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Resumo

Membranas de quitosana podem ser utilizadas como carreadoras de farmacos. A
nanocelulose cristalina apresenta capacidade de reforco de membranas poliméricas,
aumentando a resisténcia mecanica. O objetivo do estudo foi desenvolver
membranas de quitosana reforgcadas com nanocelulose contendo betametasona
para administracdo topica. Nove membranas foram obtidas por um planejamento
fatorial variando os niveis da nanocelulose, do farmaco e do agente formador de
poros. A caracterizacdo se deu por determinacfes de espessura, porosidade, grau
de intumescimento e permeabilidade. A andlise térmica revelou que as membranas
apresentam maior estabilidade do que a quitosana pura, ndo evidenciou interacoes
guimicas entre os componentes e indicou a amorfizacdo do farmaco. O estudo de
resisténcia mecanica mostrou que a presenca de agente formador de poros reduz a
resisténcia das membranas e que a membrana com maior propor¢cao de
nanocelulose sem formador de poros é a mais resistente.

Introducao

A quitosana (QS) é um polimero obtido através da quitina, um produto encontrado
em fontes naturais como nos crustaceos. Pode ser utilizada na producdo de
medicamentos, por formar filmes e atuar como forma de liberacdo controlada de
farmacos por via tépica (FERNANDES, 2009). Também é biocompativel,
biodegradavel, adesiva e antimicrobiana (NETO, 2008). Nanocelulose cristalina
(NCC) é um material obtido das fibras de vegetais como o milho, que vem sendo
estudado como material de reforco de membranas poliméricas (OLIVEIRA, 2013).
Tem a capacidade de rearranjar suas moléculas de forma cristalina aumentando a
resisténcia mecanica das membranas (MACHADO, 2012). A partir da criagcdo de
uma forma farmacéutica de liberagdo controlada, o farmaco deve ser liberado para a
pele de forma constante e de modo prolongado. O farmaco utilizado foi o anti-
inflamatorio betametasona (BET), um corticosteroide imunossupressor utilizado para
o tratamento de afeccbes cutaneas (EVANGELISTA, 2010). O objetivo do trabalho
foi o desenvolvimento de membranas de QS reforcadas com NCC, contendo BET
para liberacao topica.

Materiais e Métodos
Obtencéo das membranas
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Foi realizado um planejamento fatorial fracionado 33! variando-se trés matérias-
primas em trés niveis (concentra¢des), gerando nove formulacfes. Para tanto foram
avaliados a NCC, a BET e o PEG 400 (agente formador de poros).

Tabela 1: Formulagbes de membranas pelo planejamento fatorial.

Amostra NCC (%) BET (%) PEG 400 (%)
M1 2,0 0,025 0,0
M2 2,0 0,05 15
M3 2,0 0,1 1,0
M4 5,0 0,025 15
M5 5,0 0,05 1,0
M6 5,0 0,1 0,0
M7 8,0 0,025 1,0
M8 8,0 0,05 0,0
M9 8,0 0,1 15

As membranas foram obtidas pelo método solvent casting. Pesou-se 8 g de QS em
trés béqueres, sendo adicionado acido acético 1,0% para sua dispersdo em meio
acido em banho-maria a 50 °C e com o auxilio de um agitador mecanico por 2 horas.
Foi adicionada uma solu¢édo de NCC e mantidas as condi¢bes de agitagdo por mais
1 hora. Cada uma das trés solucbes foi repartida para outros trés béqueres sendo
pesados 100 g para cada. Nesses, foram adicionados a glicerina (plastificante), o
benzoato de sédio (conservante) e, dependendo da formulacdo, o PEG 400
(formador de poros). As solu¢des foram submetidas a agitacdo em ultra turrax® por
15 min e sonicador (amplitude de 40%) por 5 min. As dispersdes foram colocadas
em placas de Petri, sendo pesados 7,5 g (e 60 g para o ensaio de tracdo mecanica)
e secas em estufa por 12 horas a 37 °C, sendo acondicionadas em papel aluminio
em abrigo de calor e luz. Para fins comparativos, foram elaboradas membranas de
QS pura (MQ) sendo realizada apenas sua dispersdo em acido acético 1,0% e
passando diretamente para a fase de secagem em estufa.

Caracterizacado das membranas

Determinacéo do Peso: pesagem em triplicata em balanca analitica;

Determinacéo da Espessura: medicdo em triplicata por paquimetro;

Porosidade: em triplicata, através do recorte de fragmentos de membranas nas
dimensdes 2 x 2 cm, pesagem prévia e apds 1 hora imersas em alcool etilico sendo
entdo pesadas e medidas por paquimetro. Calculo foi realizado pela diferenca de
peso da membrana Umida e seca dividido pela densidade do alcool e espessura da
membrana.

Grau de Intumescimento: em triplicata com fragmentos nas dimensdes 2 X 2 cm com
pesagem prévia, sendo imersas em solucéo tampéo fosfato pH = 7,4. Pesagem em
1, 3, 6 e 12 horas. Calculo realizado pela diferenca de peso da membrana Umida e
seca dividido pelo peso da membrana seca.

