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RESUMO

Neste trabalho foi proposto um hidrogel a base de quitosana, polimero proveniente de fontes
renovaveis, biodegradavel e biocompativel, visando a substituicdo de hidrogéis comerciais
que utilizam polimeros sintéticos para a formacdo dos géis. O hidrogel de quitosana foi
caracterizado por meio de andlises organolépticas, medidas de pH, viscosidade e avaliacdo do
poder umectante. Para fins de comparacdo, foram utilizados géis padrdo de aristoflex e
Carbogel. Para estudos de estabilidade, os hidrogéis foram avaliados em diferentes
temperaturas. Para avaliacdo das interacdes formadas entre nanoelementos e os polimeros,
foram incorporados lipossomas aos hidrogéis de quitosana e aristoflex desenvolvidos. Nas
caracterizacgdes, o hidrogel de quitosana apresentou algumas propriedades semelhantes (pH,
organolépticas, poder umectante) aos hidrogéis de aristoflex e Carbogel. No entanto, estudos
de viscosidade revelaram algumas diferencas entre os trés geis estudados. Através dos ensaios
de estabilidade, foi observado que os sistemas com temperaturas mais baixas sdo 0s que
apresentam melhores condicGes para armazenamento dos hidrogéis, devido a maior
estabilidade destes nos sistemas referidos. Nas medidas de potencial zeta, os hidrogéis de
quitosana e aristoflex apresentaram estabilidade mediante as interacGes eletrostaticas entre os
lipossomas e polimeros presentes. O processo industrial para o desenvolvimento do hidrogel
de quitosana possui viabilidade técnica, devido a simplicidade do processo e viabilidade
econdmica. O custo de matéria-prima foi relativamente barato e com baixo impacto

ambiental, devido a utilizacdo de quitosana, um polimero de fontes renovaveis.

Palavras-chaves: hidrogel, quitosana, aristoflex, Carbogel, viscosidade, estabilidade.
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1 APRESENTACAO

Hidrogéis poliméricos estdo sendo bastante utilizados na industria em uma ampla faixa
de aplicagdes. Dentre estas, destacam-se aplicagdes nas areas farmacéutica e cosmética, como
liberadores de farmacos e produtos para pele e higiene pessoal, e na &rea médica, em
tratamentos para queimadura e implantes, por exemplo.

Diversos polimeros, naturais e sintéticos, estdo sendo empregados na fabricacdo de
hidrogéis e suas aplicacdes podem depender do polimero utilizado no seu desenvolvimento. A
quitosana, um biopolimero obtido a partir da desacetilacdo parcial da quitina, tem sido
amplamente utilizada no preparo de hidrogéis. Por se tratar de um biopolimero que pode ser
preparado a partir de matérias-primas renovaveis e relativamente baratas, a quitosana exibe
propriedades e caracteristicas que permitem sua aplicacdo nas areas da biotecnologia,
medicina, agricultura, farmacia, industria de alimentos e de cosméticos. Devido a presenca de
grupamentos amino, a quitosana apresenta carater catiénico e tem sido empregada no preparo
de hidrogéis juntamente com a adicdo de interligantes, isto €, polimeros anidnicos,
nanoelementos e principios ativos, que conferem aos geéis caracteristicas e propriedades mais
adequadas para seu uso final. Os hidrogéis de quitosana podem ser utilizados diretamente ou
transformados em outros materiais na tentativa de utilizagdo como biomateriais, como por
exemplo, sensores e dispositivos Gpticos.

Um dos métodos mais utilizados na caracterizacdo de hidrogeis é a viscosimetria. As
analises viscosimétricas também permitem o estudo da estabilidade do hidrogel em funcéo do
tempo e da temperatura. Pelo fato da quitosana ser um polimero biodegradavel, é importante a
realizacdo das analises de estabilidade em diversas temperaturas e ao longo do tempo, a fim
de se obter dados de durabilidade, aplicacdo e tempo de armazenamento do produto. Quanto
as medidas de pH, as mesmas mostram-se extremamente importantes, pois grande parte das
aplicagdes dos hidrogeis de quitosana sdo na industria farmacéutica e cosmetica e, devido o
uso destes na pele, é necessario o controle. Por fim, analises organolépticas e medida do poder
umectante também foram realizadas com o objetivo de caracterizar o sistema proposto para
fins de aplicabilidade comercial.

Lipossomas séo vesiculas fosfolipidicas em bicamadas e foram incorporados aos
hidrogéis para fins de avaliacdo das interacdes eletrostaticas formadas com os polimeros de
quitosana e aristoflex. Para avaliacdo dessas interagdes foram realizadas medidas de potencial
zeta, onde a magnitude deste potencial permite a avaliagdo da estabilidade entre as cargas dos

lipossomas e dos polimeros em solucéo.



A quitosana em meio aquoso &cido forma um hidrogel com caracteristicas
viscosimétricas favoraveis e apresenta as vantagens de ser biodegradéavel e biocompativel, o
que é um fator positivo para sua utilizacdo em contato com o organismo. A questdo da
biodegradabilidade da quitosana resulta em um fator favoravel ao meio ambiente quando
comparada com os demais polimeros utilizados na producdo de hidrogéis.

Foi desenvolvido no laboratério, para fins de comparacdo nas analises realizadas, o
hidrogel de aristoflex, polimero sintético derivado do acido sulfénico, que na forma de gel,
pode ser obtido comercialmente para aplicacdo na area cosmetica, principalmente. Um
hidrogel comercial, o Carbogel, também foi adquirido para fins de comparagdo nas analises.
Este gel é preparado com o carbopol, polimero sintético do &cido poliacrilico, e é bastante
utilizado na inddstria médica para ultrassonografia.

Com base nos aspectos acima levantados, este projeto tecnolégico tem por objetivo o
desenvolvimento de um hidrogel de quitosana preparado em tampdo &cido como uma
metodologia alternativa na producdo de hidrogéis com potencial aplicacdo nas industrias

médica, farmacéutica e cosmética.



2 ESTADO DA ARTE

2.1 POLIMEROS BIODEGRADAVEIS

Os polimeros biodegradaveis comegaram a ser estudados a partir de 1980 (VROMAN,
et al, 2009) e, desde entdo, tém atraido os olhares de diversos pesquisadores. Este novo
interesse resulta de uma conscientizacdo ambiental em prol do desenvolvimento sustentavel,
visando uma producdo voltada para manter um equilibrio do ramo industrial com o meio
ambiente.

Polimeros biodegradaveis sdo materiais em que a degradacdo resulta da acdo de
microrganismos, tais como fungos, bactérias e algas de ocorréncia natural, gerando CO;, CHy,
H,O, componentes celulares e outras espécies de menor massa molar, segundo a ASTM-D-
833 (FRANCHETTI et al, 2006). A biodegradabilidade de um polimero ndo depende somente
de sua origem, mas também da sua estrutura quimica, massa molar, morfologia (flexibilidade,
cristalinidade), area superficial, aditivos (impurezas, corantes, plastificantes), condicGes
ambientais ao qual é exposto, etc. Apesar da vantagem quanto a preservacdo ao meio
ambiente, os polimeros biodegradaveis nem sempre sao economicamente viaveis e possuem
algumas limitacdes quanto as aplicacBes por possuirem propriedades mecanicas inferiores aos
polimeros sintéticos.

Os polimeros biodegradaveis podem ainda ser agrupados em duas classes: naturais e
sintéticos (FRANCHETTI et al, 2006). Polimeros naturais estdo disponiveis em grandes
quantidades a partir de fontes renovaveis, enquanto os polimeros sintéticos séo produzidos
principalmente a partir de recursos petroliferos. No entanto, nos ultimos anos, produtos
derivados de petréleo tém sofrido um acentuado aumento no custo, o que tem beneficiado o
uso de fontes renovaveis para sua substituicdo (VROMAN et al, 2009).

Dentre os polimeros de fontes renovaveis, destacam-se os polissacarideos como a
celulose, quitosana e amido, 0s quais podem ser degradados por fungos e bactérias que
catalisam reacGes de hidrolise e oxidacdo. Além disso, estes polimeros possuem uma grande
quantidade de grupos hidroxila em sua estrutura, e por este motivo, tém uma alta
hidrofilicidade (FRANCHETTI et al, 2006).



2.2 QUITOSANA

A quitosana é um biopolimero proveniente da desacetilacdo parcial ou total da quitina
(DRESSLER, 2008), fornecendo como produto um polimero amino-substituido solivel em
solucBes aquosas &cidas.

A quitina, que é encontrada no exoesqueleto de crusticeos e insetos ou nas paredes
celulares de fungos, juntamente com a celulose é um dos polimeros de mais facil acesso e
mais abundantes do planeta (CARVALHO, 2006). Sua estrutura se assemelha a da celulose,
pois se trata de um biopolimero linear constituido por unidades de 2-acetamido-2-desoxi-D-
glicopiranose (N-acetilglicosamina) unidas por ligagoes glicosidicas B(1-4) (BRANT, 2008).

Figura 1: Estrutura quimica da celulose e quitina.
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Fonte: BRANT, 2008.

O principal processo de obtencdo industrial da quitina baseia-se na extracdo das
cascas dos crustaceos que sdo dissolvidos em carbonato de célcio e solubilizados em meio
alcalino para posterior adi¢do de descolorante (DRESSLER, 2008; MERTINS, 2008).

A quitina e considerada um polimero de baixa toxicidade, com inércia fisioldgica e
biodegradabilidade, por isso tem sido aplicada em diversas areas, como na inddstria
alimenticia, no tratamento de efluentes, em biossensores, na medicina e na industria
farmacéutica (DRESSLER, 2008; MERTINS, 2008).

A quitosana também pode ser encontrada na natureza nas paredes celulares de alguns
fungos, mas geralmente é obtida, em indUstrias e laboratorios de pesquisa, a partir da hidrélise
alcalina da quitina. Esta somente é solivel em meio acido e por este motivo possui uma faixa
de aplicacbes muito mais ampla que a quitina. O carater cationico da quitosana em solucao é
devido a protonacéo dos grupamentos amina e lhe confere uma propriedade Unica: ser o Unico
polimero natural catibnico (MERTINS, 2008).



Figura 2: Reacdo de obtencdo da quitosana a partir da quitina.
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Fonte: MERTINS, 2008.

