 e 1,5:2, respectivamente.

O pico exotérmico € seguido de um ombro em torno de 300 °C. Em que, foi reportado na literatura que um pico em 300

°C esté relacionado a decomposicdo da glucosamina, presentes na quitosana (Jiang, 2010).
A amostra de O-CMQ 1:1 foi aquela que apresentou uma temperatura de perda de agua inferior, indicando que essa
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amostra possui menor grau de substituigdo, pois, os maiores graus de substituicdo tornam a amostra mais hidrofilica. Ja a
temperatura de decomposicdo se apresentou superior, indicando maior estabilidade térmica da amostra, se aproximando da

estabilidade da quitosana, indicando que a amostra foi menos carboximetilada que as demais.

4. Consideracdes Finais

A partir dos resultados visuais, morfoldgicos, espectroscopicos e de solubilidade, conclui-se que foi possivel obter a
O-carboximetilquitosana a partir da quitosana produzida pela desacetilagdo da quitina. Com base nesses resultados,
corroborando com os resultados de pH, condutividade, termogravimetria e calorimetria diferencial exploratéria, determinou-se
que a O-CMQ 1,5:2 e 1:2 sdo as mais adequadas para a formulacdo do hidrogel para a posterior compara¢cdo com o &cido
hialurénico.

Propostas futuras: Produzir hidrogéis de O-Carboximetilquitosana e avaliar suas propriedades quimicas, fisicas e

bioldgicas em comparag¢do com o 4cido hialurénico comercial.
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