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RESUMO

Dispositivos a base de quitosana, xantana e beta-Glucana foram caracterizados fisico-
quimicamente para a comprovacédo de sua utilizagdo na aplicagdo no tratamento de lesdes de
pele. Trabalho desenvolvido anteriormente demonstrou a viabilidade da producdo de um
biomaterial polimérico composto por quitosana (Q), xantana (X) e beta-Glucana (G), com a
escolha de trés formulagdes para a sequéncia nesta etapa, as formulagdes com as proporgdes
poliméricas Q:X:G em 1:1:0; 1:0,9:0,1; 1:0,85:0,15, chamadas respectivamente de 1A, 1B e
1C. Os resultados dos testes de caracterizacao fisico-quimica das formulac6es escolhidas para
darmos sequéncia ao projeto de pesquisa indicam que a adicdo de beta-Glucana na
composicdo quimica do material interfere de maneira significativa nas propriedades dos
materiais obtidos. As formulagdes com beta-Glucana sdo mais finas, absorvem menos agua e
solucéo salina e apresentam menor resisténcia a tragdo. Entretanto, as alteragdes nestas
caracteristicas ndo impossibilitam a utilizacdo do biomaterial como curativo dermo-
epidermico, ao contrario, algumas mudancas caracteristicas foram até interessantes para a
funcdo. As formulagGes com beta-Glucana mostraram-se transparentes e finas (0,05 mm de
espessura em média), apresentaram adequada capacidade de drenagem e Otima absorcéo de
Fluido Corpdreo Simulado - FCS (0,4g FCS/g do biomaterial seco, em média) e excelente
alongamento quando Umida (de 15 a 20% de elasticidade). Todas as formulacfes testadas
tiveram eficiéncia de incorporacdo de Bacitracina acima de 87% e liberagdo controlada do
farmaco em 96 horas.

Palavras-Chaves:Quitosana; Xantana, Beta-Glucana; curativos; lesdes de pele;
caracterizacao fisico-quimica.

ABSTRACT

Devices based on chitosan, xanthan and beta-Glucan have been characterized physically-
chemically to prove their use in the treatment of skin lesions. Previously developed work
demonstrated the viability of producing a polymeric biomaterial composed of chitosan (Q),
xanthan (X) and beta-Glucan (G), with the choice of three formulations for the sequence in
this step, the formulations with the polymeric proportions Q : X: G in 1: 1: 0; 1: 0.9: 0.1; 1:
0.85: 0.15, respectively called 1A, 1B and 1C. The results of the physical-chemical
characterization tests of the formulations chosen to proceed with the research project indicate
that the addition of beta-Glucan in the chemical composition of the material interferes
significantly with the properties of the materials obtained. Beta-Glucan formulations are
thinner, absorb less water and saline and have less tensile strength. However, changes in these
characteristics do not preclude the use of biomaterial as a dermo-epidermal dressing, on the
contrary, some characteristic changes were even interesting for the function. Beta-Glucan
formulations were clear and thin (0.05 mm thick on average), showed adequate drainage
capacity and excellent absorption of Simulated Body Fluid - FCS (0.4g FCS / g of dry
biomaterial, on average ) and excellent elongation when wet (15 to 20% elasticity). All tested
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formulations had an efficiency of Bacitracin incorporation above 87% and controlled release
of the drug in 96 hours.

Keywords: Chitosan; Xanthan; beta-Glucan; dressings; skin lesions; physical-chemical
characterization.

1 INTRODUCAO

Para que um material polimérico possa ser destinado para processos de regeneracao
de pele bem como para uso como suportes de crescimento celular com aplicacéo na area de
engenharia de tecidos, este deve apresentar caracteristicas que atendam 0s requisitos descritos
anteriormente.

Os ensaios de caracterizagdo de membranas com potencial aplicacdo em processos de
reparo tecidual sdo, de acordo com diversos autores: determinagéo da espessura; determinagéo
do grau de hidratacdo ou intumescimento das membranas quando da imersdo em &gua,
solugéo tampdo ou outras solugdes fisioldgicas; avaliagdo da permeabilidade das membranas
ao vapor d’agua e ao oxigénio; analise da morfologia da superficie e da sec¢do transversal;
exame da porosidade e distribuicdo quanto aos tamanho dos poros; determinacdo da
resisténcia a tracdo e do alongamento na ruptura; estabilidade fisica e mecénica, dentre outros
liberacdo. Quando as membranas sdo formuladas com agentes ativos incorporados, faz-se
também necessaria a determinacao da eficiéncia de incorporacéo e do perfil de sua liberacéo
(BELLINI et al., 2012; BELLINI et al., 2015a; BELLINI et al., 2015b).

