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Resumo- As interessantes caracteristicas da quitosana fazem desse biopolimero natural um interessante promissor para
entrega de farmacos, sobretudo em mucosas onde o farmaco deve permanecer em contato por algum tempo. Isso se
deve a uma das suas principais caracteristicas — a formacdo de filme. Hidrogéis de quitosana sdo obtidos através da
interligagdo entre as cadeias desse biopolimero. Quando aplicada em tecidos e mucosas, a quitosana é capaz de
permanecer mais tempo no local em contato com o ferimento devido sua propriedade mucoadesiva. Com base nos
numerosos artigos cientificos publicados em revistas farmacéuticas na Gltima década, é evidente que a vagina humana
continua a ser uma via relativamente inexplorada para entrega de farmaco apesar do seu potencial como uma rota ndo
invasiva. Muitas formas farmacéuticas j& foram propostas para administracdo de farmacos por essa via, dentre eles
destaca-se cremes, pomadas, comprimidos, anéis e supositdrios vaginais. Porém, o hidrogel parece ser uma forma
promissora de administragdo de farmacos para via vaginal por apresentar caracteristicas interessantes.
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Introducéo

Um grande interesse por parte dos pesquisadores, sobretudo da &rea farmacéutica tem crescido em relagdo a
quitosana, o Unico polimero pseudonatural catibnico. A quitosana pode ser obtida pela desacetilacdo da quitina, que é
um dos polissacarideos naturais mais abundantes encontrados no exoesqueleto de crustaceos, tais como camardo e
lagosta [1]. Esse interesse é devido as suas propriedades fisico-quimicas e bioldgicas [2,3]. Hidrogéis de quitosana séo
obtidos através da interligacdo entre as cadeias desse biopolimero. Estes apresentam diversas aplicacdes na area
farmacéutica para diferentes vias de administracdo, como liberagdo controlada de farmacos através da via oral e
intramuscular e aplicacdo de fA&rmacos sobre a pele e mucosas [4-6].

Quando aplicada em tecidos e mucosas, a quitosana é capaz de permanecer mais tempo no local em contato com o
ferimento devido sua propriedade mucoadesiva [7]. Isso torna esse polimero promissor para entrega de farmacos na via
vaginal [7,8]. A associacdo de nanoparticulas em hidrogéis de quitosana representa uma grande potencialidade, pois
representa a unido de dois sistemas distintos. Por um lado, o hidrogel de quitosana com a capacidade de formagéo de
filme e bioadesividade que garante uma liberagdo homogénea sem perda do farmaco. Por outro lado, os sistemas
nanoparticulados que garantem uma liberacéo controlada e prolongada, assim como prote¢do ao farmaco [9].

A via vaginal representa uma excelente alternativa para administragdo de farmacos, pois tem muitas vantagens, tais
como: evitar o metabolismo de primeira passagem que farmacos sofrem no figado, apresentar uma elevada area
superficial, boa irrigacdo sanguinea dentre outras [10]. Apesar de todas essas vantagens ela é uma via relativamente
inexplorada para entrega de farmaco apesar do seu potencial como uma rota ndo invasiva [11]. Muitas formas
farmacéuticas j& foram propostas para administracdo de farmacos, porém hidrogel parece ser uma forma promissora de
administracdo de farmacos para via vaginal por apresentar caracteristicas interessantes [11,12]. Em vista do exposto, o
objetivo desse trabalho é avaliar a reologia de diferentes concentracBes de higrogéis de quitosana em diferentes
temperaturas, bem como avaliar sua propriedade mucoadesiva em mucosa vaginal de porcas.

Parte Experimental

Preparacgdo das nanocépsulas: As formulagGes de nanocapsulas foram preparadas pelo método de deposicao interfacial
do polimero pré-formado. O diametro das nanocépsulas foi verificado por espectroscopia de correlagdo de fotons (PCS).
Viscosidade e elasticidade: A viscosidade e elasticidade foram medidas utilizando um mesmo aparelho, porém para
andlise da viscosidade foi utilizadas temperaturas de 25°C e 37°c, e para analise da elasticidade somente uma
temperatura de 25°C.

Mucoadesividade: Mucosas de vagina de porcas foram obtidas de um matadouro da regido de Pavia, Italia. As mucosas
foram limpas e congeladas a uma temperatura de -20°C até a realizacdo do experimento. Fatias com cerca de 6 cm? de
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area foram utilizadas. Uma massa de 40 mg de cada formulago foi pesada sobre um disco de papel filtro (2 cm? de
area) e foi fixado no aparelho. Quando uma forca de 2500mN foi aplicada a formulacéo foi entdo colocada em contato
com a mucosa e permanecia por 3 minutos. Posteriormente, a formulagdo era entdo removida a uma velocidade de
4mm/min até completa separagdo das duas superficies. Pardmetros como o deslocamento e a forga foram medidos e
obtidos em um computador. O resultado é apresentado em forma de forca que foi calculado diretamente quando a
formulacédo era aplicada. As andlises estatisticas foram feitas por ANOVA ONE-WAY e foi considera uma diferenca
significativa para um p<0,05.