Apresenta caracteristicas como carater basico, atoxicidade, alta hidrofilicidade
(RINAUDO, 2006), potencial para formacdo de complexos com polieletrolitos anidnicos
(como proteinas e polimeros) (HORN, 2008), facilidade de bioabsor¢cdo no organismo
(ABREU, 2008) e ainda pode ser considerada bioadesiva devido as suas cargas positivas
(DRESSLER, 2008).

Ultimamente, a industria de alimentos tem utilizado a quitosana como aditivo
alimentar (CARVALHO, 2006) e fibra sintética (DRESSLER, 2008), aumentando suas
aplicacdes nesta area. No que diz respeito as suas aplicacdes na area médica, a quitosana tem
sido muito utilizada como agente cicatrizante, lentes de contato (CARVALHO, 2006),
curativos para ferimentos (BRANT, 2008; MERTINS, 2008) e como molde para enxerto de
pele (ABREU, 2008).

Para a agricultura, sdo encontrados usos para a quitosana como material biocompativel
e absorvivel em tecidos vegetais e animais (BRANT, 2008), revestimentos de sementes
(HORN, 2008) e liberagdo controlada de agroquimicos (CARVALHO, 2006), devido a sua
atividade antimicrobiana e fungicida. Em produtos cosméticos, o biopolimero tem sido
utilizado para a fabricacdo de produtos hidratantes (HORN, 2008; MERTINS, 2008) e
tonificantes (DRESSLER, 2008) para a pele, redutor de eletricidade dos cabelos na
formulacdo de xampus (BRANT, 2008), para o tratamento antiacne e para a higiene bucal
(DRESSLER, 2008).

Ja na area farmacéutica, a quitosana tem atuado como agente anticoagulante e
hemostatico (DRESSLER, 2008; MERTINS, 2008), no carreamento e controle de farmacos
(BRANT, 2008; CARVALHO, 2006; MERTINS, 2008). Outras aplicacdes diversas da
quitosana tém sido bastante estudadas, como no tratamento de &gua como clarificante e
floculante, removedor de ions metalicos e redutor de odores (BRANT, 2008; CARVALHO,



2006; DRESSLER, 2008; HORN, 2008) e na industria téxtil para o tratamento de superficies
(BRANT, 2008; CARVALHO, 2006).

A quitosana € insolivel na maioria dos solventes organicos, mas se dissolve em
solugdes aquosas de acidos organicos e inorganicos onde os atomos de nitrogénio sdo
protonados a valores de pH inferiores a 5,5. Devida as cargas positivas dos nitrogénios do
grupamento amina, a quitosana é classificada como um polimero catidnico capaz de formar
ligacGes fortes com moléculas de carater aniénico. Essa propriedade esta relacionada com o
grau de desacetilacdo da quitosana, pois quanto maior for este, maior serd o poder catidnico
da quitosana devido a maior quantidade de grupamentos amino (DRESSLER, 2008;
MERTINS, 2008; RINAUDO, 2006).

Outro fator importante € a massa molar da quitosana, que pode variar comercialmente
entre 80.000 a 180.000 g/mol. A massa molar das quitosanas comerciais pode ser dividida
em: baixa massa molecular (entre 80.000 a aproximadamente 110.000 g/mol), média massa
molecular (entre 120.000 e 150.000 g/mol) e alta massa molecular (acima de 150.000 g/mol)
(DRESSLER, 2008). Algumas propriedades fisico-quimicas, como viscosidade, solubilidade,
elasticidade e adsorcdo em solidos, sdo dependentes da massa molecular do polimero
utilizado. O grau de desacetilagdo da quitosana também influencia a massa molar da mesma,
pois a medida que aumenta a desacetilacdo do biopolimero, sua massa molar diminui.
Quitosanas com baixa massa molecular possuem uma menor viscosidade e sdo mais faceis na
solubilizacdo, conferindo um carater mais homogéneo na solu¢do devido a um grau de
desacetilacdo menor. O oposto ocorre com quitosanas de massa molecular mais elevada.
Devido a maior quantidade de grupamentos acetila, neste tipo de quitosana a solubilizagéo é
mais dificil, conferindo, algumas vezes, pequenas particulas ndo sollveis na solucdo e

resultando em uma viscosidade mais elevada (RINAUDO, 2006).

2.3 HIDROGEIS

Os hidrogéis séo redes tridimensionais poliméricas que podem intumescer em meio
aquoso e sdo capazes de absorver uma grande quantidade de agua na sua estrutura sem se
dissolver. Suas propriedades podem ser influenciadas pelo teor de agua contido no seu interior
guando intumescidos (ABREU, 2008; DRESSLER, 2008; HORN, 2008).

Uma variedade de polimeros estd sendo usada na formacdo de hidrogeéis para
aplica¢des na medicina, biotecnologia, farmécia, inddstria cosmética, alimenticia, etc, como

por exemplo:



e Polimeros Naturais: alginato, quitosana, colageno, carboximetilcelulose,
metilcelulose, agarose, gelatina, xantana;

e Polimeros Sintéticos: poli (metacrilato de hidroxietila), poli (acrilamida), poli (acetato
de vinila), poli (&cido metacrilico), poli (N-isopropil-acrilamida), alcool polivinilico,
Oxido de polietileno (AOUADA, 2009).

Os hidrogeis poliméricos sao formados por cadeias macromoleculares interligadas por
interacbes quimicas ou fisicas. Hidrogéis obtidos por reticulagbes fisicas sdo aqueles
formados por ligacGes reversiveis, isto €, interacGes ibnicas ou interagdes secundarias.
Hidrogéis quimicos sdo aqueles formados por ligacOes irreversiveis, nos quais a ligacdo
covalente € a principal interacdo formadora de rede polimérica. Este tipo de interacdo pode
ocorrer em trés situac@es: quando as cadeias da quitosana estdo interligadas entre si, quando
as cadeias da quitosana estdo interligadas com outro polimero e quando as cadeias da
quitosana estdo interligadas entre si e com um segundo polimero ligante (AOUADA, 2009;
DRESSLER, 2008). Na Tabela 1 sdo apresentados os principais empregos dos hidrogéis na

industria.

Tabela 1: Diferentes areas de aplicagdo de hidrogeéis e seus principais empregos.

Area de Aplicacio Emprego
Liberagdo controlada de nutrientes e pesticidas, condicionadores de
Agricultura
solo;
Alimentos Protecéo de sabores (encapsulamento);
Biomateriais Dispositivos dpticos, baterias, sensores, capacitores, materiais
hidroabsorventes, incorporagdo de macromoléculas;
Cosmética Bases para rosto/pele, liberagédo de ativos cosméticos;
Farmacéutica Liberacdo controlada de farmacos e proteinas, encapsulamento de
principios ativos;
Curativos para tratamento de queimaduras, lentes de contato e
Medica e Biomedica intraoculares, enchimento de 0ssos esponjosos, substitui¢éo de

cartilagens, ultrassonografia, substrato para cultura de células,

musculos artificiais.

Fonte: ABREU, 2008; AOUADA, 2009; BRANT, 2008; DRESSLER, 2008; HOSNY, 2010.



Estas aplicacOes sdo possiveis devido a certas caracteristicas dos hidrogéis como grau
de intumescimento, cinética de absorcdo, permeabilidade do soluto e desempenho in vivo
favoraveis (HORN, 2008).

Os hidrogéis apresentam caracteristicas de hidrofilicidade que podem ser controladas
pela natureza dos grupamentos presentes em suas cadeias, como: -OH, -COOH, -CONHj,
NH,, SOs;H (AOUADA, 2009). Por conta desses grupos funcionais, os hidrogeéis sdo
frequentemente sensiveis as condi¢cdes do ambiente como temperatura, pH e composic¢éo do
solvente, o que lhes conferem propriedades fisico-quimicas Unicas. Uma das grandes
vantagens dos hidrogéis é o fato de ndo necessitarem de solventes organicos, pois estes podem
ser preparados a base de solvente aquoso a temperatura ambiente (DRESSLER, 2008;
HORN, 2008). A sensibilidade as variacbes de pH é outro fator importante, pois podem ser
preparados hidrogéis em diferentes valores de pH, como: &cidos (quitosana), bésicos
(carbopol) e neutros (aristoflex).

Nos hidrogéis de quitosana, obtidos por meio da solubilizacdo do biopolimero com
agitacdo em meio aquoso acido, interacdes secundarias sao estabelecidas entre as cadeias do
polimero. Este método, que € considerado o mais simples para preparar um hidrogel de
quitosana, determina a formacao de géis caracterizados por auséncia de resisténcia mecanica e
sensibilidade a variagdes do pH e da temperatura (AOUADA, 2009; DRESSLER, 2008).

Em decorréncia dessas limitacGes, os hidrogéis de quitosana estdo sendo cada vez
mais estudados em busca de caracteristicas diferenciadas devido as suas inUmeras vantagens

tecnoldgicas e ambientais.

2.4 CARACTERIZACAO DE HIDROGEIS

Dependendo do tipo de aplicacdo e propriedade em estudo, diferentes técnicas podem
ser utilizadas para caracterizar o hidrogel em estudo. As andlises organolépticas avaliam a
qualidade do preparo do sistema e possiveis danos que ocorrem devido as alteracbes
climéticas. Avaliar o poder umectante e pH também sdo essenciais devido a aplicacdo na area
cosmética e farmacéutica que tém aumentado com o passar do tempo (RODRIGUES, 2006).

Segundo a ANVISA, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, ensaios de
estabilidade sdo fundamentais para avaliar a durabilidade do sistema proposto e suas
condigdes de armazenamento (BRASIL, 2004). A Viscosimetria investiga propriedades,
comportamento e estabilidade do sistema em funcdo do tempo e é um parametro determinante

para a caracterizacao da aplicabilidade do produto (OLIVEIRA, 2009).



2.4.1 Caracterizacdo de Hidrogéis por Viscosimetria

A viscosidade € uma resisténcia ao fluxo causada pela friccao interna de um fluido, a
qual se torna aparente pela existéncia de movimento entre diferentes camadas do fluido
(LUCAS et al, 2001). Através da medida de viscosidade é possivel investigar as propriedades
e 0 comportamento mecanico de diversos fluidos que sofrem deformagdo ou escoamento,
devida a acdo de uma tensdo externa. A forca necessaria para provocar esse movimento
recebe 0 nome de cisalhamento e, quanto maior for a viscosidade do fluido, maior sera a forca
de cisalhamento (MONTEIRO, 2004). A viscosidade pode ser definida através da equacéo

abaixo:

|

onde 77 é a viscosidade, T é a tensdo de cisalhamento e ¥ é a taxa de cisalhamento.