Taxa de Transmissédo de Vapor d’agua (TVA): em quintuplicata, tubos de ensaio com
10 ml de agua montados com as membranas como “tampas” presas por fita veda
rosca previamente pesadas e colocadas em estufa a 37 °C sendo pesadas
novamente em 1, 2, 4, 8, 12, 24, 48 e 72 horas. Calculo realizado pela diferenca do
peso de agua perdido entre cada pesagem e a area de abertura dos tubos (diametro
=1,77cm?, com raio de 3,1329).

Andlise Térmica (TGA e DSC): 7 mg de membranas trituradas em cadinho de
porcelana submetidas a balanca térmica TGA-50 Shimadzu. Termogramas obtidos
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sob fluxo de nitrogénio (20 ml.min) a uma taxa de aquecimento de 10 °C.min
sendo aquecidos de 20 a 700 °C;

Propriedades Mecanicas: avaliacdo por ensaio de tracéo utilizando corpos de prova
nas dimensdes 12,5 x 100 mm a uma taxa de deslocamento de 5,0 mm.mint em
maquina universal de ensaios mecéanicos (Autograph AGS 10 KN, Shimadzu).

Resultados e Discusséo
As membranas obtidas apresentaram superficie lisa com coloracdo castanha. Os
resultados dos estudos de caracterizacdo estao apresentados na Tabela 2.

Tabela 2 — Resultados dos estudos de caraterizacao

Amostra Peso Espessura Porosidade Intumescimento TVA
9) (um) (%) (%) (g/cm?)
MQ 0,282+0,001 88,33+7,64  0,064+0,111 202,44+12,66 0,080+0,411
M1 0,246+0,001 95,00+5,00  0,070+0,122 225,07+06,54 0,101+0,046
M2 0,225+0,001 86,67+5,77  0,295+0,151 205,68+10,86 0,083+0,428
M3 0,310+0,001 96,67+2,89  0,306+0,121 237,53+16,65 0,102+0,034
M4 0,235+0,002 85,00+5,00  0,197+0,024 146,32+11,89 0,072+0,036
M5 0,233+0,001 98,33+2,89  0,199+0,102 188,82+08,90 0,066+0,036
M6 0,234+0,001 93,33+2,89  0,060+0,104 162,14+10,84 0,079+0,082
M7 0,210+0,002 80,00+5,00  0,224+0,068 232,24+12,14 0,071+0,022
M8 0,204+0,001 76,67+2,89  0,040+0,070 253,80+£17,41 0,069+0,018
M9 0,210+0,001 83,33+5,77  0,046+0,007 207,76+03,91 0,083+0,017

As membranas apresentaram pesos de 0,204 a 0,310 g e espessura de 76 a 98 um
sendo que M7, M8 e M9 (com 8% de NCC) apresentaram pesos e espessuras
menores. Quanto a porosidade, as membranas que ndo contém o agente formador
de poros (PEG 400) M1, M6 e M8 apresentaram os menores valores. A MQ e a M9
também apresentaram baixa porosidade. As membranas apresentaram grau de
intumescimento entre 146 e 253% em 12 horas. As membranas M4, M5 e M6, que
contém 5% de NCC apresentaram menor grau de intumescimento. Quanto a
permeabilidade, foram observados valores de transmissao de vapor d’agua de 0,066
a 0,102 g/cm?, sendo as membranas com 2% de NCC com maior permeabilidade.

A Figura 1 apresenta as curvas DSC-TGA das membranas, da QS e da NCC. O pico
de fusdo do farmaco (190 °C) ndo estad presente nas curvas das membranas,
indicando que ele encontra-se no estado amorfo. Na curva do DSC é possivel
observar o primeiro pico endotérmico variando de 82 a 98 °C (referente a
desidratacdo). As curvas TGA mostram que as membranas sdo termicamente mais
estaveis que a QS, sendo M1, M4, M7 e M8 as mais estaveis.
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Figura 1: Curvas de DSC (a) e de TGA (b) das membranas e das matérias-primas QS e NCC.

Na Figura 2, ha os resultados do ensaio de resisténcia mecéanica. M1, M6 e M8
apresentam valores acima de 30 MPa, ou seja, maior resisténcia mecanica, sendo
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gue cada uma delas possui proporc¢des diferentes de NCC. A auséncia do PEG é o
fator comum entre elas, indicando que sua presenca reduz a resisténcia mecanica. E
importante salientar que a espessura das membranas é diferente, sendo as
membranas com 2% de NCC mais espessas e as com 8% as mais finas, podendo

influenciar nesse ensaio.
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Figura 2: Resultados do ensaio de tenséo por ruptura.

Conclusdes

A proporcao do material de reforco (NCC), do agente formador de poros (PEG) e do
farmaco nas membranas foi avaliada apresentando diferentes propriedades fisico-
guimicas, como espessura, porosidade, grau de intumescimento e permeabilidade.
Assim, todos o0s ensaios de caracterizacdo realizados foram fundamentais para
compreender os fatores que influenciam as propriedades das membranas, uma vez
gue obtivemos membranas com diferentes propriedades que podem ser utilizadas
em diferentes tipos de dermatoses, de acordo com a necessidade.
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