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RESUMO: A quitosana ¢ um biopolimero de interesse farmacéutico devido as suas propriedades
filmogenas e bioadesivas, apresentando potencial para aplicagdo em sistemas topicos. O presente
trabalho teve como objetivo desenvolver, em escala laboratorial, um filme bioadesivo a base de
quitosana, avaliando a influéncia da composi¢ao ¢ das condigdes de processamento sobre suas
caracteristicas fisicas. A formulagao foi desenvolvida utilizando quitosana como polimero principal,
alcool polivinilico (PVA) como polimero complementar e propilenoglicol, empregando solucao de
acido acético para favorecer a solubilizagdo da quitosana. Foram avaliados pardmetros como
viscosidade, torque, pH, temperatura, velocidade de agitacdo e tempo de processamento. Durante o
desenvolvimento, foram observadas dificuldades relacionadas a solubilizagdo da quitosana e a
resisténcia mecanica do filme, sendo realizados ajustes na composi¢do. A incorporacdo de PVA
contribuiu para melhorar a resisténcia do filme, enquanto o ajuste da quantidade de solugdo acida
favoreceu a homogeneizacdo da preparacdo. A solugdo de quitosana apresentou viscosidade de
2.198 cP a 5 rpm, enquanto a solugdo de PVA apresentou 16.990 cP a 20 rpm. A secagem a 50 °C
durante 48 horas permitiu a formacdo do filme, embora tenham sido observados pequenos
aglomerados e espuma residual. Os resultados demonstraram a importancia da associagdo entre
composicdo e condi¢cdes de processamento para a obtencdo de uma matriz filmdégena com
caracteristicas fisicas adequadas.

1 INTRODUCAO
O desenvolvimento de sistemas de liberagdao de fArmacos para aplicagao topica e

transdérmica tem despertado crescente interesse na area farmacéutica, especialmente pela
possibilidade de promover a agdo do principio ativo diretamente no local de aplicacdo, prolongar o
tempo de contato com a pele e reduzir a necessidade de administragdes frequentes. Nesse
contexto, os sistemas poliméricos bioadesivos apresentam-se como alternativas promissoras, uma
vez que podem proporcionar maior permanéncia da formulacio sobre a superficie cutanea e atuar
como matrizes para a liberacdo controlada de substancias farmacologicamente ativas
(BERNKOPF-SCHNURCH; DUNNHAUPT, 2012). Entre os polimeros naturais empregados no
desenvolvimento de sistemas de liberagdo, destaca-se a quitosana, um biopolimero obtido
principalmente pela desacetilagcdo da quitina. Sua estrutura apresenta grupos amino que conferem
carater cationico ao polimero em determinadas condigdes de pH, estando diretamente relacionados
a propriedades como bioadesao, formagao de filmes, capacidade de gelificagdo, aumento da
permeacao e potencial para liberagdo controlada de firmacos (ARANAZ et al., 2021;
BERNKOPF-SCHNURCH; DUNNHAUPT, 2012).
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Essas caracteristicas tornam a quitosana particularmente interessante para a obtengao de
matrizes destinadas a aplicagdo topica e transdérmica. Dessa forma, este trabalho teve como
objetivo desenvolver e avaliar, em escala laboratorial, um filme adesivo a base de quitosana,
investigando a influéncia dos componentes da formulagdo e das etapas de processamento sobre a
obtencao de uma matriz homogénea, com caracteristicas adequadas de formagao de filme,
resisténcia e potencial aplicacdo topica.

2 REFERENCIAL TEORICO

A quitosana ¢ um biopolimero obtido principalmente a partir da desacetilagdo da quitina,
um polissacarideo encontrado em diferentes fontes naturais, incluindo o exoesqueleto de
crustaceos. Sua estrutura ¢ constituida predominantemente por unidades de D-glicosamina e N-
acetil-D-glicosamina unidas por ligacdes B-(1—4). Por apresentar variacdes no grau de
desacetilagdao, massa molar e distribui¢do das unidades monoméricas, a quitosana apresenta
propriedades fisico-quimicas que podem variar de acordo com sua origem e caracteristicas
estruturais. Essas propriedades influenciam seu comportamento em diferentes aplicagdes
farmacéuticas e biomédicas, especialmente em sistemas que utilizam o polimero como matriz ou
agente de formacgao de filmes (ARANAZ et al., 2021).