Ao relacionar-se a tensdo de cisalhamento com a taxa de cisalhamento é possivel
definir o tipo de fluido em movimento. A taxa de cisalhamento é a variacdo da deformacéo
com o tempo provocada pela forca aplicada a uma area da interface entre a superficie mével e
o liquido e a tensdo de cisalhamento é a forca por unidade de area requerida para produzir a
acao do cisalhamento (MONTEIRO, 2004). Para viscosidades que sdo independentes da
velocidade de cisalhamento e das condicdes de deformacdo o fluido é chamado de
Newtoniano, onde a relagdo de viscosidade e cisalhamento origina uma reta de valor
constante (Figura 3) (DRESSLER, 2008; MONTEIRO, 2004).

Figura 3: Gréficos representativos do comportamento viscosimétrico de fluidos Newtonianos, onde
(a) representa a relacdo linear entre tensdo de cisalhamento e taxa de cisalhamento e (b) representa a

relacdo entre viscosidade e taxa de cisalhamento.

(a) (b)

Fonte: DRESSLER, 2008.
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Entretanto, para fluidos ndo-Newtonianos a relagdo entre taxa de cisalhamento e
tenséo de cisalhamento ndo possui carater linear, onde a viscosidade varia com a velocidade e
a tensdo de cisalhamento. Dentro da categoria de ndo-Newtonianos, os fluidos podem
classificar-se de acordo com o tipo de escoamento que apresentam quando submetidos a uma
determinada forga externa, como (DRESSLER, 2008):
e Pseudoplasticos: onde a viscosidade diminui com a taxa de cisalhamento (Figura 4);
¢ Dilatantes: onde a viscosidade aumenta com a taxa de cisalhamento (Figura 5);

e Plasticos: o fluido se comporta como sélido sob condicGes estaticas (Figura 6).

Figura 4: Representacdo grafica do comportamento viscosimétrico de fluidos n&o-Newtonianos
pseudoplasticos, onde em (a) a tensdo de cisalhamento aumenta com o0 aumento da taxa de

cisalhamento e em (b) a viscosidade diminui com o aumento da taxa de cisalhamento.

(a) (b)

Fonte: DRESSLER, 2008.

Figura 5: Representacdo grafica do comportamento viscosimétrico de fluidos n&o-Newtonianos
dilatantes, onde em (a) a tenséo de cisalhamento e em (b) a viscosidade aumentam exponencialmente
com o aumento da taxa de cisalhamento.

T n

(a) ‘ (b)

Fonte: DRESSLER, 2008.
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Figura 6: Representacdo grafica do comportamento viscosimétrico de fluidos n&o-Newtonianos
plasticos, onde em (a) ocorre a aplicagdo de tensdo antes que qualquer fluxo seja induzido (f') e em (b)

a viscosidade diminui com o aumento da taxa de cisalhamento.

(a) ‘ (b)

Fonte: DRESSLER, 2008.

As caracteristicas viscosimétricas sdo propriedades importantes a serem consideradas
na fabricacdo e aplicacdo de hidrogéis, pois cada tipo de produto deve apresentar um
comportamento viscosimétrico adequado a sua respectiva aplicacdo. O comportamento
reolégico de um hidrogel pode ser influenciado pelo tipo de polimero que é empregado,
influenciando também sua estabilidade fisica e seu comportamento quando na aplicacdo
desejada (LEONARDI et al, 2005).

Por este motivo, € importante avaliar a estabilidade e o comportamento reoldgico dos
hidrogéis desenvolvidos a fim de se caracterizar 0s sistemas para suas possiveis aplicacdes

comerciais.
2.5 LIPOSSOMAS

Lipossomas s&o estruturas coloidais constituidas de um ndcleo interno aquoso e uma
membrana formada pela autoassociagdo de moléculas fosfolipidicas em bicamadas, podendo
conter uma Unica bicamada lipidica (unilamelar) ou bicamadas mdaltiplas em torno do
compartimento aquoso interno (multilamelar). Em 1965, foram descobertos por Alec
Bangham e colaboradores quando produziram fosfolipidios em solucdo formando estruturas
em bicamadas fechadas e, desde entdo, os lipossomas vem sendo muito utilizados
(MERTINS, 2008; MICHELETTO, 2010).

Os lipidios sdo moléculas anfifilicas, isto é, moléculas formadas por longas cadeias

apolares ligadas a uma extremidade polar, e constituem as lamelas dos lipossomas. A
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composicéo lipidica do lipossoma ira depender do fosfolipidio que a constitui. Fosfolipidios
sdo moléculas que apresentam uma ou duas cadeias hidrocarbonadas apolares ligadas a uma
extremidade polar contendo um grupamento fosfato. Um dos fosfolipidios mais utilizados no
preparo de lipossomas é a fosfatidilcolina, que representa o principal constituinte estrutural da
maioria das membranas bioldgicas (CHORILLI et al, 2007). A fosfatidilcolina ¢ um
fosfolipidio zwiteridnico, isto €, neutro, devido a carga negativa do grupo fosfato e a carga
positiva do grupo colina (MERTINS, 2008).

Figura 7: Estrutura molecular da fosfatidilcolina.

Fonte: MICHELETTO, 2010.

Por conta das suas caracteristicas biocompativeis e biodegradaveis, a fosfatidilcolina
tem sido uma das grandes vantagens para seu uso nas industrias cosméticas, médicas e
farmacéuticas e para sua versatilidade em pesquisas cientificas.

Sdo inumeras as metodologias para o preparo de lipossomas que levam a formacéao de
diferentes vesiculas em relacdo ao seu tamanho, estrutura, estabilidade, nimero de lamelas,
capacidade de encapsulamento, tempo de retencdo das substancias, etc (MERTINS, 2008).

No presente trabalho, os lipossomas foram preparados pelo método da evaporacéo por
fase reserva. Neste método, o fosfolipidio € dissolvido em um solvente organico e uma
solucdo aquosa é adicionada formando duas fases ndo misciveis. O sistema é submetido ao
ultrassom, formando uma emulsdo de micelas reversas agua /6leo. Em seguida, a emulsdo é
levada a um evaporador rotatério e submetida a evaporagdo do solvente organico, assim as
micelas reversas concentram e suas membranas rompem, formando um organogel. Os
lipossomas sdo formados sob agitacdo pela adicdo de solucdo aquosa através da
autoassociagdo dos fosfolipidios em duplas camadas. A Figura 8 representa a metodologia
descrita acima (MERTINS, 2008).
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Figura 8: Esquema representativo do método de evaporacdo em fase reversa para o preparo dos

lipossomas.

' : A ) b- A A/,‘
g T :{k )

Fonte: MERTINS, 2008.

Devido a sua capacidade de encapsulamento tanto de compostos hidrofilicos no seu
nucleo aquoso quanto de compostos lipofilicos nas bicamadas lipidicas, os lipossomas tem
sido aplicados em diversas areas. Um dos seus principais usos é no encapsulamento de
farmacos e principios ativos. Sua estabilidade tem sido estudada (MERTINS, 2008;
MICHELETTO, 2010) para usos na medicina e farmécia, principalmente, e ira depender da
sua composicdo e do meio em que se encontram.

A natureza liquida dos lipossomas € sua principal limitagdo e, por conta disso, estes
tém sido incorporados em veiculos mais adequados, como hidrogéis, que possuam maior
viscosidade, maior tempo de retencdo dos ativos e asseguram a preservacdo da estrutura
lipossémica (HOSNY, 2010; TSITSILIANIS, 2010). Em adicdo, os hidrogéis no qual s&o
incorporados 0s lipossomas possuem uma liberagdo constante e mais prolongada das
substancias encapsuladas (HOSNY, 2010).
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3 SITUACAO ATUAL
As figuras abaixo mostram o numero de patentes registradas desde o inicio do seculo
XX até os dias atuais. Estes dados foram compilados utilizando a base de dados SciFinder

com as palavras-chaves descritas nas Figuras 9, 10 e 11.

Figura 9: NUmero de patentes encontradas por década utilizando a palavra-chave “hydrogel”.
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Fonte: SciFinder.

Figura 10: Numero de patentes por décadas utilizando a palavra-chave “chitosan”.
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Figura 11: Numero de patentes por década utilizando a palavra-chave “chitosan hydrogel”.
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Fonte: SciFinder.

Como pode ser observado na Figura 9, hidrogéis sdo utilizados desde o inicio do
século XX e seu desenvolvimento cresceu significativamente ao longo das décadas seguintes.
No periodo compreendido entre 2000 a 2009, foram registradas 3738 patentes o que
praticamente triplicou quando comparado ao periodo entre 1990 e 1999.

Por outro lado, as primeiras patentes utilizando a palavra-chave “chitosan” foram
registradas na década de 50, porém esta ultrapassou o nimero de patentes registradas com o
termo “hydrogel” a partir de 1990. Esse aumento significativo de trabalhos utilizando a
quitosana pode ser explicado pela necessidade de criacdo de metodologias alternativas para a
criacdo de novos materiais e 0 crescente interesse pelo desenvolvimento sustentivel. Esse
movimento tem exigido flexibilidade e transparéncia das empresas, acarretando em mudancas
nas tecnologias desenvolvidas até entdo.

Ja na Figura 11, observa-se um nimero menos significativo de patentes ao utilizar-se
a palavra chave “chitosan hydrogel”. Isto pode ser devido a pouca quantidade de patentes que
existem utilizando a quitosana, pois estas comegaram a surgir na década de 70.

A maioria dos autores que utilizam a quitosana no preparo do seu material tem
interesse nas caracteristicas biodegradaveis e biocompativeis deste polimero. No caso do uso
de hidrogéis, sua principal aplicacdo tem sido na area médica e farmacéutica, com alguma

aplicacdo também em agricultura.
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A primeira patente com o termo ‘“chitosan hydrogel” foi registrada em 1984
objetivando o desenvolvimento de uma membrana polimérica de hidrogel utilizando
quitosana e colageno, como polimeros catibnicos; e gqueratina, como uma proteina anionica,
para fins de se obter um curativo biodegradavel para a regeneracdo de tecidos queimados ou
feridas abertas.

