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Resumo

Membranas de quitosana sao utilizadas como sistema de liberacdo de farmacos e
atualmente vem sido estudadas para uso em tratamento de queimaduras. Diferentes
propor¢cdes de nanocelulose conferem alteracdo das propriedades mecéanicas
relacionadas as membranas. O objetivo do presente trabalho foi o desenvolvimento
de membranas de quitosana com variagdes dos tipos de celulose nanocristalina e
celulose nanofibrilada, contendo sulfadiazina de prata e desenvolvimento dos testes
de grau de intumescimento e permeabilidade. As membranas foram preparadas
através do método de solvent casting por um delineamento fatorial 23, com variacfes
do tipo de nanocelulose, na proporcao de 5% ou 10% e presenca de PEG 400, como
agente formador de poros, na proporcao de 0 ou 1,5%. O estudo indicou que as
membranas apresentam diferentes propriedades de intumescimento e permeabilidade
de acordo com a sua composicao.

Introducéao

As queimaduras sdo consideradas lesdes altamente agressivas (PEREIRA, DUTRA,
LONIEN, 2010). O individuo é afetado por disturbios fisicos como alteracdes
metabdlicas, perda de volume de liquidos, risco para infec¢do, dor, deformidades
corporais, além dos estresses psicologicos e submisséo de cuidados (SANTOS et al.,
2009).

Membranas de quitosana vém sendo estudadas como sistemas de liberacdo tdpica
de farmacos. A quitosana é um polissacarideo biocompativel e biodegradavel, que
apresenta atividades cicatrizante e antimicrobiana comprovadas (LEMES et al., 2017).
A caracteristica polimérica da quitosana permite gerar estruturas porosas que podem
ser utilizadas nas formulac¢des de curativos e produtos de liberacdo controlada como
membranas, nanoparticulas e microesferas. Alguns materiais sdo adicionados as
membranas poliméricas com o objetivo de aumentar a sua resisténcia mecanica,
como a celulose nanofibrilada e a celulose nanocristalina. (DAMASIO, 2015). A
Sulfadiazina de prata € um antibacteriano topico derivado de sulfa, indicado como
adjuvante na prevencdo e tratamento da sepse das feridas em pacientes com
gueimaduras principalmente de segundo e terceiro grau por sua ampla atividade
antimicrobiana (FERREIRA et al., 2003). Dessa forma o objetivo do presente trabalho
foi a preparacdo e a caracterizacdo de membranas de quitosana reforcadas com
celulose nanofibrilada e nanocristalina para liberacao tépica controlada de sulfadiazina
de prata.
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Material e Métodos

OBTENCAO DAS MEMBRANAS

A preparacdo das membranas foi realizada a partir de um delineamento fatorial 23,
onde as variaveis séo, tipos de celulose, teor de celulose e presenca ou auséncia de
PEG 400 como agente formador de poros O método de preparo consistiu em dispersar
a quitosana (2,0 %) em acido acético (1,0 %), sob agitacdo em banho maria a 50 °C,
durante uma hora, até completa dissolucdo. Na etapa seguinte, foram adicionados os
conservantes metilparabeno (0,15%) e propilparabeno (0,3%), o antioxidante BHT
(0,1%), o farmaco sulfadiazina de prata (1,0 %) e o agente plastificante glicerina (2%),
também sob agitacdo em banho maria a 50 °C, durante uma hora. Em seguida, a
disperséo foi dividida, sendo adicionadas a nanocelulose, como material de refor¢o, e
o PEG, como agente formador de poros. As dispersdes foram agitadas em ultraturrax
na velocidade de 22000 rpm por 15 minutos, para garantir melhor homogeneidade.
Devido a formacdo de bolhas na preparacdo apOs agitacdo em alta rotacdo, a
disperséo foi mantida em ultrassom por 40 minutos. Em seguida, foi pesado 7,5 g das
formulagcbes obtidas em placas de Petri e posteriormente foram submetidas a
secagem em estufa a 50 °C.

CARACTERIZACAO: GRAU DE INTUMESCIMENTO

O estudo de grau de intumescimento (em %) foi realizado em triplicata e as
membranas foram cortadas nas dimensfes 2,0cm x 2,0cm, pesadas e imersas em
solucéo tampdo fosfato pH 6,2 por 12 h. ApGs a remoc¢ao da imersédo o excesso de
liquido foi retirado e elas foram novamente pesadas. O grau de intumescimento (GI)
foi calculado conforme a Equacéo 1.

GI (%) = £ % 100 (Eq. 01)

Pi
Onde: Pf é peso final e Pi é peso inicial das membranas.

CARACTERIZACAO: PERMEABILIDADE

A permeabilidade ao vapor de agua (PVA) foi determinada segundo o método oficial
ASTM (American Society for Testing and Materials) - E96. As amostras de filme foram
coladas na superficie dos recipientes de forma a encobrir, contendo CaClz, que foram
acondicionados em dessecadores com umidade relativa de 75% a 25°C. O ganho de
massa foi analisado a cada 2 horas por um periodo de 12 horas, e 24 horas, 48 horas
apos o peso Oh.