Uma das caracteristicas mais importantes da quitosana para aplicagdes farmacéuticas € a
presenca de grupos amino em sua estrutura. Em meio 4cido, esses grupos podem ser protonados,
conferindo ao polimero carater cationico. A protonacdo influencia diretamente a intera¢ao do
polimero com o meio e estéd relacionada a sua solubilizagdo em condi¢des dcidas. Dessa forma, o
pH constitui uma varidvel importante para formulagdes contendo quitosana, uma vez que
alteragdes nessa condi¢do podem modificar sua solubilidade, viscosidade e comportamento
durante o processamento. Em condi¢des proximas a neutralidade, a quitosana apresenta baixa
solubilidade, enquanto a acidificacdo do meio favorece a protonagdo dos grupos amino e sua
dispersdo ou solubilizacdo (ARANAZ et al., 2021).

A capacidade de formagao de filmes constitui outra propriedade relevante da quitosana.
Durante a remocao do solvente, as cadeias poliméricas se aproximam e podem estabelecer
interagdes intermoleculares, formando uma matriz continua. As caracteristicas dessa matriz
dependem de fatores relacionados ao proprio polimero e as condi¢des empregadas durante o
processamento, como concentragdo, massa molar, grau de desacetilagdo, pH, temperatura e
condig¢des de secagem. Essas variaveis podem influenciar propriedades como espessura,
flexibilidade, resisténcia mecanica, homogeneidade e integridade do filme, sendo importantes para
o desenvolvimento de sistemas destinados a liberagao de substancias ativas (ARANAZ et al.,
2021).

A quitosana também apresenta propriedades bioadesivas, relacionadas principalmente a
presenga de grupos amino protonaveis. A interagdo entre as cadeias poliméricas e componentes
presentes na superficie bioldgica pode favorecer a permanéncia do material no local de aplicagao.



‘ I PI .~ FACULDADE
. Donaduzzi

Congresso Interdisciplinar
. de Pesquisa e Inovagao da

Faculdade Donaduzzi

Essa caracteristica pode aumentar o tempo de contato entre o sistema e a superficie bioldgica e,
consequentemente, favorecer sua utilizacdo em diferentes sistemas de administragdo de farmacos.
A capacidade bioadesiva da quitosana esta relacionada as interagdes eletrostaticas, ligagdes de
hidrogénio e outras interagdes entre o polimero e componentes da superficie bioldgica, sendo uma
propriedade de interesse para o desenvolvimento de sistemas de libera¢do de farmacos (WAYS;
LAU; KHUTORYANSKIY, 2018).

O élcool polivinilico (PVA) ¢ um polimero sintético hidrossoliivel que apresenta
propriedades filmogenas e capacidade de contribuir para a formacao e resisténcia estrutural de
matrizes poliméricas. A associagao do PVA com a quitosana pode resultar em sistemas com
propriedades diferentes daquelas apresentadas pelos polimeros isoladamente, permitindo
modificar caracteristicas mecanicas e fisicas do filme. A utilizagao de polimeros associados pode
ser particularmente interessante quando se busca melhorar a integridade da matriz e sua resisténcia
durante a manipulagdo, além de possibilitar altera¢des na flexibilidade e nas caracteristicas de
formagao do filme.

O propilenoglicol ¢ empregado em formulagdes farmacéuticas como solvente, co-solvente
e plastificante, podendo atuar sobre diferentes propriedades fisicas das prepara¢des. Em sistemas
filmogenos, sua presenca pode influenciar caracteristicas como flexibilidade, reten¢cao de umidade,
resisténcia e comportamento da matriz durante a secagem. A concentracgao utilizada deve ser
considerada em conjunto com os demais componentes da formulagdo, uma vez que alteracdes na
quantidade de plastificante podem modificar propriedades fisicas do filme. Dessa forma, a
utilizacdo do propilenoglicol constitui uma variavel relevante para o desenvolvimento de matrizes
poliméricas destinadas a aplicagao tdpica.