Nair et al (2011) utilizaram a quitosana e o acido hialurénico para produzir um
hidrogel que tenha caracteristicas biodegradaveis, biocompativeis, antibacterianas, boa adeséo
celular e atoxicidade para aplicacdo na area de engenharia de tecidos, como um material de
suporte para a encapsulacdo. Chen e colaboradores (2008) também utilizaram quitosana e
acido hialurdnico para fins da area médica com o desenvolvimento de um sistema hidrogel
injetavel como suporte de células in vitro.

Cheng et al (2012) desenvolveram um hidrogel para uso como carreador de farmacos
utilizando N,O-carboximetil quitosana e alginato de sodio devido a sua boa
biocompatibilidade e citotoxicidade. Outros autores (2010) usam ainda polieletrélitos
complexos de quitosana com carboximetilcelulose, alginato de sdédio e carbopol para
desenvolver um hidrogel para uso como carreadores de farmacos, neste caso, o diltiazem
cloridrico. Hosseinzadeh (2012) estudou a interacdo de um hidrogel de quitosana com
poli(acido acrilico) em diferentes pHs para avaliar sua capacidade na liberacdo de
anfetaminas.

Copolimeros biodegradaveis de quitosana enxertada com poli(lactida) usando o N,N-
carbonildiimidazol como agente acoplador foram desenvolvidos por Li et al (2011) para a
liberacdo da TP5, a timopentina, que é conhecida por sua atividade imunolégica. Inumeros
métodos séo utilizados para a remocao de metais pesados de aguas residuais. Por esta razéo,
Krusi¢ et al (2010) sintetizaram um hidrogel composto de quitosana, acido itaconico e acido
metacrilico para a remogdo de fons Cd®* de solucdes aquosas, onde estudaram a influencia do

pH, a dosagem absorvida e a concentracéo de fons Cd?*.
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4 OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho é propor o desenvolvimento de um hidrogel de quitosana em
carater competitivo que possa substituir os hidrogéis comerciais comumente empregados.
Para tal, os mesmos serdo investigados quanto as caracteristicas fisico-quimicas, tais como
viscosidade, pH e estabilidade. Ao final deste trabalho serd realizada uma anélise da
viabilidade técnica-econdmica-ambiental do hidrogel proposto e uma comparacdo com 0S

hidrogéis ja disponiveis no mercado.
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5 PROPOSTA TECNOLOGICA

Com o aumento do desenvolvimento sustentavel, os recursos naturais tém sido
amplamente utilizados pelas empresas a fim de se manter um maior equilibrio entre 0 meio
ambiente, desenvolvimento e tecnologia. A sustentabilidade é um conceito que nem sempre
visa um favorecimento econémico, porém a grande maioria dos projetos desenvolvidos tem
focado em matérias-primas renovaveis e em busca de uma sintonia entre a viabilidade
econbmica, ambiental e tecnolégica (VROMAN, et al, 2009). Por conta disso, o presente
trabalho propde uma metodologia com uma visao sustentavel e que utiliza uma matéria-prima
extremamente barata e abundante derivada de fontes biodegradaveis para a implementacao de
um produto no mercado atual.

Hidrogéis possuem uma vasta aplicacdo em diversas areas. Na presente proposta, dois
hidrogéis utilizados comercialmente nas areas de medicina e farmécia, como veiculos para o
uso direto ou para a incorporacdo de ativos e farmacos, foram utilizados como padrdo de
referéncia para as analises realizadas no hidrogel de quitosana proposto. Estes hidrogeéis sao
preparados a base de Aristoflex®, que possui em sua composicdo o polimero sintético de
acido sulfénico acriloildimetiltaurato e vinilpirrolidona, e o carbopol, composto pelo acido
poliacrilico, comercialmente conhecido na forma gel como Carbogel®. Ambos possuem boas
propriedades reoldgicas e estabilidade, sendo utilizados na medicina, cosmetologia, farmécia
e agricultura.

Por se tratarem de polimeros sintéticos, nem sempre possuem uma boa
compatibilidade com o meio de interesse, apresentando uma desvantagem: ndo s&o
biodegradaveis, o que dificulta sua aplicagdo como biomaterial para ser reabsorvido pela pele.

O hidrogel proposto neste trabalho utiliza a quitosana, um polimero proveniente de
fonte natural, biodegradavel, biocompativel e atéxico. A quitosana € obtida a partir da
desacetilacdo da quitina, o segundo biopolimero mais abundante do planeta que perde apenas
para a celulose e, por conta da desacetilacdo, adota as principais propriedades desse
biopolimero que sdo a biodegradabilidade, a biocompatibilidade e atoxicidade. Uma das
principais aplicacbes da quitosana é na area de biomateriais, onde, por possuir carater
catidnico, entra em contato com pele e cabelos (de carater anidnico), conferindo propriedades
de bioadesdo. Para a solubilizacdo da quitosana foi utilizado um tampéo de &cido acético e
acetato de sodio com pH 4,0, onde ocorre a protonacdo dos grupamentos amino da quitosana
em solucgdes &cidas devido seu carater basico.
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Ao final do trabalho é proposto um escalonamento industrial da formulagéo a fim de
avaliar sua possivel introducdo no mercado atual. Para tanto, foi realizado um estudo do custo
das matérias-primas utilizadas no produto com diferentes fornecedores a fim de se adquirir
um melhor custo-beneficio. Por conta disso, é esperado se obter um produto final que possua

viabilidade ambiental, econdmica e tecnoldgica.
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6 METODOLOGIA
6.1 MATERIAIS

No desenvolvimento deste trabalho foram utilizadas as seguintes matérias-primas para
o0 preparo dos hidrogéis:

- Quitosana de meédia massa molar, Sigma Aldrich, Lote: 033 18 AJ;

- Aristoflex AVC QSP, Farmatec Manipulacdo, NR 29442;

- Acetato de Sddio, Fmaia, Lote: 35928;

- Acido Acético Glacial, Fmaia, Lote: 40295;

- Nipagim M. (Metilparabeno); Farmaquimica, Lote: DL0211;

- Carbogel®, Carbogel Industria e Comércio, Lote: 11/0831;

- Lecitina de soja, Solae, Lote: E260000656;

- Acetato de Etila, Nuclear, Lote: 98071157;

- Acetona PA-ACS, Fmaia, Lote: 37368.

6.2 EQUIPAMENTOS

- Balanga Analitica Shimadzu, Jap&o;

- Agitador Magnético Fisatom, Brasil;

- Centrifuga ALC, Itélia;

- Viscosimetro Brookfield Viscometer, modelo DV-I1I + Pro, Estados Unidos;
- Medidor de pH Digimet, Brasil;

- Brookhaven Instrument’s Zeta Plus,Estados Unidos.

6.3 PREPARO DOS HIDROGEIS

6.3.1 Hidrogel de Quitosana

Foram pesadas em um béquer 1,5 g de quitosana e 0,15 g de conservante
(metilparabeno), os quais foram solubilizados em tampdo acetato de sodio/acido acetico
(LIONZO, 2011) (pH = 3,98) mediante agitacdo magnética por 48 horas até completa
dissolugdo dos componentes. Em seguida, o hidrogel foi submetido a centrifugacédo por 30

minutos a 2500 rpm para a remogao de particulas nao-dispersas (precipitado). O hidrogel foi
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armazenado em um local livre de luz e as primeiras analises foram realizadas ap6s 24 horas
(BRASIL, 2004).

6.3.2 Hidrogel de Aristoflex

Foram pesados 0,3 g do polimero do &cido sulfénico acriloildimetiltaurato e
vinilpirrolidona, conhecido como aristoflex, que juntamente com 0,03 g do conservante
(metilparabeno) foram dispersos em 100 mL agua destilada com agitacdo constante durante 2
dias até completa dissolugdo. Em seguida, este foi armazenado em um local livre de luz e as
primeiras analises somente foram realizadas no dia posterior. Este hidrogel foi desenvolvido

para ser utilizado como padrao de referéncia neste trabalho.

6.4 PREPARO DOS LIPOSSOMAS

Para o preparo dos lipossomas, foi necessaria a prévia purificacdo da lecitina de soja
bruta pelo método de extracdo. Este método tem como objetivo a remoc¢éo dos acidos graxos
da lecitina de soja bruta para a obtencédo da fosfatidilcolina purificada (MERTINS, 2008).

Para a purificacdo foram pesadas 10 g de lecitina de soja bruta, as quais foram
dissolvidas em 100 mL de acetato de etila. Em seguida, foram adicionados 10 mL de agua
destilada, sob frequente agitacdo, onde ocorre a formacdo de duas fases. A fase superior
(sobrenadante) foi separada e descartada. A fase inferior foi dispersa em 50 mL de acetona
formando aglomerados. Estes aglomerados foram triturados com o auxilio de um bastéo de
vidro e colocados sob agitacdo durante 30 minutos. Em seguida, a acetona foi separada por
decantacdo e o processo foi repetido mais duas vezes. O precipitado foi filtrado sob vécuo e
seco em um dessecador durante alguns dias.

Os lipossomas foram preparados pelo método da evaporagéo por fase reversa. Em um
baldo de fundo redondo, 60 mg da fosfatidilcolina purificada foram adicionados juntamente
com 10 mL de acetato de etila até sua completa dissolu¢do. A seguir, 200 puL de &gua
destilada foram adicionados e o sistema foi submetido ao ultrassom por 2 minutos,
fornecendo dispersdes opalescentes e homogéneas de micelas reversas. Com o auxilio de um
evaporador rotatério, o solvente organico foi evaporado sob vacuo durante 25 minutos,
formando um organogel que foi revertido em lipossomas pela adi¢cdo de 5 mL de agua com
agitacdo manual (MERTINS, 2008).
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O diametro dos lipossomas foi determinado através de espalhamento de luz dindmico,
em triplicata, onde a média dos didmetros encontrada foi de 658,1 + 22,5 nm, tendo sido

utilizado o método dos cumulantes.

6.5 CARACTERIZACAO DO HIDROGEL

Avaliacdo do pH, medidas viscosimétricas, poder umectante e analises organolépticas
foram realizados a fim de se caracterizar o hidrogel de quitosana proposto. O hidrogel de
aristoflex e o Carbogel também foram caracterizados como padrao de referéncia nas mesmas

analises.

6.5.1 Avaliacéo do pH

A determinacdo do pH dos hidrogéis preparados foi realizada a temperatura ambiente.
O objetivo foi avaliar a estabilidade do pH dos sistemas, visto que a maior aplicacdo de

hidrogéis poliméricos fabricados na indUstria sdo nas areas cosmética e farmacéutica.

