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RESUMO: A quitosana é um biopolimero que apresenta varias atividades bioldgicas importantes, tais como
coagulante, antimicrobiana e analgésica, além de ser mucoadesiva e muito pouco toxica. Essas propriedades
sdo importantes para o tratamento de lesdes elementares dermatoldgicas, como ulceracBes e exulceracdes,
sugerindo seu uso na forma de emplastro transdérmico. Para 0 uso nessa forma, a quitosana passou por um
processo de liofilizacdo, resultando na formagéo de uma membrana porosa. Além do uso isolado, a quitosana
pode ser usada como carreadora de farmacos e desse modo ser aplicada para liberagdo ndo so topica, mas
também sistémica de substancias, aumentando as finalidades para as quais pode ser utilizada. Para verificar o
potencial da quitosana de desenvolver essas atividades bioldgicas e de ligar-se a farmacos agindo como
carreador desses para uma liberagdo controlada foram realizadas analises macroscopicas do material obtido e
a medida do grau de desacetilagdo (GD) da quitosana a partir de um esquema de titulacdo potenciométrica.
Foram obtidos resultados favoraveis as aplicagdes ja citadas, como a permanéncia de um alto grau de
desacetilacdo na membrana e caracteristicas morfoldgicas que colaboram para as aplicages ja citadas para o
material.
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INTRODUCAO estdo associadas a presenca dos grupos

. . . . amino livres presentes nos mondmeros que
A quitosana é um polissacarideo

: . I forma a quitosana. Entre elas pode-se citar
linear, produzido pela desacetilacdo da a P

.. as atividades antimicrobiana, cicatrizante,
quitina, um elemento estrutural no

) . coagulante e analgésica. Segundo Jung e
exoesqueleto de crustdceos e insetos.
(SANTOS et. al, 2003). Segundo

Mesquita e colaboradores (2013), ela

colaboradores  (1999), a  atividade
antimicrobiana da quitosana pode ser

. - .. resumida nas propriedades bactericidas e
possui caracteristicas especiais que a

) .. . bacteriostaticas, ambas relacionadas a
tornam importante excipiente farmacéutico

: N . e interagcdo dos grupos amino livres com a
e permitem boa adeséo a tecidos epiteliais ¢ grip

L. . célula bacteriana. Portanto, essas
e no muco. Vérias dessas caracteristicas
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atividades sugerem que esse polimero pode
prevenir e tratar infeccOes, se aplicados
diretamente no local da lesdo. Zheng e Zhu
(2003), pesquisando a  atividade
antimicrobiana observaram que seu efeito é
maior quando a quitosana possui baixa
massa molar. Levando em consideracédo
esse parametro importante, foi também

usada a quitosana de baixa massa molar no

desenvolvimento das membranas
liofilizadas.
A atividade cicatrizante da

quitosana é também uma propriedade que
esta associada & baixa massa molar e aos
grupamentos amino livres. Além de sua
eficacia, a quitosana adere melhor que o
acido hialurénico, e é economicamente
mais vidvel (SILVA, 2006).

A atividade coagulante, de acordo
com Okamoto e colaboradores (2003) foi
mostrada pela reducdo do tempo de
coagulagdo sanguinea de forma dose-
dependente. Isso € atribuido a sua
capacidade em agregar ndo so plaquetas,
mas também eritrocitos devido a interacdo
das cargas positivas dos grupos aminicos
livres da quitosana com as cargas negativas
de receptores dos eritrdcitos.

O efeito analgésico também foi
evidenciado por estudos realizados por
Okamoto (2003), os quais sugerem que

essa atividade € decorrente da captura de
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protons H* livres no local da inflamagio
pelos grupamentos amino livres. A
bradicinina, = mediador quimico da
producdo de dor no local inflamado, é
também absorvida pela quitosana.

Os grupamentos amino livres da
quitosana reagem com o0s farmacos
produzindo ligagdes e permitindo o
carreamento dessas moléculas, de modo
que se promova uma liberagdo controlada
das mesmas. Essa veiculacdo controlada é
um fator importante e bastante estudado,
pois a quitosana € biodegradavel,
apresentando produtos de degradacdo nao
toxicos e, portanto, €é biocompativel
(SILVA, 2006).

A quitosana provou ser um
excipiente  seguro em  formulages
medicamentosas nas Ultimas décadas,
atraindo a atencdo como um excelente
polimero mucoadesivo e que permite boa
adesdo em tecidos epiteliais e nos tecidos
de revestimento nas superficies das
mucosas (DASH et al., 2011). Entre esses
farmacos, alguns antibioticos, anti-
inflamatorios e analgésicos, inclusive
opidides, sdo incorporados a essa matriz
para que se promova uma liberacdo
(LARANJEIRA, 2009; OZANSKI, 2012;
SOUZA, 2014).