Resultados e Discussao

Duas diferentes suspensdes de nanocapsulas brancas foram preparadas, uma contendo como polimero o EUDRAGIT
RS100 e outra contendo 0 EUGRAGIT S100. Todas elas apresentaram um tamanho nanométrico em torno de 150nm.
Viscosidade: Todos os géis apresentaram um comportamento ndo newtoniano conforme a Figura 1 e 2. Pode-se
observar que com 0 aumento da taxa de cisalhamento hd uma diminuicdo da viscosidade caracteristicos de formulacdes
semissolidas. E interessante observar que ha uma tendéncia a diminuicdo da viscosidade quando ha um aumento de
temperatura como podemos observar quando se compara as Figuras 1 e 2. A Figura 3 representa a analise da
elasticidade feita para todas as concentragdes de hidrogéis de quitosana. Essa medida € feita dividindo os parametros G”
e G que o software calcula a fim de se obter a tgd que prevé diretamente o comportamento eléstico do hidrogel.
Considera-se que um Hidrogel é eléstico quando a tgd apresenta um valor igual ou inferior a 1. Entdo, nesse caso
somente a formulagdo de concentracdo 3,0% e a formulagdo de 2,5% contendo nanocépsulas de EUGRAGIT S100
apresentaram um comportamento elastico. Apesar de essa caracteristica ser interessante para aplicacdo de farmacos em
mucosas, visualmente elas ndo apresentaram um aspecto ideal para entrega de fArmacos em mucosas, uma vez que as
mesmas ndo apresentaram uma boa espalhabilidade sobre a mucosa vaginal de porcas.
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Figura 1: Viscosidade dos hidrogéis de Quitosana a 25 °C
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Figura 2: Viscosidade dos hidrogéis de Quitosana a 37 °C
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Figura3: Analise da elasticidade a 10Hz para todas as formulacgdes
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O ensaio de mucoadesividade prevé qual é o trabalho necessario para que a formulacdo seja removida da mucosa
vaginal com o auxilio de uma forca de 2500 mN que é aplicada sobre a vagina contendo a formulacdo. A forca
calculada representa a dificuldade da formulagdo ao se desgrudar da mucosa. As analises feitas para o teste de
mucoadesividade foram realizadas observando a tendéncia das formulagbes aumentarem ou diminuirem a forca
necessaria para se desgrudarem da mucosa com o aumento da concentra¢do. Analisando a Tabela 1 observa-se que para
a formulacdo contendo EUDRAGIT RS (formulacdo RS) para concentracdo de 2,0% houve uma forca superior em
relagdo as demais concentragdes. Para a formulagdo de EUDRAGIT S100 (formulagéo S) nenhuma forca realizada sob
as formulagdes apresentou valores discrepantes e o mesmo foi observado para a formulagdo que continha somente o
hidrogel de quitosana (QT). Em base a isso, podemos dizer que para as formulagBes que continham as nanocépsulas de
EUDRAGIT S100 e para a formulacdo somente com a quitosana as diferencas nas concentracfes ndo levaram a
aumentos ou diminuicdes drésticas nas forgas realizadas sobre as mucosas, porém o mesmo ndo foi observado para a
formulacdo RS, onde se observou um aumento de forga na concentragéo de 2,0%.

Tabela 1: Analise da mucoadesividade para todas as formulacdes

Concentragao do hidrogel Polimero Forga (mN)
1,50% RS100 231,85
S100 293,67

Qr 330,48
2,00% RS100 1472,42
S100 244,03

Qr 295,93
2,50% RS100 254,07
S100 245,64

Qr 311,29
3,00% RS100 291,65
S100 168,02

Qr 265,95

Conclusao

Todos hidrogéis de quitosana para as concentracBes analisadas apresentaram um comportamento do tipo nédo
newtoniano. O hidrogel que apresentou um comportamento elastico foi o de concentragdo 3,0% e o S100 de
concentracdo 2,5%, porém visualmente ele nao foi considerado ideal para aplicacdo em mucosas, uma vez que 0 mesmo
ndo apresentou uma boa espalhabilidade. Todos os hidrogéis apresentaram uma boa mucoadesividade em vaginas de
porcas e assim possiveis promissores para entrega de farmacos em mucosas.
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