Diversos efeitos benéficos tém sido relacionados a beta-Glucana. Dentre eles podem-
se citar sua atividade imunomodulatéria, anti-inflamatéria, antitumoral e antimutagénica,
sendo este composto considerado hipocolesterolémico e hipoglicémico, além de exercer
efeito protetor contra infec¢bes (DE OLIVA-NETO et al., 2016).

Este projeto de pesquisa tem com principal objetivo contribuir para os estudos no ramo
de obtencdo de materiais com potencial para utilizacdo na regeneracdo de lesbes de pele.
Como objetivos especificos, nesta etapa propdem-se a caracterizacdo fisico-quimica das

membranas poliméricas de quitosana, xantana ¢ B-glucana.

2 METODOLOGIA

Dos biomateriais produzidos foram escolhidas as melhores formulacGes para a
caracterizacdo fisico-quimica de acordo com os resultados obtidos na primeira etapa da
pesquisa (NAKASSE et al., 2020). Nesta etapa, as formula¢6es 1A, 1B e 1C foram avaliadas
quanto ao aspecto e morfologia da superficie e da sec¢do transversal, a espessura, a
‘Braz. J. Hea. Rev., Curitiba, v. 3, n. 3, p. 5631-5650 may./jun. 2020. ISSN 2595-6825




Jerazilian Journal of health Deview

capacidade de absorcdo, a estabilidade durante exposi¢do a solugdes aquosas diversas, a
resisténcia mecénica, a eficiéncia de incorporacdo e a cinética de liberacdo do farmaco

conforme descrito a seguir.

2.1 PH DA AGUA E DA SOLUQAO TAMPONADA DE LAVAGEM

Apos a secagem dos biocurativos fez-se necessario lavagens sucessivas em agua e
tampdo com o objetivo de neutralizacdo dos mesmos, visto que para o fim proposto estes ndo
poderiam apresentar acido acético residual. O pH da agua residual das lavagens foi medido
com o auxilio de fitas indicadoras de pH, de acordo com as instruc6es do fabricante.

2.2 ASPECTO E MORFOLOGIA DA SUPERFICIE E DA SECC}AO TRANSVERSAL POR
MEV

A morfologia do filme foi analisada por Microscopia Eletronica de Varredura (MEV).
Utilizou-se um microscépio Zeiss Supra 35VP com canhdo de emisséo de elétrons por efeito
de campo (FEG-SEM), trabalhando a 3 a 5 keV e spot 3. Para preparar as amostras, adicionou-
se pequenos fragmentos do filme fixados sobre fita carbono adesiva posicionando as amostras
em angulos de 180, 90 e 45°, por ultimo, as amostras foram secadas em estufa a 40°C por 12
horas. Este procedimento permitiu que a amostras estivesse livre de umidade. As amostras
foram recobertas por uma fina camada de ouro utilizando o equipamento Balzers Sputter
Coater SCD 004 por 90 segundos. Essa pelicula de ouro auxilia na conducédo dos elétrons que
chegam até a superficie do material, contribuindo para uma imagem sem interferéncia e de

melhor qualidade e resolucéo.

2.3 ESPESSURA
A espessura média dos suportes foi obtida utilizando um micrémetro (Digimess),
realizando-se sete medidas perto da borda da membrana e em angulos de 90°. Os resultados

foram expressos como médias.

2.4 CAPACIDADE DE ABSORCAO E ESTABILIDADE A SOLUCOES AQUOSAS

A capacidade das membranas absorverem agua e solucdes salinas, sendo elas solucdo
aquosa de NaCl a 0,9% (SS) e fluido corpéreo simulado (FCS), foi determinada utilizando
corpos de provas de 6 cm x 1 cm, em triplicata, com massa seca inicial (Ms) determinada em

balanca analitica. As amostras foram hidratadas em 7 mL das solucBes previamente
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mencionadas, e nelas mantidas por 24 horas em estufa a 37°C. Apds este periodo, as amostras
foram novamente pesadas para a determinagdo das massas Umidas finais (My) e a capacidade

de absorcdo (C;) de cada solugdo (descrita pelo indice i) foi calculada através da Equacéo 1:

_ (Mu - Mg)

C.
i M,

(Equacéo 1)