6.5.2 Viscosimetria

As medidas viscosimétricas foram realizadas no equipamento Viscometer Brookfield
DVII+Pro, utilizando-se o spindle SC4-34 com rampas de variacdo de velocidade, durante 5
semanas. Os dados foram capturados pelo software RHEOCALC32. O spindle foi escolhido
com base nas orientagdes do manual de uso do equipamento, onde esta indicado que spindles
cilindricos sdo os mais apropriados para amostras de maior viscosidade.

Os parametros utilizados nas analises, como velocidade, torque e tempo de rotacdo
foram determinados a partir de ensaios preliminares. O método escolhido para a determinagéo
da viscosidade dos hidrogeis consiste em um aumento de velocidade de 5 rpm a cada 30
segundos, iniciando-se em 10 rpm, realizando 25 medidas no total. Os resultados foram

expressos em curvas de viscosidade em fungdo da taxa de cisalhamento.

6.5.3 Avaliacdo do Poder Umectante

A retencdo de agua confere aos hidrogéis a propriedade de serem hidratantes

retardando o envelhecimento cutaneo quando aplicados nas areas farmacéutica e cosmética.
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Para a realizacdo da anéalise, 3 g dos hidrogéis (quitosana, aristoflex e Carbogel) foram
pesadas e armazenadas em um frasco (sem vedacdo) e, em seguida, as amostras foram
estocadas em um dessecador saturado com agua. Esta avaliacdo tem como objetivo observar a
perda de massa dos hidrogéis ao longo das 5 semanas de analise. As medidas foram realizadas
em triplicata e os resultados sdo expressos em porcentagem referentes a perda de massa de
cada hidrogel (OLIVEIRA, 2009).

6.5.4 Analises Organolépticas

As andlises organolépticas envolvem avaliagdo de cor, odor e aspecto do sistema
proposto através de andlises visuais, sensoriais e olfativas. Constitui-se de uma andlise
bastante acessivel que permite avaliar a qualidade do preparo de um sistema e possiveis
danificacdes que podem ocorrer com o0 tempo ou com mudangas ocasionadas pelas condicoes
de armazenagem (OLIVEIRA, 2009).

Além das vantagens ja citadas, € uma analise que possui um baixo custo e de rapida
duracdo, podendo funcionar como um indicativo de que o sistema estd bem elaborado e em

estado adequado de conservacao.

6.6 ENSAIOS DE ESTABILIDADE

Os ensaios de estabilidade foram realizados para indicar as melhores condicbes de
armazenamento para os hidrogeéis desenvolvidos (BRASIL, 2004). A metodologia se baseia
na transferéncia de 20 mL de cada hidrogel desenvolvido (quitosana e aristoflex) para cubetas
com tampas de boa vedagéo. Estas cubetas foram armazenadas em quatro sistemas diferentes
no periodo de 10 dias para avaliacdo da estabilidade. Estes sistemas s&o:

e Sistema A: Estufa a 25 °C;
e Sistema B: Estufa a 45 °C;
e Sistema C: Geladeira (5 °C);
e Sistema D: Freezer (-5 °C).

Analises de viscosidade, pH e medidas organolépticas foram realizadas a fim de se
avaliar a estabilidade dos hidrogéis nos diferentes sistemas estudados. As medidas iniciais,
denominadas de t,, foram realizadas um dia antes dos hidrogéis serem submetidos aos

diferentes sistemas. Um dia ap0s estes serem retirados dos respectivos sistemas, foram
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realizadas novamente as medidas de pH, viscosidade e organolépticas para avaliacdo e
comparacéo dos resultados. Essas medidas foram denominadas de t;o (BONTORIM, 2009).

6.7 INCORPORACAO DOS LIPOSSOMAS

Os lipossomas foram incorporados nos hidrogéis de quitosana e aristoflex um dia ap6s
seu preparo. Foram adicionados, sob agitacdo magnética, 5% (v/v) de lipossomas em cada
hidrogel. Os hidrogéis com lipossomas permaneceram sob agitacdo por 24 horas e, apds esse
periodo, foram mantidos por 24 horas em repouso. As analises de potencial zeta e viscosidade
foram realizadas a temperatura ambiente (£25°C).

6.7.1 Potencial Zeta

Em particulas suspensas em um liquido, a presenca de uma carga superficial afeta a
distribuicdo de ions que estdo na interface entre a superficie da particula e o liquido de
suspensdo, acarretando um acumulo de ions de carga oposta nas proximidades da superficie
da particula. O potencial zeta é a diferenca de potencial existente entre 0 meio de dispersao e
a superficie da particula e a sua determinacdo permite uma avaliacdo da estabilidade das
particulas em suspensdo (MERTINS, 2008; MICHELETTO, 2010).

Figura 12: Esquema representativo da distribuicdo de ions de uma particula esférica negativamente

carregada dispersa em um liquido.

camada externa

liquido de suspensao

R Potencial Zeta
barreira externa

Fonte: MICHELETTO, 2010.

Valores de potencial zeta altamente negativos ou altamente positivos indicam que as

cargas irdo se repelir mutuamente, ndo ocorrendo agregacdo. Entretanto valores muito
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proximos a zero indicam a auséncia de carga superficial, ndo existindo forcas para evitar a
agregacéo, acarretando uma instabilidade do sistema (MERTINS, 2008; MICHELETTO,
2010). Sendo assim, as suspensdes devem apresentar valores maiores que +30 mV ou
menores que -30 mV para que o sistema atinja a estabilidade (MERTINS, 2008).

Estudos realizados (MERTINS, 2008; LIONZO, 2011) utilizando lipossomas e
quitosana mostraram uma boa interagdo entre ambos devido as cargas negativas dos
lipossomas e as cargas positivas referentes a quitosana. Desta forma, o presente trabalho
analisa as interacOes eletrostaticas formadas entre os lipossomas e os polimeros de quitosana e
aristoflex utilizados no preparo dos hidrogéis, bem como a estabilidade referente a cada
sistema.

No experimento de potencial zeta, 4 gotas de amostra foram diluidas em 5 mL de agua
ultrapura a fim de evitar a presenca de interferentes, como p6 e agregados indesejados. As
amostras analisadas foram: lipossomas, hidrogel de quitosana, hidrogel de quitosana com
lipossomas, hidrogel de aristoflex e hidrogel de aristoflex com lipossomas.

As medidas foram realizadas no equipamento Brookhaven Instrument’s Zeta Plus e

com o software Brookhaven Zeta PALS a temperatura ambiente (£25°C).
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7 RESULTADOS E DISCUSSOES
7.1 CARACTERIZACAO DOS HIDROGEIS
7.1.1 Avaliagéo do pH
A determinacdo do pH dos trés hidrogéis foi efetuada duas vezes por semana durante
um periodo de 5 semanas. A figura abaixo expressa os resultados referentes as 10 leituras

realizadas para cada um dos trés hidrogéis.

Figura 13: Valores de pH nos hidrogéis de quitosana, aristoflex e Carbogel estudados ao longo de 5

semanas.
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Com base na Figura 13, pode-se observar que as medidas de pH ndo sofreram
alteracdo significativa durante o periodo de analise que foi de 5 semanas. Sendo assim, é
possivel constatar que o pH dos hidrogeis de quitosana, aristoflex e Carbogel mantiveram-se
praticamente inalterado durante o periodo de avaliacdo. Na Tabela 2 estdo expressas as
médias do valor de pH de cada hidrogel durante o periodo total de analise.

Como é possivel observar, os valores de pH para os hidrogéis de quitosana sao
inferiores aos valores dos hidrogéis de aristoflex e Carbogel. Isto ocorre porque a
solubilizacdo da quitosana é realizada em tampdo contendo &cido acético, conferindo um
valor mais baixo de pH para este hidrogel em compara¢do com os demais. Porém, este valor
de pH medido para a quitosana é compativel com o pH da pele que varia de 4,0 a 6,0
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(DRESSLER, 2008; OLIVEIRA, 2009). Sendo assim, este hidrogel apresenta potencial para

aplicacdo na industria cosmética em produtos para pele, rosto e cabelo.

Tabela 2: Valores médios de pH obtidos para os hidrogéis de quitosana, aristoflex e Carbogel ao

longo de 5 semanas.

Hidrogel pH

Quitosana 4,44+0,04
Aristoflex 5,65+0,09
Carbogel 5,55+0,07

7.1.2 Viscosimetria

O comportamento reoldgico dos hidrogéis estudados consistiu na determinacdo da
viscosidade aparente em funcdo da variacdo da taxa de cisalhamento. As andlises foram

realizadas nas semanas 1, 3 e 5 em temperatura ambiente (£25°C).

Figura 14: Comportamento do hidrogel de quitosana ao longo de 5 semanas.
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Figura 15: Comportamento do hidrogel de aristoflex ao longo de 5 semanas.
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Figura 16: Comportamento do Carbogel ao longo de 5 semanas.
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Os resultados de viscosidade demonstram que o0s trés hidrogéis estudados possuem
comportamento de fluidos ndo-Newtonianos pseudoplasticos. Em hidrogéis, o comportamento
ndo-Newtoniano e pseudoplastico é esperado (LIONZO, 2011; DRESSLER, 2008) tendo em
vista que a taxa de cisalhamento € aumentada a medida que a velocidade de rotacdo do
spindle aumenta, acarretando uma viscosidade de fluxo menor que a viscosidade de repouso
(inicial). Isto ocorre devido ao fato de que, em uma situacdo na qual o hidrogel esta em

repouso, as cadeias poliméricas se encontram em um estado bastante desorganizado na forma
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de um novelo, o que torna o sistema mais resistente contra o fluxo, ou seja, possui maior
viscosidade. Entretanto, & medida que o hidrogel é submetido ao cisalhamento, as cadeias
poliméricas se orientam na direcdo do fluxo fazendo com que o movimento relativo entre as
cadeias se torne menos resistente, acarretando em uma reducéo da viscosidade do sistema. Por
conta disso, j& era esperado se obter graficos onde a viscosidade inicial fosse maior que a
viscosidade final devido aos incrementos de velocidade realizados a cada medida.