Além dos componentes da formulagado, as condigdes de processamento também
apresentam influéncia sobre as caracteristicas finais do filme. Varidveis como tempo de
hidratagdo, velocidade de agitagdo, temperatura, pH e condigdes de secagem podem interferir na
homogeneidade da solugdo, na formacao da matriz e nas propriedades fisicas do produto obtido. A
compreensdo da influéncia dessas varidveis ¢ importante para estabelecer condi¢des de
processamento capazes de favorecer a obtencao de filmes homogéneos, resistentes e com
caracteristicas adequadas a aplicacao proposta.

3 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

O desenvolvimento do filme bioadesivo foi realizado em escala laboratorial, utilizando
quitosana como polimero principal e alcool polivinilico (PVA) como polimero complementar. A
composi¢ao selecionada apos os teste preliminares foi constituida por:

Componente Concentracio/Quantidade
Quitosana 1,5%
Solucao de acido acético a 1% 60%

Propilenoglicol 5%
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Componente Concentracio/Quantidade
Alcool polivinilico (PVA) 1%
Agua destilada g.s.p. volume final

Fonte: Realizado pelo autores.

A sele¢@o dos componentes foi realizada considerando suas propriedades de solubilizagao,
formagao de filme e caracteristicas fisicas da matriz, conforme propriedades descritas para
sistemas poliméricos a base de quitosana e PVA (ARANAZ et al., 2021).

Inicialmente, a quitosana foi adicionada a solugdo de acido acético a 1%, permanecendo
sob agitacdo para promover sua hidratacao e solubilizagdo por 24 horas. A utilizagdo de meio
acido esta relacionada a protonagdo dos grupos amino da quitosana, favorecendo sua
solubilizacao. Procedimentos semelhantes sao descritos na literatura para a preparagao de solugdes
filmogenas de quitosana, utilizando acido acético como meio de solubilizacdo (ARANAZ et al.,
2021).

Ap0s essa etapa, o propilenoglicol foi incorporado gradualmente sob agitagcdo, buscando
obter uma dispersao homogénea. O emprego de componentes plastificantes em matrizes
poliméricas pode modificar propriedades fisicas do filme, como flexibilidade e comportamento
durante a secagem.

Paralelamente, foi preparada a solugdo de PVA mediante sua adi¢do a 4gua destilada, sob
aquecimento de aproximadamente 90 °C e agitagao até completa dissolu¢do do polimero. O
emprego de aquecimento para a preparagdo de solugdes de PVA ¢ descrito em estudos envolvendo
filmes poliméricos, nos quais o polimero € dissolvido em agua sob temperaturas elevadas antes de
sua incorporac¢ao a matriz (SHANKAR et al., 2012;. Apds a formagao da solugdo polimérica, esta
foi incorporada a preparacao contendo quitosana, mantendo-se a agitacdo até obtengdo de uma
mistura homogénea. A associagdo entre quitosana e PVA ¢ empregada na produgdo de matrizes
poliméricas, permitindo combinar propriedades dos dois polimeros na formagao do filme.

Apods a homogeneizagdo, a preparagdo permaneceu em repouso para reducao da espuma
formada durante a agitagdo. Em seguida, aproximadamente 20 a 25 mL da formulagao foram
distribuidos individualmente sobre placas, formando uma camada uniforme.

As placas foram encaminhadas para estufa a 50 °C durante 48 horas, ou até completa
secagem. ApoOs esse periodo, os filmes foram retirados das placas e acondicionados.
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Foto:Adesivo apds a secagem

Durante o desenvolvimento da formulacdo, foram avaliados parametros capazes de
influenciar o comportamento da preparacdao e a formagdo do filme, destacando-se viscosidade,
torque, pH, temperatura, velocidade de agitagdo e tempo de processamento. A viscosidade, expressa
em centipoise (cP), representa a resisténcia da preparagdo ao escoamento. O torque corresponde a
resisténcia oferecida pela amostra ao movimento do spindle durante a andlise, sendo utilizado pelo
equipamento para determinagdo da viscosidade. Os resultados obtidos para as solugdes de quitosana
e PVA estdo apresentados na Tabela.

Solugdo Viscosidade(cP) Velocidade de rotacao (rpm) Toque (%)
Quitosona 2.198 5 55,0
PVA 16.990 20 72,5

Fonte: Realizada pelos autores.