A estabilidade das membranas foi avaliada pela variacdo da massa de amostras
expostas aos mesmos fluidos por 24 h, apds sua secagem (até que atingissem massa constante,
por cerca de 10 h), em estufa com circulacéo de ar a 37°C, obtendo-se, assim, suas massas
secas finais (Mr). A variacdo de massa (Vm), apos exposi¢do a cada solucéo, foi calculada
através da Equacdo 2:

— [Mf_ (Ms"' Mss)]

v, X 100

5

(Equacdo 2)

onde Mss refere-se a massa estimada de solidos da solugé@o incorporados pelas amostras,
considerando-se que as concentragdes de solidos de partida nas solugbes SS e FCS eram de

9,00 g/L e 15,32¢g/L, respectivamente.

2.5 PERMEACAO DE FLUIDOS

A capacidade de drenagem de solugdes aquosas dos biocurativos foi analisada
seguindo o método descrito por (VEIGA & MORAES, 2012) no qual amostras circulares de
aproximadamente 2 cm de diametro foram hidratadas nos respectivos fluidos por 30 minutos
e, dispostas no interior de tampas plasticas com véo circular; foram acopladas a tubos plasticos
contendo 7 mL de agua Milli-Q, Solucédo Salina 0,9% e Fluido Corporeo Simulado. Com os
tubos invertidos em um suporte incubou-se as amostras em estufa, dentro de dessecador
contendo silica gel ativada, por 24 horas a 37°C. Pesaram-se 0s tubos antes e depois do

procedimento, avaliando-se a quantidade de fluido drenado pelos biocurativos.

2.6 TENSAO E ALONGAMENTO NA RUPTURA

Os ensaios mecanicos foram realizados em modo de tracdo usando um analisador de
perfil de textura (TA-XT Express, Stable Micro Systems Ltd., Reino Unido) a temperatura
ambiente com as amostras imidas contendo, em média, 10 g de dgua por grama de membrana

seca. O comprimento inicial de separacdo das garras de fixacdo das amostras foi de 15 mm, a
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velocidade de teste de 0.1 mm/s e a forca de disparo de 0,1 g. A espessura e largura das
membranas foram medidas utilizando um micrémetro digital (Mitutoya, modelo MDC-25S,
Japdo) e paquimetro (Digimess), respectivamente. A tensdo (T) e o alongamento (A) na
ruptura foram calculados através das Equacdes 03 e 04, respectivamente.

F,

Tmpa) =5
As (Equacdo 3)
A= ;_fmai
initial
(Equacéo 4)

Onde, Fn é a forca maxima no rompimento em N, As é a area da se¢do transversal da amostra

do filme em mm? (espessura x largura), e d é a distancia de separagdo das garras.

2.7 INCORPORACAO E CINETICA DE LIBERACAO DO FARMACOS

A incorporagdo da bacitracina se deu por difusdo do farmaco nas membranas. As
membranas foram cortadas em corpos de prova circulares de 2 cm de diametro, colocados em
frascos ambar e, hidratados em solucdo de bacitracina por 24 h a 37°C. Duas diferentes
concentracdes de bacitracina serdo avaliadas, sendo elas 1,5 e 3,5 mg de bacitracina/mL de
solvente.

A quantidade de bacitracina incorporada na membrana foi determinada através da
diferenca entre a quantidade de farmaco inicial e a quantidade de farmaco na solucdo de
equilibrio (apds a retirada da membrana). As concentracdes do farmaco nas solugdes foram
avaliadas em espectrofotdmetro UV-visivel a 253 nm.

Para a determinacdo da cinética de liberacdo da bacitracina, os corpos de prova
contendo o farmaco serdo imersos em 10 mL de solucdo tampdo PBS (pH 7,4) por até 96
horas a 37°C. A cada 12 horas as amostras serdo centrifugadas a 10.000 rpm por 10 minutos,
sendo o farmaco liberado no sobrenadante determinado em espectrofotdmetro UV-visivel a
253 nm.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
Na etapa anterior foram produzidas diferentes formulacdes de membranas seguindo o
protocolo estabelecido por (BELLINI et al., 2012). Das quatro formulacGes testadas trés

foram escolhidas para a realizacdo dos testes de caracterizacao fisico-quimica.
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Nesta etapa foram caracterizadas as formulagcGes com as proporcBes poliméricas

Q:X:Gem 1:1:0; 1:0,9:0,1; 1:0,85:0,15, chamadas respectivamente de 1A, 1B e 1C.