A Figura 14 mostra que o hidrogel de quitosana apresentou uma variacdo minima na
sua viscosidade conforme a taxa de cisalhamento aumentava nas semanas 1, 3 e 5. Segundo a
Figura 15, o hidrogel de aristoflex possui um declinio um pouco maior na sua viscosidade,
variando de aproximadamente 200 mPa.s entre a primeira e a Ultima medida. O Carbogel tem
a sua viscosidade bastante reduzida com o aumento da taxa de cisalhamento e esta ndo é
estavel ao longo das semanas, apresentando variagfes, como também pode ser observado na
Figura 17. Uma possivel explicacdo para os resultados obtidos se deve pelo desenovelamento
das cadeias poliméricas em solucdo. O polimero do Carbogel possui estrutura mais linear,
permitindo mais facilmente a orientacdo das cadeias. Os polimeros de aristoflex e da
quitosana possuem suas estruturas mais enoveladas, acarretando em uma maior resisténcia ao
fluxo quando o hidrogel é submetido ao cisalhamento. Esta maior dificuldade de movimento
permite uma maior estabilidade destes hidrogéis nas medidas de viscosidade.

Tém-se como estabilidade o0 momento em que o hidrogel ndo apresenta mais variagcao
significativa na sua viscosidade e esta se torna constante a medida que o tempo passa. A
estabilidade da viscosidade esta diretamente relacionada com a estabilidade do hidrogel em
estudo (DRESSLER, 2008). Para isso, foram realizadas 2 medidas por semana ao longo de 5
semanas, a fim de se observar se a viscosidade dos hidrogéis permaneceram constantes ao
longo do tempo.

De acordo com a Figura 17, pode-se observar que a viscosidade do Carbogel € estavel
ao longo das duas primeiras semanas, pois suas medidas ndo sofreram variagdo acentuada
neste periodo. Porém, a partir da terceira semana de andlise, suas medidas de viscosidade
reduziram acentuadamente até a Gltima medida na quinta semana. Visto isso, pode-se concluir
gue o Carbogel ndo possui estabilidade ao longo de 5 semanas, pois sua viscosidade néo se
mantém constante durante este periodo. O hidrogel de aristoflex ndo apresentou variacéo
acentuada nas suas medidas de viscosidade durante o periodo de andlise, sendo assim, este
possui estabilidade frente a variagdo do tempo. Durante as duas primeiras semanas, o hidrogel
contendo quitosana permaneceu estavel, ndo havendo varia¢do nas viscosidades medidas. Na

terceira semana houve uma leve variacdo nas medidas, porém, na quarta semana o hidrogel
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estabilizou novamente. Sendo assim, é possivel afirmar que os hidrogeis de quitosana e
aristoflex atingem a estabilidade ao longo de 5 semanas, o que ndo pode ser afirmado para o
Carbogel. Este resultado é confirmado pelas estruturas das cadeias poliméricas de cada
hidrogel, conforme foi dito anteriormente.

E possivel concluir que os hidrogéis de quitosana e aristoflex possuem maior
estabilidade frente a variacdo do tempo e ao aumento do cisalhamento quando comparados ao

Carbogel.

Figura 17: Viscosidades médias dos hidrogéis de quitosana, aristoflex e Carbogel ao longo das 5

semanas de analise.
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7.1.3 Avaliacdo do Poder Umectante

Foram realizadas 10 pesagens de cada hidrogel em triplicata duas vezes por semana.
Na Figura 18, estdo expressas as médias das pesagens de cada hidrogel ao longo das 5
semanas.

Como pode ser observado, os trés hidrogéis sofreram perdas de massa ao longo das 5
semanas, 0 que ja era esperado uma vez que estes foram preparados a base de agua e tendem a
evaporar ao longo do tempo. O hidrogel de quitosana teve uma perda de aproximadamente
6% de massa durante as 5 semanas de analise, assim como o Carbogel. J& hidrogel de
aristoflex obteve uma perda maior de massa durante 0 mesmo periodo, de aproximadamente
10%.
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Uma possivel explicacdo estd nas interacBes intermoleculares dos polimeros em
solugdo. A quitosana possui muitos grupamentos polares (-OH e -NH3") ligados aos anéis
acetais capazes de formar ligacbes de hidrogénio com moléculas de agua. O polimero do
Carbogel é constituido por unidades monoméricas de acido acrilico, contendo em sua
estrutura indmeros grupos carboxilicos também capazes de interagir fortemente com as
moléculas de agua através de ligacBes de hidrogénio. Entretanto, o polimero do aristoflex,
apesar de conter grupamentos polares, estes ndo se encontram tdo desimpedidos para formar
estas ligacdes devido sua estrutura quanto os demais.

Sendo assim, é observado que o hidrogel de quitosana possui um poder umectante
semelhante ao do Carbogel e superior ao do hidrogel de aristoflex.

Figura 18: Perda de massa dos hidrogéis ao longo de 5 semanas.
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7.1.4 Analises Organolépticas

As avaliagOes sensoriais foram realizadas de modo a observar a estabilidade dos
hidrogéis ao longo de 5 semanas. Andlises da coloragdo, odor e aspecto visual foram
realizadas durante 5 semanas nos hidrogéis de quitosana, aristoflex e Carbogel. Na tabela
abaixo estdo expressos os resultados obtidos e referentes as analises dos hidrogéis nas

semanas 1, 3 e 5.
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Tabela 3: Anélises organolépticas dos hidrogéis de quitosana, aristoflex e Carbogel ao longo de 5

semanas.
Semanas Cor Odor Aspecto
1 Levemente amarelada  Caracteristico +++ Transldcido
Quitosana 3 Levemente amarelada  Caracteristico +++ Translucido
5 Levemente amarelada  Caracteristico +++ Translicido
1 Incolor Inodoro + Transparente
Aristoflex 3 Incolor Inodoro + Transparente
5 Incolor Inodoro + Transparente
1 Incolor Inodoro ++ Transparente
Carbogel 3 Incolor Inodoro ++ Transparente
5 Incolor Inodoro ++ Transparente

Pode-se observar que os trés hidrogéis estudados apresentaram estabilidade quanto as
suas propriedades organolépticas ao longo das 5 semanas. N&o foram observadas variacOes
na cor, odor ou aspecto visual indicando que os hidrogéis sdo estaveis durante este periodo.

E possivel observar que o hidrogel de quitosana possui algumas caracteristicas
organolépticas diferenciadas em relacdo aos demais hidrogéis. Isto se deve pelo fato da
quitosana se tratar de um polimero proveniente de fontes naturais que possui propriedades
especificas como odor caracteristico e coloracdo levemente amarelada, diferindo dos
polimeros sintéticos. Contudo, estas caracteristicas ndo impedem sua aplicacdo nas mais

diversas areas.

7.2 ENSAIOS DE ESTABILIDADE

O acompanhamento das medidas organolépticas, pH e viscosidade foram realizadas
nos hidrogéis de quitosana e aristoflex submetidos aos diferentes sistemas propostos no
trabalho: sistema A (25°C), sistema B (45°C), sistema C (5°C) e sistema D (-5°C).

As caracteristicas organolépticas (cor, odor, aspecto visual) determinam os parametros
de aceitagdo dos produtos pelo consumidor, isto é, essas analises sdo de fundamental
importancia e tém como objetivo avaliar possiveis alteracfes dessas propriedades sensoriais
que podem ser indicios de instabilidade (BONTORIM, 2009).

A Tabela 4 mostra as possiveis variacfes de cor, odor e aspecto que ocorreram nos

hidrogéis quando estes foram submetidos aos diferentes sistemas.
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Tabela 4: Anélises organolépticas dos hidrogéis de quitosana e aristoflex apds serem submetidos aos

diferentes sistemas.

Cor Odor Aspecto
Hidrogel Quitosana Levemente Caracteristico  Homogéneo/ Translucido
amarelada +++

Sistema A - Quitosana Levemente Caracteristico  Homogéneo/ Translucido

amarelada +++
Sistema B - Quitosana Bastante Caracteristico Filme seco
amarelada ++

Sistema C - Quitosana Levemente Caracteristico  Homogéneo/ Translucido

amarelada +

Sistema D - Quitosana Levemente Caracteristico  Homogéneo/ Translicido

amarelada +
Hidrogel Aristoflex Incolor Inodoro + Homogéneo/ Transparente
Sistema A — Aristoflex Incolor Inodoro + Homogéneo/ Transparente
Sistema B — Aristoflex Incolor Inodoro + Filme seco
Sistema C — Aristoflex Incolor Inodoro + Homogéneo/ Transparente
Sistema D — Aristoflex Incolor Inodoro + Homogéneo/ Transparente

Em relagdo a avaliacdo da estabilidade da cor, foi possivel observar que todos
hidrogéis de quitosana apresentaram uma coloracdo levemente amarelada, isto se deve ao fato
do hidrogel ter sido elaborado a partir de um polimero natural possuindo algumas
propriedades especificas, como ja foi explicado anteriormente (item 7.1.4). Os hidrogeis de
aristoflex também permaneceram com a mesma coloracdo apds os 10 dias nos diferentes
sistemas estudados. Desta maneira, observamos que a temperatura ndo interfere na coloracao
dos hidrogéis.

No entanto, ao se avaliar o odor, foi observado que os hidrogéis de quitosana
armazenados durante 10 dias nas temperaturas de 5° e -5 °C tiveram o odor caracteristico da
quitosana reduzido, e na temperatura de 45°C levemente reduzido. J& o hidrogel de quitosana
armazenado a 25°C manteve a mesma intensidade do odor da quitosana de referéncia, aquela
que nao foi submetida a nenhum sistema. O hidrogel de aristoflex ndo sofreu qualquer
alteracdo perceptivel no odor em comparagdo com o hidrogel de referéncia. Sendo assim, foi
possivel observar que a temperatura tem influéncia na intensidade do odor do hidrogel de

quitosana, o que ja ndo é observado no hidrogel de aristoflex.



34

O aspecto dos hidrogéis de quitosana e aristoflex ndo sofreu qualquer alteracdo nas
temperaturas de 25°, 5° e -5°C. Entretanto, ambos hidrogeéis quando submetidos ao sistema B,
que possuia uma temperatura mais elevada (45 °C), ndo permaneceram no estado gel e, sim,
como um filme fino e seco. Uma possivel explicacédo para este resultado é o fato dos hidrogéis
terem sido desenvolvidos a base de &gua e, desta forma, ao longo dos 10 dias de estocagem, a
agua presente nos hidrogéis pode ter sido evaporada restando apenas uma fina camada de um
filme seco no fundo do béquer, como mostra a Figura 20.

Figura 19: Registros fotograficos dos hidrogéis de quitosana e aristoflex de referéncia (néo

submetidos aos sistemas com diferentes temperaturas).