Somando cada uma das
propriedades ja citadas com relacdo a
quitosana, tém-se como perceptivel a

compatibilidade do uso desse biomaterial
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com o tratamento de lesOes elementares
dermatoldgicas, como ulceragbes e
exulceracdes, sendo efetivo seu uso na
forma de emplastro transdérmico.
Inclusive, de acordo com Chandy (1993), a
quitosana tem sido tradicionalmente usada
nos paises orientais para o tratamento de
queimaduras e cicatrizacdo de feridas,
confirmando pelo uso popular a eficiéncia
do uso topico da quitosana.

Para uma adaptacdo da forma
farmacéutica ao uso transdérmico foram
produzidas membranas de quitosana por
liofilizacdo, que é um processo de secagem
que retira agua atraves da sublimacdo e
mantém 0s produtos com estrutura
inalterada, faceis de transformar em po e
dissolver. Além disso, o0s produtos
liofilizados tém melhor qualidade que os
mesmos produtos desidratados por outros
métodos e 0 processo ocorre na auséncia
de oxigénio, prevenindo contra as reacoes
oxidativas. A decomposicdo térmica e
perda de volateis sdo reduzidas
significativamente, assim as caracteristicas
essenciais do farmaco que foi incorporado
a matriz sdo preservadas (TERRONI et. al.,
2013).

Além  de

membranas liofilizadas, foi realizado um

desenvolvidas as

esquema de titulacbes potenciométricas

para a verificacdo do grau de desacetilagdo
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(GD) da quitosana, pois esse € um
parametro que influencia nas propriedades
dessa, ja que sdo 0s grupamentos amino
livres, ou seja, 0Ss grupamentos
desacetilados que permitem a eficicia da
maioria das atividades biol6gicas do
polimero ja citadas e que concordam com o
seu uso topico. Portanto, podem ser
associados a um farmaco antibiético, anti-
inflamatorio ou analgésico, promovendo
uma atuacdo sinérgica no tratamento de
lesGes elementares na pele de modo mais
(LARANJEIRA, 2009;

OZANSKI, 2012; SOUZA, 2014)..

eficiente

METODOLOGIA

A quitosana, de baixa massa molar
(Sigma Aldrich®), foi dissolvida em &cido
acetico 1% (meio levemente acido). A
solucdo obtida passou pelo processo de
secagem por liofilizagdo (Liofilizador
L108 - LIOTOP® - Brasil, localizado no
Laboratorio de Avaliacdo e
Desenvolvimento de Biomateriais no
Nordeste — Certbio da Universidade
Federal de Campina Grande — UFCG).

A determinacdo da quantidade de
grupos amino protonaveis (grau de
desacetilacdo) da amostra de quitosana
liofilizada foi realizada a partir de uma
titulacdo potenciométrica. Utilizou-se uma
solucdo de NaOH a 0,02 M como titulante

e uma de HCIl a 0,1 M como titulado, em
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que estava dissolvida a quitosana a 1%
(m/v) na solucdo. Foram elaborados
gréficos de titulacdo e a partir dos pontos
de inflexdo das curvas, foi possivel
determinar o percentual de grupos amino
livres, conforme a equacdo 1 (TORRES et
al, 2005; SOUZA, ZAMORA,
ZAWADSK]I, 2010).

Equacdo 1: Equacao para determinacao da
porcentagem de grupamentos
desacetilados.

Muyeorx (Vo — 1) x 161

YeNH; = x 100
m

Sendo M a concentracdo da solucéo
de NaOH, “V1” e “V2” os volumes
utilizados para neutralizar o excesso de
HCI e a amostra de quitosana protonada,
respectivamente; 161 a massa molar da
unidade monomérica da quitosana e “m” a
massa da amostra de quitosana, em
gramas. Foram realizadas titulacdes para
determinacdo do grau de desacetilacdo,
uma com o0 pé da quitosana sem nenhuma
modificacdo, e outra com a amostra de
quitosana liofilizada a fim de promover
uma comparacdo entre as duas formas do
polimero e verificar se houve perda das
suas propriedades a partir da diminuicao de
grupos amino. Foi realizada também uma
anadlise  macroscopica das amostras

liofilizadas, a qual levou em consideragao
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a coloracdo, aparéncia e a extensdo do
material. Avaliou-se também o rendimento
do processo de liofilizacdo, a partir da

equacao 2.

Equacéao 2: Equacéo para determinagdo da
porcentagem do rendimento do processo.

massa da amestra liofilizada
R= - x 100
massa da quitesana

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na anélise macroscopica do
material liofilizado, o mesmo apresentou
uma coloracdo branco-amarelada e uma
aparéncia esponjosa, fibrosa, bem flexivel
e macio, corroborando com resultados
obtidos por Mello (2009). Além disso, foi
mensurado o didmetro de, em meédia, 7 cm
e espessura de 0,7 mm. A figura 1 mostra a
aparéncia de uma das membranas
desenvolvidas.

Figura 1: Membrana liofilizada de

quitosana.