3.1 PH DA AGUA E DA SOLUQAO TAMPONADA DE LAVAGEM
A medicdo do pH da agua e tampéo de lavagem é extremamente importante para a

averiguacdo da potencialidade deste biomaterial como curativo dermo-epidérmico ou como

scaffolds,

mesenquimais multipotentes.

estrutura base para crescimento de células animais, em especial as células

Os valores do pH da agua obtidos ap6s a lavagem dos

biocurativos e os desvios padrdo das medi¢des sdo apresentados na Tabela 01.

Tabela 01 - Valores de pH das aguas de lavagem dos biocurativos.

Formulacdo | Proporcao pHdaagua | pHdaagua | pH daagua | pH tampédo | pH daagua
X:Q:G (g/g) | 12 Lavagem | 22 Lavagem | 32 Lavagem | 42 Lavagem | 52 Lavagem

1A 1:1:0 5.0+ 0.0 5.0+ 0.0 5.0+ 0.0 7.0+ 0.0 7.0+ 0.0

1B 1:0,9:0,1 5.0+ 0.0 5.0+ 0.0 5.0+ 0.0 7.0+ 0.0 7.0+ 0.0

1C 1:0,85:0,15 5.0+0.0 5.0+0.0 5.0+0.0 7.0+£0.0 7.0+ 0.0

3.2 ASPECTO E MORFOLOGIA DA SUPERFICIE E DA SECCAO TRANSVERSAL
No que tange ao aspecto da superficie das membranas, a transparéncia do material é

uma caracteristica de grande relevancia considerando-se a aplicacdo como curativo dérmico,

uma vez que permitiria a eficaz observacao do leito da ferida durante a recuperacao da pele.

A morfologia da superficie e da seccao transversal das membranas foi analisada por MEV e

os resultados tipicos sdo mostrados na Figura 01
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Figura 01. Morfologia da superficie e da seccdo transversal dos biocurativos por Microscopia Eletronica de
Varredura (MEV).
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Por meio das micrografias observou-se que as membranas apresentam superficie
integra, com estruturas fibrilares distribuidas de forma bastante homogénea e sem poros
superficiais aparentes. Os cortes transversais revelaram estruturas lamelares, com diferencas
na compactacao polimérica ao longo da espessura das membranas, em conformidade com o
descrito na literatura para membranas de quitosana/alginato (RODRIGUES et al., 2008;
WANG et al., 2002) e de quitosana/xantana (BELLINI et al., 2012). Membranas de proporc¢éo
polimérica X:Q:G igual a 1:0,85:0,15, mostraram-se menos densas, com laminas
aparentemente mais espacadas.

A integridade da camada superficial é de fundamental importancia em materiais
destinados ao uso como curativos dérmicos, uma vez que 0s mesmos poderiam atuar como

barreira contra a entrada de microrganismos causadores de infecgdes em lesdes de pele.

3.3 ESPESSURA
A andlise da espessura de um biomaterial é de extrema importancia, principalmente

quando levado em consideracéo, seu papel como curativo bioativo. A espessura € levada em
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consideracdo pois, atividades como absor¢do de solucbes aquosas, capacidade de
impregnacao e liberacdo de farmacos, bem como a capacidade de trocas gasosas - qualidades
essenciais em um curativo ideal - sdo diretamente influenciveis pela espessura da membrana.

Os valores correspondentes a espessura média dos biocurativos secos sdo apresentados
na Tabela 02. As espessuras variaram de 0,046 a 0,104 mm. Biomateriais com aplicacdo
como substitutos dérmicos devem ser idealmente mais finos que a derme humana, cuja
espessura varia entre 0,5 e 2 mm, dependendo da idade, sexo, bem como, da regido do corpo
(WAN et al., 2007).

Tabela 02 - Média das espessuras dos biocurativos.

Formulacao Proporcao massica Meédia das espessuras (mm)
Q:X:G
1A 1:1:0 0,104 + 0,027
1B 1:0,9:0,1 0,051 £+ 0,008
1C 1:0,85:0,15 0,046 + 0,008

Dentre os biomateriais observados as amostras 1B e 1C, que continham a presenca de
beta-Glucana na formulacdo, apresentaram uma menor espessura, 0,051 e 0,046,
respectivamente, podendo relacionar o aumento da proporcdo de beta-Glucana com a
diminuicdo da espessura do biomaterial. Este comportamento pode ser atribuido,
provavelmente, a diminuicdo do nimero de ligacGes eletrostaticas entre 0s grupos amino da
quitosana e os grupos carboxil da xantana, uma vez que 0s grupos pertencentes ao polimero
xantana estdo em menor proporgao nestas amostras.