Figura 20: Registros fotograficos dos hidrogéis de quitosana e aristoflex depois de serem submetidos
aos sistemas A e B.
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Figura 21: Registros fotogréaficos dos hidrogéis de quitosana e aristoflex depois de serem submetidos

aos sistemas C e D.

As andlises viscosimétricas e de pH sdo importantes para avaliar algumas alteracdes

nos hidrogéis desenvolvidos que nem sempre sdo perceptiveis sensorialmente (analises
organolépticas) (BONTORIM, 2009).

A fim de se investigar uma possivel mudanca de viscosidade, foram realizadas

analises viscosimétricas nos hidrogéis de quitosana e aristoflex antes e depois de submeté-los

aos diferentes sistemas para fins de comparagéo.

Figura 22: Medidas de viscosidade dos hidrogéis de quitosana e aristoflex, respectivamente, antes e

depois dos hidrogeéis serem submetidos ao Sistema A (25°C).
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Figura 23: Medidas de viscosidade dos hidrogéis de quitosana e aristoflex, respectivamente, antes e
depois dos hidrogéis serem submetidos ao Sistema C (5°C).
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Figura 24: Medidas de viscosidade dos hidrogéis de quitosana e aristoflex, respectivamente, antes e

depois dos hidrogéis serem submetidos ao Sistema D (-5°C).
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As medidas referentes ao sistema B, na temperatura de 45 °C, ndo foram possiveis de
ser realizadas, pois 0s hidrogéis secaram nesta temperatura apresentando um aspecto de um
filme fino, impossibilitando a realizagcdo das medidas de viscosidade.

Conforme podemos observar na Figura 22, as medidas de viscosidade tanto para a
quitosana quanto para o aristoflex aumentaram quando foram submetidas ao sistema A, em
comparacdo com as medidas realizadas antes de serem colocadas neste sistema. Uma possivel
explicacdo para o resultado é o fato de que os hidrogéis sofreram uma evaporacao lenta da
agua, levando a um aumento na concentrag@o e consequente aumento de viscosidade.

Ao ser submetido ao sistema C, o hidrogel de quitosana teve sua viscosidade
levemente reduzida, porém manteve-se o perfil das curvas viscosimétricas. Com o hidrogel de
aristoflex, nesta mesma temperatura, praticamente ndo houve mudanca no valor da sua

viscosidade antes de ser colocado no sistema C e também apo6s 10 dias de armazenamento
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nesta temperatura. Sendo assim, pode-se observar que o sistema C é o sistema mais adequado
de armazenamento do hidrogel de aristoflex.

Em temperaturas mais baixas, (sistema D), o hidrogel de quitosana apresentou uma
leve reducdo da sua viscosidade. Assim como a quitosana, o hidrogel de aristoflex também
apresentou uma leve reducdo nos seus valores de viscosidade, no entanto, ndo houve alteragéo
no perfil de sua curva.

Em suma, pode-se observar que para o hidrogel de quitosana, por se tratar de um
polimero natural e por estar suscetivel a degradacdo, € necessario 0 armazenamento em
temperaturas mais baixas, pois sua estrutura pode ser facilmente rompida pela acdo das
quitinases, enzimas que quebram liga¢des glicosidicas da molécula (DRESSLER, 2008).

Na Tabela 5 encontram-se expressos 0s resultados referentes as medidas de pH dos
hidrogéis nos sistemas A, C e D. Assim como para as medidas de viscosidade, ndo foi

possivel realizar leitura de pH nos hidrogéis submetidos ao sistema B.

Tabela 5: Valores médios de pH dos hidrogéis de quitosana e aristoflex nos diferentes sistemas

estudados.
Sistemas pH (to) pH (t1o)
A (25°C) 4,39+0,01 4,46+0,05
Quitosana C(5°C) 4,37+0,03 4,43+0,04
D (-5°C) 4,50£0,01 4,4610,03
A (25°C) 5,62+0,07 5,77+0,04
Aristoflex C (5°C) 5,55+0,11 6,01+0,04
D (-5°C) 5,66+0,05 6,03+0,01

Como se pode observar, os valores de pH para o hidrogel de quitosana permaneceram
estaveis apos serem submetidos aos trés diferentes sistemas, ndo havendo nenhuma mudanga
significativa no seu valor. Porém, para o hidrogel de aristoflex nos sistemas C e D, o pH
sofreu leve alteracdo, indicando uma pequena instabilidade do pH do hidrogel nessas
temperaturas. Desta forma, o hidrogel de quitosana possui maior estabilidade de pH frente a
variacdes de temperatura que o hidrogel de aristoflex.

De modo geral, foi observado que para ambos hidrogéis avaliados os sistemas C e D,
gue possuiam menor temperatura, sdo 0s mais adequados para fins de armazenamento, pois
foram os que mostraram menor variacdo nas propriedades fisico-quimicas avaliadas quando

comparadas com os hidrogéis de referéncia.
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7.3 INCORPORACAO DOS LIPOSSOMAS

Os resultados referentes ao potencial zeta dos hidrogéis com e sem lipossomas estdo
expressos na Tabela 6. Os resultados negativos para os lipossomas (-51,92 mV) e os positivos
para a quitosana (+58,99 mV) ja eram esperados devido a estudos anteriores (LIONZO, 2011;
MERTINS, 2008) e pelas suas respectivas cargas. A carga negativa dos lipossomas € devida
a presenca do acido fosfatidico na composicdo da fosfatidilcolina utilizada no preparo dos
lipossomas (LIONZO, 2011; MERTINS, 2008), enquanto a carga positiva da quitosana é
devida aos seus grupamentos amino que lhe conferem um carater catiénico. O valor negativo
de potencial zeta encontrado para o aristoflex (-45,44 mV) também ja era esperado por se
tratar de um polimero aniénico (OLIVEIRA, 2009).

Tabela 6: Valores de potencial zeta para os hidrogéis de quitosana e aristoflex com e sem a adicdo de

lipossomas.
Amostra Potencial Zeta (mV) Erro
Lipossomas -51,92 1,48
Quitosana +58,99 1,09
Quitosana+Lipossomas +60,49 1,43
Aristoflex -45,44 0,14
Aristoflex+Lipossomas -34,95 0,38

Segundo a tabela acima, todos os sistemas estudados possuem um potencial zeta
dentro do intervalo de estabilidade. E possivel observar que mesmo com a adicdo dos
lipossomas, os hidrogéis de quitosana e aristoflex permanecem com um valor de potencial
zeta maior que +30 mV ou menor que -30 mV, respectivamente.

Para o hidrogel contendo quitosana, pode-se analisar que antes da adi¢cdo dos
lipossomas o sistema se encontrava bastante estavel (+58,99 mV) e ap6s a adi¢cdo ocorreu um
aumento ndo significativo no valor de seu potencial zeta (+60,49 mV).

Sendo este um valor positivo (acima de +30 mV), indica uma boa interagdo entre as
cargas negativas dos lipossomas e as positivas da quitosana, ou seja, uma boa estabilidade do
sistema mediante a incorporacdo de lipossomas nos hidrogeéis de quitosana. Uma possivel
explicacdo para o valor do potencial zeta altamente positivo no hidrogel de quitosana mesmo
apos a adicdo dos lipossomas pode ser devido & pouca quantidade de lipossomas adicionado
ao sistema (5%), isto é, a quantidade de cargas negativas dos lipossomas ndo foi suficiente
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para diminuir o potencial zeta do hidrogel de quitosana ou causar interferéncias significativas
na estabilidade do sistema.

Ao se analisar os valores de potencial zeta para o hidrogel de aristoflex, pode-se
observar que antes da adi¢cdo dos lipossomas, o sistema hidrogel possui uma maior
estabilidade devido ao seu maior valor de potencial zeta quando comparado com 0 mesmo
sistema contendo lipossomas. A reducdo da magnitude deste potencial indica que a
incorporacdo dos lipossomas no hidrogel de aristoflex causou alguma mudanca no potencial
superficial. Esta mudanca pode ser devida a fraca interacdo entre as cargas negativas dos
lipossomas e do polimero. Entretanto, ambos sistemas sdo estaveis, pois apresentam potencial
zeta abaixo de -30 mV.

Visto isso, € possivel observar que o hidrogel de quitosana possui uma maior
estabilidade perante a adicdo de lipossomas que o hidrogel de aristoflex devida as suas cargas
positivas que garantem uma boa interacdo com os lipossomas. Entretanto, ambos hidrogéis
sdo estaveis com a adigdo de lipossomas.

Nas Figuras 25 e 26, estdo representadas as curvas de viscosidade referentes aos

hidrogéis de quitosana e aristoflex com e sem a adi¢éo dos lipossomas.

Figura 25: Medidas de viscosidade do hidrogel de quitosana antes e depois da adi¢do de lipossomas.
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Figura 26: Medidas de viscosidade do hidrogel de aristoflex antes e depois da adi¢do de lipossomas.

800

—a— Avistoflex

2700 —e— Aristoflex+Lipossomas

600 -
500
400

300 A .\_\‘\-

200

Viscosidade (mPa.s)

..
f—g’ Ty
0#'*'—07'7‘ * 0 oo

100 T T T T T T T T T T T T T T T
5 10 15 20 25 30 35 40

Taxa de Cisalhamento (s™)

Como foi mencionado no item 2.6, os lipossomas encontram-se diluidos em uma
solucdo pouco viscosa, sendo assim, ja era esperado uma leve redu¢do no valor da viscosidade
para os hidrogéis de quitosana e aristoflex. Como é possivel se observar Figuras 25 e 26, a
adicdo de lipossomas ndo altera o perfil de comportamento dos hidrogéis, sendo este um

fluido ndo-Newtoniano pseudopléastico antes e ap6s a adi¢éo das vesiculas.
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8 FABRICACAO DO PRODUTO EM ESCALA INDUSTRIAL

8.1 CUSTO DAS MATERIAS-PRIMAS

Para a producdo dos hidrogéis em escala industrial, primeiramente foi realizada uma
pesquisa de mercado para avaliar os precos das matérias-primas necessarias para a producdo
dos hidrogéis de quitosana e aristoflex. Foram encontrados no total trés fornecedores para
cada matéria-prima. Na Tabela 7, estdo relacionados os fornecedores com menor valor de
mercado com seus respectivos precos e quantidades das matérias-primas.

Tabela 7: Relacdo referente a pesquisa de preco das matérias-primas necessarias para

desenvolvimento dos hidrogéis de quitosana e aristoflex.