Resultados e Discusséo

A gquitosana € composta por grupos amino que contém ligacdes covalentes (N-H), a
eletronegatividade das ligacdes citadas gera sitios de alta polaridade, tornando
favoravel o rearranjo de moléculas e agua ao redor desses sitios. Essa habilidade de
absorcédo e retencao de agua é um fator importante, pois ela permite a absor¢éo de
fluidos corporeos e a transferéncia de nutrientes e metabdlitos (THEIN-HAN,
KITIYANANT, 2007), favorecendo o tratamento de queimaduras.

A quantidade e o tipo de nanocelulose utilizados na composicdo das membranas
influenciou no grau de intumescimento. As amostras preparadas com celulose
nanocristalina (CNC) apresentaram maior intumescimento (até 160%) do que as
contendo celulose nanofibrilada (MFC) (até 135%), sendo que o aumento foi
proporcional ao aumento da proporcao de nanocelulose. Enquanto que nas amostras
preparadas com MFC, o aumento do intumescimento foi evidenciado em fungéo da
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concentragédo de PEG. A avaliagao do intumescimento de membranas para aplicagéo
na pele tem como objetivo verificar a capacidade de absorcéo de agua e de possiveis
exsudatos presentes na pele ndo integra, sendo, neste caso, uma importante atuacao
da membrana como curativo.

O teste de permeabilidade foi realizado pelo método ASTM-96, e teve como objetivo
avaliar quanto os filmes foram permeaveis ao vapor de agua uma vez que a
permeabilidade polimérica é de grande importdncia para aplicacdes de interesse
farmacéutico para a liberacdo de farmacos. Esse estudo avalia a capacidade da
membrana em permitir a troca de gases entre a pele e o meio externo, sendo que a
baixa permeabilidade indica sistemas mais oclusivos. Amostras com maiores valores
de taxa de permeabilidade tendem a ser mais interessantes para 0 uso em
gueimaduras, enquanto a média de perda natural de liquido através da pele normal €
de 240 g/mz, as superficies que apresentam algum tipo de lesdo podem atingir valores
de 3.400 a 5.200 g/m?/dia (PEREIRA et al.,2010), portanto valores dentro dessa faixa
de permeabilidade se mostrariam mais adequados para pacientes que apresentam
les6es com maior quantidade de exsudato.

As propriedades de intumescimento e permeabilidade das membranas foram
definidas como as variaveis dependentes do delineamento experimental do estudo.
Dessa forma, a influéncia das variaveis independentes (tipo de nanocelulose, teor e
presenca de PEG) foram avaliadas, assim como suas interagoes (Figura 1).

Figura 1 — Gréficos dos efeitos das variaveis independentes e as suas interacées no
intumescimento e na permeabilidade das membranas.

Intumescimento Permeabilidade
Tipo x Teor x PEG Tivo x Teor x PEG [ ]
Te 2=} i Teor x PEG
o . o
L] Tpo x PEG L] T PEG u
g g
2 o m
g Tipo x Teor E Tipo x Teor
& PEG ,:I & PEG
Teor de NC | Teor de NC
Tpo de NC Tipo deNC i
-15 -10 -5 0 5 10 15 85 -7e5 o5 -5e5 4e5S o5 25 -te5 0 1e-5
Magnitude do efeito Magnitude do efeito

A Figura 1 mostra que o tipo de nanocelulose apresentou influéncia nas duas
propriedades avaliadas das membranas, sendo que os maiores efeitos observados
foram nas amostras preparadas no menor nivel (CNC; magnitude negativa). J& o teor
de nanocelulose causou maior influéncia na capacidade de intumescimento das
membranas, sendo que os maiores efeitos foram dados pela interacao entre tipo e
teor de nanocelulose, respectivamente no menor e maior nivel (CNC 10 %). Ja a
propriedade de permeabilidade das membranas, observa-se que as variaveis isoladas
nao apresentam influéncia significativa, porem quando interagem entre si apresentam
efeito pronunciado.

Apesar do delineamento experimental ter indicado as variaveis que causam maiores
influéncias nas propriedades de intumescimento e permeabilidade das membranas,
ndo é possivel ainda a identificacdo da formulacdo otimizada, sendo necessaria a
avaliagdo de outras propriedades, como a resisténcia mecanica das membranas e a
liberacé@o do farmaco.
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Concluséo/des

A partir dos resultados obtidos, nota-se que o método de solvent casting € adequado
para o preparo das membranas de quitosana reforcadas com nanocelulose, uma vez
gue as amostras ja secas se apresentaram homogéneas e de superficie lisa. O estudo
de intumescimento comprovou que a composi¢cado da membrana, principalmente o tipo
e nanocelulose utilizado e a presencga ou de poros, altera a capacidade de absorcao
de agua, variando de 120 a 160%. Quanto a permeabilidades pode-se observar que
a interacdo entre teor de nanocelulose, tipo de celulose e PEG foi a que mais
influenciou a magnitude de efeito na permeabilidade. Contudo, outros estudos ainda
sdo necessarios para se concluir qual a melhor composicdo de membranas de
guitosana e nanocelulose para aplicacdo em queimaduras.
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