Membranas a base de quitosana e poli( alcool vinilico) alinhado ao uso de cascas de
banana madura apresentam espessuras semelhantes variando de 0,024 mma 0, 043 (ATAIDE,
2018). Ja LOCILENTO (2018) reportou em seus estudos biomateriais mais finos, matrizes de
nanofibras eletrofiadas poliméricas contendo proantocianidinas, a partir do uso de polimeros
como o poli(acido latico), poli(oxido de etileno), juntamente com a incorporacdo de extrato
de semente de uva e extrato de aloe vera, apresentaram espessuras de matrizes de 130 nm
(0,00013 mm) para as composi¢des com poli(acido latico)/Extrato seco de semente de uva 10
%, e 306 nm (0,000306 mm) para as formulacdes contendo poli(acido latico)/Extrato seco de

Aloe Vera/Extrato seco de semente de uva 20%.
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3.4 PERMEAC}AO DE FLUIDOS

A taxa de drenagem de solugdes € um importante fator a ser considerado no
desenvolvimento de curativos, pois estes devem ser capazes de impedir o acumulo de
exsudatos e a desidratacdo excessiva da lesdo. A Figura 02 representa a capacidade de
drenagem de solugdes aquosas dos biocurativos e a Figura 03 mostra 0 comportamento de
cada biomaterial com relacdo a sua permeacao para cada tipo de fluido diferente.

No que se refere a permeacdo de agua, temos que, em um periodo de 24 horas, a
membrana de formulacdo 1Q:1X:0G (1A) apresentou uma permeacédo de 8,939 de agua. Ja a
formulacdo 1Q: 0,9X:0,1G (1B), apresentou uma permeacédo de 0,865¢g de agua. Por sua vez,
a formulacdo 1Q:0,85X:0,15G (1C) apresentou a capacidade de permear 0,566¢g de dgua, em
um espaco de 24 horas. Logo, observou-se que a formulacdo 1A, livre de beta-Glucana,
apresentou melhor capacidade permeativa, quando comparadas com as outras formulagdes.

Quando se trata da permeacéo de solucéo salina, observou-se que em um periodo de
24 horas, a membrana de formulacdo 1Q:1X:0G (1A) apresentou uma permeacao de 4,305g
de 4gua. Ja a formulacdo 1Q: 0,9X:0,1G (1B), apresentou uma permeacéo de 0,5355g de agua.
Por sua vez, a formulacdo 1Q:0,85X:0,15G (1C) apresentou a capacidade de permear 0,529
de agua, em um espaco de 24 horas. Diferentemente da permeacéo de 4gua, a formulacgéo livre
de beta-Glucana (1A) nédo apresentou valores tdo distintos de permeacdo no que tange as
solugdes salinas. Testes estatisticos poderdo mostrar se houveram diferencas significativas ou

nao.

Braz. J. Hea. Rev., Curitiba, v. 3, n. 3, p. 5631-5650 may./jun. 2020. ISSN 2595-6825




Jerazilian Journal of health Deview

Figura 02. Permeagio em Agua, Solugio Salina 0,9% e Fluido Corpéreo Simulado dos biocurativos 1A, 1B e
1C.
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Com relagdo a permeacao de fluido corporeo simulado, temos que a formulagédo
1Q:1X:0G (1A) apresentou a capacidade maxima de permeacéo de 0,33g de fluido corpdreo
simulado em um periodo de 24 horas. A formulacdo 1Q:0,9X:0,1G (1B) apresentou a
capacidade de permear 0,469 de fluido corporeo simulado em um periodo de 24 horas e a
formulacdo 1Q:0,85X:0,15G (1C), apresentou a capacidade de permear 0,35g desta solucéo.
Assim, os dados brutos nos permitiriam inferir que a formulacdo 1B apresenta a melhor
capacidade de permeacdo de fluido corporeo simulado, quando comparada com as
formulacBes 1A, livre de beta-Glucana, e 1C, que conta com adicdo maior desse polimero em
sua composicdo; no entanto, a analise estatistica podera clarear mais a discussao desses
resultados. Ressalta-se, porém, que tal diferenca de capacidade premiativa entre as
formulacBes parece ser pequena, de forma a indicar capacidade satisfatoria, de todas as

formulac@es, de absorcao dos exsudatos liberados pelo organismo.
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Figura 03. Comportamento da capacidade de drenagem dos fluidos: Agua, Solucdo Salina 0,9% e Fluido
Corporeo Simulado nos Biocurativos 1A, 1B e 1C.