Nas condi¢des avaliadas, observou-se comportamento reologico distinto entre as duas
solugodes. Entretanto, os valores de viscosidade devem ser interpretados considerando as diferentes
velocidades de rotacdo utilizadas nas analises. Esses parametros sdo relevantes para o
desenvolvimento do filme, uma vez que a viscosidade influencia a homogeneiza¢ao da formulagao,
o espalhamento sobre a superficie de secagem e a uniformidade da matriz formada. Dessa forma, o
controle das condi¢des de processamento ¢ fundamental para garantir maior reprodutibilidade e
caracteristicas fisicas adequadas ao produto final.

4 ANALISE DOS RESULTADOS

O desenvolvimento da formulagdo foi conduzido de maneira experimental, com
modificagdes sucessivas na composicdo e nas condigdes de processamento a partir das
caracteristicas observadas nos diferentes prototipos. As principais limitagdes identificadas durante
essa etapa estiveram relacionadas a solubilizagdao da quitosana, a resisténcia mecanica do filme, a
homogeneidade da matriz. A partir dessas observagdes, foram realizados ajustes na composicao até
a selecdo de uma formulag@o com caracteristicas fisicas consideradas mais adequadas.
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A dificuldade inicial de solubilizacao da quitosana foi observada pela formacao de grumos
e pelo aspecto heterogéneo da preparagdo. Para contornar essa limitacdo, foi ajustada a quantidade
de solucao de acido acético utilizada no preparo. A alteracao favoreceu a hidratacao e a dispersao
da quitosana, resultando em uma preparacao visualmente mais homogénea. Esse comportamento
esta relacionado a influéncia do meio acido sobre a quitosana, uma vez que a protonacao de seus
grupos amino favorece sua solubilizagdo (ARANAZ et al., 2021). Dessa forma, a quantidade de
solucdo acida mostrou-se um fator relevante para a obten¢ao de uma solugao polimérica adequada
a etapa posterior de formagao do filme.

Outro problema identificado nos primeiros protétipos foi a baixa resisténcia mecanica do
filme obtido somente com quitosana, que apresentou facilidade de rompimento durante a
manipulagdo. Diante dessa caracteristica, foi incorporado o 4alcool polivinilico (PVA) na
concentragdo de 1%, buscando modificar as propriedades mecanicas da matriz. A associacdo entre
polimeros filmogenos pode contribuir para a alteragdao das caracteristicas fisicas ¢ mecanicas dos
filmes, enquanto o PVA apresenta capacidade de formacao de peliculas e utilizacdo em diferentes
sistemas poliméricos (MORAES et al., 2021; SILVA et al., 2020). Ap6s a incorporacdo do PVA,
observou-se melhora na resisténcia do filme durante a manipulacgao, indicando que a combinagao
entre os polimeros contribuiu para a obtengao de uma matriz estruturalmente mais adequada.

Durante o desenvolvimento também foi avaliada a utilizagdo de glicerina. Entretanto, a
presenca desse componente proporcionou maior consisténcia € aspecto pegajoso ao filme,
caracteristicas consideradas inadequadas para a formulac¢ao desenvolvida. Dessa forma, a glicerina
foi retirada apds a incorporagdo do PVA. O propilenoglicol foi mantido na concentracao de 5%, por
apresentar comportamento mais adequado durante o processamento e contribuir para as
caracteristicas fisicas observadas no filme. Essas alteracdes demonstram que a selecdo dos
componentes ndo foi baseada apenas em suas funcdes individuais, mas também na resposta
observada ap0s sua incorporagdo ao sistema polimérico.

A formulacao final selecionada foi composta por quitosana (1,5%), solucao de 4cido acético
a 1% correspondente a 60% da formulagdo, propilenoglicol (5%), PVA (1%) e agua destilada em
quantidade suficiente para completar o volume. A composicao obtida representa o resultado dos
ajustes realizados durante o desenvolvimento, buscando conciliar a solubiliza¢do da quitosana, a
formagdo da matriz polimérica, a resisténcia do filme e a incorporacao dos demais componentes da
formulacao.