Matéria-prima Fornecedor Quantidade Valor
Quitosana Delaware 100 g R$ 12,00
Aristoflex Farmatec 20g R$ 93,50

Acido Acético Delaware 1L R$ 40,00
Acetato de Sédio Merck 1 kg R$ 106,00
Metilparabeno Farmaquimica 1 kg R$ 38,30

Para fins do célculo da quantidade de matéria-prima necessaria na producdo dos
hidrogéis, foi construida a Tabela 8 que relaciona a quantidade de cada matéria-prima para
producdo em escala laboratorial de 100 mL e em escala industrial utilizando um tanque com
capacidade de 1.500 L.

Tabela 8: Relagdo da quantidade de matérias-primas necessarias para a fabricacéo dos hidrogéis.

Matérias-primas Escala Laboratorial Escala Industrial
(100 mL) (1.500 L)
Quitosana 159 22,5 kg
Hidrogel de Acido Acético 0,8 mL 12 L
Quitosana Acetato de Sédio 0,3¢g 4,5 kg
Metilparabeno 0,159 2,25 kg
Hidrogel de Avristoflex 0,39 4,5 kg
Aristoflex Metilparabeno 0,039 0,45 kg
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O custo final dos hidrogéis de quitosana e aristoflex foi calculado com base nas
quantidades de matérias-primas relacionadas na Tabela 8. Nao foi levado em conta o custo

com a agua destilada que € utilizada na producéo de ambos hidrogéis.

Tabela 9: Relagéo do custo para o preparo dos hidrogéis em escala laboratorial e industrial.

Matérias-primas Escala Laboratorial Escala Industrial

(100 mL) (1.500 L)

Quitosana R$ 0,18 R$ 2.700,00
Hidrogel de Acido Acético R$ 0,032 R$ 480,00
Quitosana Acetato de Sédio R$ 0,0318 R$ 477,00
Metilparabeno R$ 0,0057 R$ 86,18

Custo total para hidrogel de quitosana R$ 0,2495 R$ 3.743,18

Hidrogel de Aristoflex R$ 1,40 R$ 21.037,50
Aristoflex Metilparabeno R$ 0,00115 R$ 17,24

Custo total para hidrogel de aristoflex R$ 1,40 R$ 21.054,74

Considerando que o envase seja feito em embalagens de 300 mL, assim como o
Carbogel que foi comprado, foi realizada uma analise de custo para fins de venda no

comércio.

Tabela 10: Custo de matéria-prima para uma embalagem de 300 mL.

Hidrogel Custo Final
Quitosana R$ 0,75
Aristoflex R$ 4,21

Ao se considerar uma perda de 5% de hidrogel no envase, para uma producdo
industrial de 1.500 L, tem-se uma perda de 75 L no total, o que equivale a R$ 187,12 no custo
de matéria-prima para o hidrogel de quitosana e R$ 1.052,70 no custo do hidrogel de
aristoflex. A fim de se reverter essa perda, estes valores foram divididos pelas 4.750
embalagens que foram ensavadas, equivalendo a um acréscimo de R$ 0,039 para o de
quitosana e de R$ 0,22 para o de aristoflex sobre cada embalagem. O valor das embalagens de

300 mL foi pesquisado entre diversos fornecedores, entre os quais, foi escolhido o da A.Galia
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por apresentar menor custo (R$ 0,35). Para o calculo do preco de venda, o custo final foi

multiplicado por trés com o objetivo de incluir o custo de méo-de-obra e o lucro da industria.
Na Tabela 11 estdo apresentados os valores do custo final dos hidrogéis

desenvolvidos (incluindo o custo da embalagem, de mao-de-obra, lucro e acréscimo devido as

perdas de envase) e do custo real do hidrogel comercial adquirido (Carbogel).

Tabela 11: Preco final de venda dos hidrogeéis de quitosana e aristoflex desenvolvidos e do Carbogel

adquirido.
Hidrogel Custo Final
Quitosana R$ 3,41
Aristoflex R$ 14,35
Carbogel R$ 3,50

Sendo assim, € possivel observar que o hidrogel de quitosana possui um custo viavel
para producdo industrial e venda posterior. Em comparacdo com os outros hidrogéis, o
hidrogel de quitosana possui um custo pouco menor que o Carbogel e bastante inferior ao
custo do hidrogel de aristoflex, o que faz do hidrogel de quitosana um bom concorrente para o

mercado atual.

8.2 PRODUCAO INDUSTRIAL

Para fins de uma andlise da tecnologia envolvida na fabricacdo do hidrogel de
quitosana, foi desenvolvido um fluxograma ilustrativo com o processo industrial, como pode
ser observado na Figura 27. Foi proposto um tanque com capacidade de 1.500 L trabalhando
em batelada para a producéo do hidrogel.

Neste processo, a etapa inicial é a deionizagdo da &gua utilizando um deionizador com
resina de troca ibnica (a), onde sua principal aplicacdo € nas induastrias farmacéuticas,
quimicas, alimenticias e de bebidas. No processo de troca i6nica, 0s cations sdo removidos na
primeira coluna que contém uma resina catiénica fortemente acida em ciclo hidrogénio, onde
0s cations existentes sdo substituidos por cations H*. Em seguida a dgua passa por uma
segunda coluna contendo uma resina anidnica fortemente basica em ciclo hidroxido (OH"),
removendo anions substituindo-os pelos anions hidroxila, que em combinagdo com o H,
forma a molécula da &gua (H,0). Para finalizar, a agua flui por uma coluna com resinas

anibnicas e cationicas misturadas, chamada de coluna com leito misto, com o objetivo de
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remover os ions restantes (CEA DO BRASIL). Apo6s sair do deionizador, a 4gua deionizada
vai para o tanque de misturacdo, onde uma valvula regula a quantidade de agua necessaria de
escape para o tanque.

As matérias-primas (b) para o preparo do tampéo (acetato de sodio e acido acético),
juntamente com o conservante (metilparabeno), sdo adicionados ao tanque de misturacdo apos
a adicdo completa da agua deionizada. Um agitador de duas pés tipos ancora vai realizar a
mistura das matérias-primas até entdo adicionadas com uma velocidade baixa (50 rpm),
finalizando o preparo do tampdo para a adicdo da quitosana. Esse tipo de agitador é
recomendado para fluidos viscosos, pois evita a deposi¢ao de material nas paredes do tanque e
melhora a transferéncia de calor (GEANKOPLIS, 1998).

Como foi visto no processo em escala laboratorial, as particulas maiores de quitosana
ndo se dissolvem bem no tampdo &cido e, por conta disso, havia necessidade da centrifugacédo
ao final do preparo do gel. Porém, um processo de filtracdo por centrifugacdo é bastante
complexo para a escala industrial e ndo seria viavel tecnicamente. Visto isso, antes da adicéo
da quitosana (c) ao tanque de misturacdo, esta passou primeiramente por um triturador de
moinho de facas para a homogenizacdo do tamanho das particulas do polimero para fins de
facilitar o processo industrial retirando-se a etapa de centrifugacéo.

Apobs a adicdo da quitosana triturada no tanque de misturacdo, o agitador de pas tem
sua velocidade aumentada (200 rpm) e fica em agitacdo durante 10 horas para completa
dissolucdo da quitosana no tampdo acido. Apds esse periodo, o gel preparado pode ser
envasado com o auxilio de uma esteira (d).

Desta forma, é possivel se observar que a producéo industrial do hidrogel de quitosana
é bastante simples, podendo ser facilmente implantada. A Figura 27 ilustra o fluxograma

industrial para o processo de fabricacdo do hidrogel de quitosana.
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Figura 27: Fluxograma do processo industrial para a fabricacdo do hidrogel de quitosana, onde (a) deionizador com resina de troca idnica, (b) silos onde estdo
armazenados as matérias-primas &cido acético, acetato de sodio e metilparabeno, (c) silo onde é armazenado a quitosana (antes de passar pelo triturador), (d)
saida de gel do tanque de misturacao para a esteira de envase.
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9 CONCLUSOES

Neste trabalho, objetivou-se o desenvolvimento de um hidrogel de quitosana para fins
de substituicdo de hidrogéis a base de polimeros sintéticos para possivel aplicacdo nas
inddstrias médica, cosmetica e farmacéutica.

Na caracterizacdo dos sistemas, foi concluido que o hidrogel de quitosana apresentou
um pH mais baixo que os hidrogéis de aristoflex e Carbogel, devido ao tampéo acido utilizado
para a solubilizacdo da quitosana. Entretanto, o pH do hidrogel de quitosana permaneceu
estavel ao longo das 5 semanas de anélise. Com a Viscosimetria, os hidrogéis apresentaram
um comportamento de um fluido ndo-Newtoniano pseudoplastico. Na avaliacdo do poder
umectante, os hidrogéis de quitosana e Carbogel apresentaram cerca de 6% de perda de
massa, enquanto o hidrogel de aristoflex apresentou uma perda aproximadamente de 10%.
Quanto as caracteristicas organolépticas, 0s trés hidrogéis em estudo apresentaram
estabilidade na avaliacdo da coloragdo, odor e aspecto durante as 5 semanas de analise.

Com os ensaios de estabilidade em quatro diferentes sistemas, foi possivel concluir
gue os sistemas com baixas temperaturas (C e D) sdo os sistemas com melhores condi¢cdes de
armazenagem para ambos hidrogéis (quitosana e aristoflex), pois foram os que lhes
conferiram maior estabilidade. J& o sistema com maior temperatura (B) ndo apresentou bons
resultados aos hidrogéis, visto que estes secaram quando expostos por 10 dias a esta
temperatura apresentando-se como filmes.

Nas medidas de potencial zeta para os hidrogéis, foi concluido que ambos hidrogéis
sdo estaveis com a incorporacdo dos lipossomas, porém o hidrogel de quitosana obteve uma
maior estabilidade que o de aristoflex.

Quanto a transferéncia de escala laboratorial para a industrial, obteve-se um processo
bastante simples e economicamente viavel. O custo relativo as matérias-primas do hidrogel de
quitosana foi inferior ao de aristoflex e ao se relacionar o custo final para os trés hidrogéis,
obteve-se um valor pouco menor para o de quitosana que o do Carbogel e bastante inferior ao
do hidrogel de aristoflex. Sendo assim, é possivel concluir a producdo do hidrogel de

guitosana possui uma viabilidade econémica, bem como tecnolégica e ambiental.
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