-------

Comparando-se os valores obtidos, nota-se que, de forma geral, o fluido melhor
permeado pelas membranas em 24 horas foi a agua, com uma variacdo de 0,52 a 4,305 g/g,
seguido da solucdo salina, e do fluido corpdéreo simulado. A maior permeacdo de agua
verificada nos biomateriais, e em especial na formulacdo livre de beta-Glucana, pode ser
explicada devido a uma ligacdo sub-0tima entre os polimeros, causada pelo excesso relativo
de grupos amino da quitosana em relacdo as carboxilas da xantana, resultando em redes
poliméricas mais soltas, capazes de absorver mais agua. Isto também foi verificado por
BELLINI e colaboradores (2012), ao adicionaram tensoativos nas composi¢cdes de Q:X 1:1
estas absorveram menor quantidade de agua quando comparadas as que continham somente
polissacarideos em sua formulacao.

Em seu desenvolvimento de curativos de quitosana e alginato contendo fosfato
hidrogenado de zirconio, sodio e prata (GIRATA, 2011) observou que a capacidade de
drenagem das membranas de quitosana e alginato incorporando AlphaSan® reduziu conforme
a adicdo do composto na mistura inicial. 1sso se deve, possivelmente, ao aumento da espessura
das membranas devido a presenca das particulas do agente antimicrobiano localizadas entre

as fibras de quitosana e alginato, dificultando assim a permeacao da agua.
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3.5 CAPACIDADE DE ABSORQAO E ESTABILIDADE AS SOLUQC)ES AQUOSAS

A capacidade de absor¢do de solucBes aquosas figura como caracteristica importante
para biomateriais nos quais se incluem os polissacarideos quando destinados a regeneragao
de pele, essa relevancia se da em face da formacédo de exsudato em lesfes cutaneas ulceradas
que pode ser bastante intensa. Além disso, a capacidade de um curativo bioativo de manter a
superficie da lesdo hidratada, bem como ser capaz de promover trocas, se encontra
intimamente ligada a capacidade em absorver solugdes aquosas.

Nesse aspecto, cada formulacdo foi testada para analise do comportamento em
absorcao de agua e Fluido Corpéreo Simulado. Os valores das médias de absorcéo, bem como
0s desvios padrédo, em 24 horas séo apresentados na Tabela 03.

No que se refere a absor¢do de agua, temos que, em um periodo de 24 horas, a
membrana de formulacdo 1Q:1X:0G (1A) apresentou uma absorcdo de 20,525¢g de &gua. Ja a
formulacéo 1Q:0,9X:0,1G (1B), apresentou uma absorc¢édo de 9,036g de agua. Por sua vez, a
formulacdo 1Q:0,85X:0,15G (1C) apresentou a capacidade de absorver 7,039g de agua, em
um espaco de 24 horas. Dessa forma, se expressa que a formulagcdo 1A apresentou melhor

capacidade absortiva, quando comparadas com as outras formulagoes.

Tabela 03. Capacidade de Absorcéo de 4gua e Fluido Corpéreo Simulado (FCS) dos Biocurativos.

~ Proporgédo massica Cs / C /
Formulagéo g:xg: G (g9) 2gua (9/0) res (9/0)
1A 1:1:0 20,525+ 0,304 8,906 + 0,326
1B 1:0,9:0,1 9,036 + 0,993 5,593 + 0,522
1C 1:0,85:0,15 7,039 + 0,682 5,005 + 0,531

Quando se trata da absor¢do da solucdo que simula um fluido corpéreo, temos que a
formulacdo 1Q:1X:0G (1A) apresentou a capacidade de absorver 8,906g de fluido corporeo
em um periodo de 24 horas. Ja a formulacdo 1Q:0,9X:0,1G (1B) apresentou a capacidade de
absorver 5,593g de fluido corpéreo simulado em um periodo de 24 horas. De maneira andloga,
a formulacdo 1Q:0,85X:0,15G (1C), apresentou a capacidade de absorver 5,005g de solugédo
de fluido corpédreo simulado. Assim, esses resultados nos permitem inferir que a formulacéo

1A, livre de beta-Glucana, apresentou a melhor capacidade de absorcéo de fluido corporeo
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simulado, quando comparada com as formulagdes 1B e 1C, que contam com adigdo desse
polimero em suas composigdes.