O comportamento reoldgico das solugdes poliméricas também foi avaliado como ferramenta
de acompanhamento do processo. A solu¢do de quitosana apresentou viscosidade de 2.198 cP a 5
rpm e torque de 55%, enquanto a solu¢do de PVA apresentou viscosidade de 16.990 cP a 20 rpm e
torque de 72,5%. Os resultados demonstraram comportamentos distintos entre as solucdes
poliméricas. Entretanto, a comparacao direta dos valores de viscosidade deve considerar que as
analises foram realizadas em diferentes velocidades de rotacdo. Dessa forma, os dados foram
utilizados principalmente para caracterizar o comportamento das solucdes nas condigdes
experimentais empregadas e auxiliar na avaliagdo do processamento.

O pH também foi considerado um pardmetro relevante durante o desenvolvimento da
formulacdo, sendo estabelecida uma faixa de controle entre 5,0 e 6,0. Para sistemas contendo
quitosana, esse parametro apresenta importancia devido a influéncia do pH sobre a protonacao dos
grupos amino e, consequentemente, sobre a solubilidade e o comportamento da solugdo polimérica.
A manutencao da faixa estabelecida contribuiu para o controle das condi¢des de processamento e
para a obteng@o de uma preparagdo com maior homogeneidade.
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A etapa de secagem foi realizada em estufa a aproximadamente 50 °C durante 48 horas, ou
até a obtencdo de um filme seco. Apds esse periodo, foi possivel remover o filme da placa,
demonstrando que as condig¢des utilizadas foram suficientes para promover a formagao da matriz.
A secagem apresenta papel importante na formagdo de filmes poliméricos, pois a remocao do
solvente permite a aproximacao das cadeias poliméricas e a consolidagdo da estrutura sélida. Dessa
forma, temperatura e tempo de secagem constituem parametros relevantes para as caracteristicas
finais do material.

Apesar da obten¢do do filme, foram observados pequenos aglomerados de quitosana e
presenca residual de espuma. Esses resultados indicam que o processo de homogeneizagdo ainda
pode ser aprimorado, uma vez que essas caracteristicas podem interferir na uniformidade e no
acabamento do filme. Como possibilidade de otimizacao, poderia ser avaliada uma etapa de filtragao
apds a homogeneizagdo, visando a remog¢do de particulas ou aglomerados ndo completamente
dispersos. Da mesma forma, poderiam ser investigadas condigdes de agitagdo que reduzam a
incorporagdo de ar. Entretanto, essas estratégias devem ser avaliadas experimentalmente antes de
serem incorporadas definitivamente ao processo.

De maneira geral, os resultados demonstraram que a obtencdo do filme ndo depende
exclusivamente da utilizagao da quitosana, mas da associagao entre a composicao da formulagao e
as condi¢des empregadas durante o processamento. O ajuste da quantidade de solugdo acida
favoreceu a solubilizacdo e a homogeneizagdo da quitosana, enquanto a incorporacdo do PVA
contribuiu para melhorar a resisténcia do filme. A retirada da glicerina e a manutencdo do
propilenoglicol foram definidas a partir das caracteristicas observadas nos prototipos, evidenciando
que as modificagdes foram realizadas com base no comportamento experimental da formulagao.

Assim, a principal contribuicdo do desenvolvimento realizado estd na defini¢do de uma
composi¢do e de uma sequéncia de processamento capazes de superar parte das limitacdes
observadas nos prototipos iniciais. A combinagdo entre quitosana e PVA, associada ao controle do
pH, da viscosidade, da agitacio e da secagem, permitiu obter uma matriz filmégena com
caracteristicas fisicas mais adequadas a proposta do trabalho. Entretanto, a presenca residual de
espuma e pequenos aglomerados demonstra que o processo ainda apresenta possibilidades de
aprimoramento, principalmente quanto a homogeneizacdo da preparagdo e a redugdo da
incorporagdo de ar.

5 CONSIDERACOES FINAIS

O desenvolvimento do filme adesivo a base de quitosana proporcionou uma experiéncia
pratica relevante, permitindo relacionar os conhecimentos tedricos as etapas de desenvolvimento
de uma formulacao. Ao longo do processo, foram encontrados diferentes desafios relacionados a
solubilizacdao, homogeneizagao, resisténcia do filme e incorporagao dos componentes, exigindo
adaptacdes e avaliacdo continua da formulagdo. Dessa forma, o experimento contribuiu ndo
somente para o desenvolvimento do produto, mas também para a compreensdo da importancia da
investigacdo, da tomada de decisdes e da resolucao de problemas durante o desenvolvimento
farmacéutico.
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