Fonte: Arquivo da pesquisa
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A titulagdo teve como objetivo
determinar o grau de desacetilagdo do po
de quitosana e da amostra liofilizada do
polimero. Através dos dados obtidos na
titulacdo, foram elaborados os graficos.
Pelo perfil da curva, obtida através da
titulacdo potenciométrica da solucdo de
quitosana pura, foi possivel observar dois
pontos de inflexdo: o primeiro relacionado
a neutralizacdo do excesso de HCI na
solucdo e o segundo ponto referente a
neutralizacdo dos grupos amino protonados
(TORRES, 2005; SOUZA, 2010). A figura
2 mostra a curva de titulacdo do p6 da

quitosana.

Figura 2: Gréfico de titulacdo do
po de quitosana.

0 26 40 BIU 80 150
Volume de NaOH (mL)

Fonte: dados da pesquisa

A partir da figura 2, foi elaborado
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um gréfico da derivada dos dados da
titulacdo do p6 de quitosana. A figura 3
representa a primeira derivada da funcgéo
sigmoide da figura 2.

De acordo com o segundo gréfico,
foi possivel determinar os pontos de
inflexd@o e calcular o grau de desacetilacédo
pela equacdo 1. O resultado obtido foi de
90,16 %, um valor elevado, o qual era
esperado pela descrigéo do produto.

Figura 3: Gréfico de primeira derivada da

titulagdo do pd de quitosana.

04+

02 I /

0.0

Volume de NaOH (mL)

Fonte: dados da pesquisa

O resultado da titulacdo da amostra
de quitosana liofilizada esta representada

na figura 4.

Figura 4: Gréafico de titulagdo da amostra

liofilizada de quitosana.
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Fonte: dados da pesquisa.

Através desse grafico, como feito
para a titulacdo do po, foi elaborado um
segundo grafico contendo a primeira
derivada da fungédo sigmoide da titulagdo
da amostra liofilizada, como demonstra a

figura 5.

Figura 5: Gréfico da primeira derivada da
titulacdo da amostra liofilizada de
quitosana.
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Fonte: dados da pesquisa
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Com esse grafico foi possivel
determinar os pontos de inflexdo da curva.
Pelo célculo do grau de desacetilacédo, a
porcentagem encontrada foi de 80,5 %, o
que demostra a permanéncia do alto grau
de desacetilagdo encontrado no po6 e
provavelmente permite a manutencdo das
atividades biologicas, dando a membrana
um potencial da membrana para a
incorporacdo de farmacos, assim como
para acelerar e tornar mais eficaz o
tratamento de lesdes cuténeas.

Em relagdo ao rendimento, a
amostra  liofilizada apresentou  uma
porcentagem de 70,43 %, demonstrando
ser bastante rentdvel para o0 uso
farmacéutico. Isso demonstra valores
superiores aos de varias outras técnicas de
secagem, como a secagem por nebulizagdo
gue para algumas amostras chega a render
apenas 20% como dito por Junior e
colaboradores (2006). Dessa forma, a
metodologia é muito eficiente na producédo

de membranas porosas.

CONCLUSAO

Foi observado, segundo 0s
resultados que o desenvolvimento de
membranas  liofilizadas  teve, um
rendimento alto se comparado a muitos
outros métodos de secagem, como a
secagem por nebulizagdo que como ja
citado pode chegar a

rendimentos de apenas 20% (JUNIOR,

apresentar
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2006), mostrando-se bastante eficiente ao
produzir  membranas  porosas.  AS
membranas desenvolvidas podem ser
modificadas quanto a forma durante o
desenvolvimento e isso mostra uma
capacidade de manipulacdo muito Gtil na
aplicacdo na pele.

A anélise macroscopica demonstrou
um tamanho suficiente para cobrir leses
de grande extensdo e possivelmente pode
distribuir bem o farmaco associado, sendo
produzido a partir de quantidades em
massa bem pequenas de quitosana. Ainda
macroscopicamente, foi constatada uma
textura esponjosa, flexivel e macia,
diminuindo o desconforto do uso de
emplastros que possam agredir ainda mais
0 tecido lesionado.

Outra observagdo importante foi a
do grau de desacetilacdo, o qual foi
conservado ainda como alto, em uma
porcentagem superior a 80%. Sendo assim,
pode-se afirmar que essa metodologia se
apresentou como promissora para a
producdo de emplastros transdérmicos,
uma vez a atividade antimicrobiana,
hemostatica, analgésica e cicatrizante é
atribuida a presenca de grupamentos amino
livres, além de ser a porcao que se liga aos
farmacos e que o0s mesmos foram
preservados. A perspectiva € que essas

membranas possam ser utilizadas como

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.cobracis.com.br

emplastros transdérmicos havendo ou néo
incorporacdo de farmacos para tratamento
de vérios tipos de lesdes elementares no
tegumento comum ja que se adaptam por
sua morfologia e propriedades conforme
cita a literatura, afinal ocorre a
permanéncia dos grupamentos que dao a
maior parte das propriedades importantes

para 0 uso sugerido.
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