Em seu desenvolvimento de membranas produzidas a base de quitosana-alginato
(BUENO, 2015) realizou testes de capacidade absortiva e a estabilidade das membranas a
partir de diferentes solucdes aquosas de modo a simular as suas condi¢cOes de aplicacéo, e
demonstrou que as membranas produzidas na auséncia de acetona apresentaram maior
capacidade de absorcao de agua e solucéo salina, sendo, portanto, mais adequadas.

Ja& Pires (2013), no desenvolvimento de filmes flexiveis a base dos polissacarideos
quitosana e alginato, referem absor¢do entre 12% a 17% de &gua, independente da adi¢do ou

ndo de tensoativos nas membranas a base de quitosana e alginato.

3.6 TENSAO E ALONGAMENTO NA RUPTURA

Adequadas propriedades mecanicas, como modulo de elasticidade e resisténcia a
tracdo, compativeis com as do tecido lesado, sdo requisitos importantes e esperados para
materiais destinados a regeneracdo tecidual. Os resultados obtidos para as propriedades

mecénicas das membranas imidas sdo mostrados na Tabela 04 e Figura 05.

Tabela 04. Propriedades mecénicas dos biomateriais Umidas, contendo em média 10 g de &gua por grama de
membrana seca.

Formulacéo Progt?)r(g_z”é) (rggs)sica Resisténcia maxima a Alongamento na
o tracdo (MPa) ruptura (%o)
1A 1:1:0 1,40+ 0,13 21,56 + 0,31
1B 1:0,9:0,1 0,25 £ 0,09 20,57 +£1,89
1C 1:0,85:0,15 0,27 £ 0,02 15,87 +£1,20

De acordo com os dados observados, todas as membranas apresentaram baixos valores
de resisténcia mecénica no estado umido, variando de 0,25 a 1,40 MPa. Esses valores sdo
inferiores aos relatados para membranas secas a base de quitosana, que variam entre 6,86 e
31,14 MPa (VEIGA & MORAES, 2012; BELLINI et al., 2012; BUENO & MORAES, 2011;
RODRIGUES et al., 2008). No entanto, estas amostras apresentaram elevados indices de
alongamento, 21,56% para membranas sem adicdo de beta-Glucana e 20,57 e 15,87% para

membranas preparadas com propor¢do massica de 0,1 e 0,15 de beta-Glucana,
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respectivamente. Os valores de tensdo na ruptura das membranas Umidas preparadas na
presenca de diferentes concentracdes méssicas de beta-Glucana aparentemente ndo diferiram
entre si, no entanto, a adi¢do deste polimero na formulagéo dos biocurativos acarretou grande

queda na resisténcia, bem como no alongamento na ruptura.

Figura 05. Tensdo (MPa) dos biocurativos durante o teste de alongamento. Amostras Umidas contendo, em
média, 10 g de agua por grama de membrana seca.

Tenséao durante o Alongamento dos Biocurativos (MPa)
= 1A (1Q:1X:0G) 1B (1Q:0,9X:0,1G) == 1C (1Q:0,85X:0,15G)
1,5

1,0

0,5

. /’//‘\

0 5 10 15 20 25

Alongamento (%)

3.7 INCORPORAGAO E CINETICA DE LIBERAGAO DOS FARMACOS

A eficiéncia de incorporacdo do farmaco nos biocurativos foi calculada por meio das
medidas de absorbancia a 253 nm das solucGes de lavagem das membranas. Verificaram se
altos valores de eficiéncia de incorporacao por adi¢do a mistura polimérica, variando de cerca
de 90 a 98%, como mostrado na Tabela 05 e a cinética de liberacdo do farmaco é apresentada
na Figura 06.

BUENO, 2015 obteve resultados variaveis de 72 a 86% de eficiéncia em incorporagédo
de antimicrobiano em suas membranas baseadas em quitosana e alginato, sendo a
incorporacdo ndo relacionada ao nivel de porosidade da membrana, e sim, de acordo com as
interacdes com o polissacarideo. Em nosso estudo, percebe-se que a formulacao intermediéria
- 1Q:0,9X:0,1G apresentou melhor eficiéncia na incorporacdo da bacitracina, tanto na
proporcao de 1,5 mg/mL, quanto na proporcao de 3,5 mg/mL, indicando que a beta-Glucana
exerce influéncia na incorporagdo do farmaco.

Tal qual a avaliacdo da impregnacdo de bacitracina nas membranas, o estudo da

cinética de liberacdo dos farmacos nos permite inferir que a formulacdo com concentracédo
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intermediaria de beta-Glucana (1Q:0,9X:0,1G) obteve melhores resultados na cinética de
liberagcdo de antimicrobiano, 1,36 mg/mL para a concentragdo de 1,5mg/mL de bacitracina.
No entanto, para a concentracgao de 3,5mg/mL, a formulagdo que obteve melhores resultados,
3,43 mg/mL, foi a formulagcdo 1C (1Q:0,85X:015G). Além disso, percebe-se que quanto
maior a concentracdo de bacitracina incorporada, maior a cinética de liberacdo. Tal maxima
pode ser observada quando se compara os resultados, de uma mesma formulagédo, das
membranas incorporadas com 1,5mg/mL de bacitracina, com aquelas que apresentam, em sua

corporagdo, 3,5mg/mL de bacitracina em sua composi¢ao

Tabela 05. Eficiéncia de incorporacéo de Bacitracina por difusdo do farmaco nas membranas proporgdes de 1,5
e 3,5 mg/mL.

PRl Bacitracina Bacitracina
Formulacdo massica s : Eficiéncia de
Q:X:G (g/g) adicionada incorporada incorporacio (%)
o (mg/mL) (mg/mL)
15 1,35+ 0,02 90,00 +1,33
1A 1:1:0
3,5 3,39 +0,006 96,85 +0,19
15 1,40 £ 0,01 93,55 +1,03
1B 1:0,9:0,1
3,5 3,43 £0,02 98,19 + 0,69
15 1,29 +£0,03 86,44 + 2,37
1C 1:0,85:0,15
3,5 3,42 £0,02 97,90 £ 0,63
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Figura 06. Cinética de liberacao de Bacitracina em PBS, a 37°C, para as formulac6es 1A, 1B e 1C preparada
na presenga de diferentes proporcdes do antimicrobiano: 1,5 mg/mL e 3,5 mg/mL.

Cinetica de liberagdo de Bacitracina Cinética de liberagdo de Bacitracina
Biocurativo 1A 1Q:1X:0G Biocurative 1B 0:0,9%:0,1G
A 15mgimL 4 55 mg/mL A 15mg/mL # 35mg/mL

tempa (h) tempo (k)

Cinética de liberacdo de Bacitracina
Biocurativo 1C Q:0,85X:0,15G

A 15mgimL 4 55mg/mL

BUENO (2015) no desenvolvimento de biomembranas de quitosana e alginato
contendo polihexametileno biguanida (PHMB) observou que as quantidades de
antimicrobianos foram baixas em relacdo a quantidade incorporada, variando de 0,8 a 4,5
mg/g, valores abaixo do considerado irritante para a pele de 5% m/m. A formulagdes sem
tensoativo, bem como as que levam 10% de tensoativo em sua composi¢do, na presenca de
10mg/g de antimicrobiano, obteve liberacdo de 0,8 mg/g, quantidade abaixo do minimo
considerado ativo, de 1mg/g de acordo com ARCH CHEMICALS, 2008.

4 CONCLUSAO

Os resultados dos testes de caracterizacao fisico-quimica das formulag6es escolhidas
para darmos sequéncia ao projeto de pesquisa indicam que a adicdo de beta-Glucana na
composicdo quimica do material interfere de maneira significativa nas propriedades dos

materiais obtidos. As formulacdes com beta-Glucana sdo mais finas, absorvem menos agua
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e solucdo salina e apresentam menor resisténcia a tracdo. Entretanto, as alteracfes nestas
caracteristicas ndo impossibilitam a utilizacdo do biomaterial como curativo dermo-
epidérmico, ao contrério, algumas mudancas caracteristicas foram até interessantes para a
funcdo. As formulagfes com beta-Glucana mostraram-se transparentes e finas (0,05 mm de
espessura em média), apresentaram adequada capacidade de drenagem e 6tima absorcao de
Fluido Corpéreo Simulado - FCS (0,4g FCS/g do biomaterial seco, em média) e excelente
alongamento quando Umida (de 15 a 20% de elasticidade). Todas as formulacgdes testadas
tiveram eficiéncia de incorporacdo de Bacitracina acima de 87% e liberacdo controlada do
farmaco em 96 horas. Tais resultados nos estimulam a testar as intera¢fes bioldgicas in
vitro, para dar continuidade no projeto, buscando assim, a viabilidade para uso desse tipo

de material como curativo dermoepidérmico bioativo.
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