ve g \
/
y

Conbracis

LIOFILIZACAO NO DESENVOLVIMENTO DE BIOMATERIAIS
POLIMERICOS

Demis Ferreira de Melo (1); Laryssa Mirelle da Silva (2); Renam Fellipe da Silveira Muniz (3);
Amanda Gabrielle Barros Dantas (4); Rosemary Sousa Cunha Lima (5)

Universidade Estadual da Paraiba. (1) demiscz@gmail.com; (2) lary.msilva@hotmail.com; (3)
renamsilveira@gmail.com; (4) amandagabrielle6@gmail.com; (5) rosysousal@hotmail.com

Resumo: Biomateriais, sob a forma de dispositivos médicos, possuem um longo histérico de uso e
melhoraram a qualidade de vida de muitos pacientes. Os polimeros, naturais ou sintéticos, como a quitosana,
sdo largamente utilizados para o desenvolvimento de biomateriais, aumentando as aplicacOes terapéuticas
destes. As propriedades da quitosana j& sdo propicias para a sua utilizacdo no desenvolvimento de
biomateriais, tais como sua atoxicidade e biocompatibilidade. A quitosana é um termopléstico, podendo ser
processado por técnicas usuais, obtendo-se diversos materiais, como esponjas liofilizadas. A liofilizacdo é
um processo de secagem, apos prévio congelamento do produto, em condi¢fes de pressdo e temperatura tais
que os solventes sejam retirados por sublimacdo. O trabalho teve como objetivo desenvolver esponjas de
quitosana através do processo de liofilizacdo e caracteriza-las macroscopicamente. As solugdes de quitosana
foram preparadas a partir da solubilizacdo da quitosana em &cido acético 1% (v/v) e as esponjas foram
obtidas no Liofilizador Liotop® L101. As esponjas liofilizadas de quitosana apresentaram coloracédo branco-
amarelada, aparéncia fibrosa, flexivel e macia, com baixo comportamento elastico a deformagdo por
dobramento. O didmetro e formato das esponjas foram dependentes do formato do recipiente utilizado para a
liofilizagdo. O processo de secagem de liofilizagdo se mostrou bastante eficiente para o desenvolvimento de
esponjas de quitosana, proporcionando um biomaterial alternativo, inovador e de grande aplicabilidade.
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INTRODUCAO

Os biomateriais, especialmente sob a forma de dispositivos médicos, possuem um longo
histérico de uso e melhoraram a qualidade de vida, substituindo e/ou auxiliando 6rgéos e tecidos
com mau funcionamento, sendo os exemplos mais conhecidos os implantes dentarios, articulacdes
artificiais, lentes oculares e stents (OTHMAN et al., 2018).

A produgdo de materiais biocompativeis capazes de transportar farmacos, fatores de
crescimento, horménios e outros, atuando no controle e liberagdo destes agentes € de interesse da
pesquisa cientifica, que procura otimizar suas acOes terapéuticas e tornad-los mais seguros. Nas
ltimas décadas, o desenvolvimento de dispositivos de liberacdo controlada de farmacos tem
contribuido para o tratamento de varios tipos de lesbes (LOCILENTO, 2012; LOPES, VEIGA,
MORAIS, 2014).
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Os polimeros, naturais ou sintéticos, sdo largamente utilizados para o desenvolvimento de
biomateriais, aumentando as aplicacdes terapéuticas destes. Um desses polimeros € a quitosana, 0
maior derivado da quitina, um dos mais abundantes polissacarideos do planeta. A quitosana é obtida
a partir do processo de desacetilacdo parcial da quitina em meio basico, como mostrado na Figura 1
(MUXICA etal., 2017; WEI et al., 2018).

Figura 1 — Estruturas quimicas da quitina e quitosana.
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Fonte: (MUXICA et al., 2017).

A quitosana é um copolimero composto por N-acetil-2-amino-2-desoxi-D-glucopiranose e
2-amino-2-desoxi-D-glucopiranose, onde os dois tipos de unidades de repeticdo estdo unidas por
ligagdes (1—4)-B-glicosidicas, cujas unidades estdo distribuidas em diferentes graus, dependendo
das porcoes acetiladas (RIBEIRO, 2017; SILVA et al., 2016).

As propriedades da quitosana j& sdo propicias para a sua aplicacdo no desenvolvimento de
biomateriais, principalmente a sua atoxicidade e biocompatibilidade. Além disso, possui atividades
antiulcerogénica, antiacida, hipocolesterolémica, espermicida, antitumoral e hemostéatica. Por esses
motivos, a utilizacdo da quitosana na area farmacéutica tem sido bastante explorada, sendo
principalmente usada como excipiente para formas farmacéuticas, no controle de liberacdo de
principios ativos, géis, agente de absor¢do e produtos para cicatrizacdo de feridas (AHSAN et al.,
2017).

A cadeia polimeérica da quitosana € do tipo linear e assim como a maioria dos

polissacarideos e proteinas, a quitosana € um termoplastico, podendo ser processado por técnicas

usuais e ser dissolvido em solventes, formando membranas, scaffolds e esponjas (CRUZ et al.,
2016).
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As esponjas podem ser obtidas por liofilizacdo ou criosecagem (freeze-drying), que é um
processo de secagem apds prévio congelamento do produto, em condicGes de pressao e temperatura
tais que a agua seja retirada por sublimacdo, formando sélidos ou substratos em seus estados
anidros, com grande estabilidade, armazenamento e estrutura extremamente porosa. E um
importante processo industrial para secagem de materiais, cuja estrutura interna ou composi¢ao
quimica estejam sujeitos a degradacdo térmica, sendo considerado o método mais eficiente, quando
comparado com outros meios de desidratacdo (BOSS, 2004; FIOREZE 2004; GARCIA, 2009;
GAVA, SILVA, FRIAS, 2009; HOLKEM et al., 2015; NETO, 2012).

A primeira etapa para a liofilizacdo é o rapido congelamento da amostra com a formacéo de
cristais de gelo bem desenvolvidos. O segundo processo € chamado de secagem primaria, que
envolve a sublimacdo do gelo a partir do produto congelado. O processo chega ao fim com a
secagem secundaria que é definida como a remocdo de gua absorvida a partir do produto, que nédo
é sublimada. Apo6s o processo de liofilizacdo, os poros que aparecem na matriz sao resultantes dos
espacos anteriormente ocupados pelo solvente, mas preservam-se as caracteristicas originais do
material que envolve os cristais de gelo (ABDELWAHED et al., 2006; LEMOS, MAGALHAES,
OLIVEIRA, 2012).

Os estudos envolvendo o desenvolvimento de esponjas liofilizadas de quitosana ainda sédo
relativamente escassos, 0 que justifica a utilizacdo desta técnica de secagem para a elaboracdo de
novos dispositivos desse polimero com finalidades terapéuticas. Nesse intuito, este trabalho teve
como objetivo desenvolver esponjas de quitosana através do processo de liofilizacdo e caracteriza-

las macroscopicamente.
METODOLOGIA
e Preparacéo da solucdo de quitosana.

As solugdes de quitosana foram preparadas a partir da solubilizacdo da quitosana, na

apresentacdo de po, em solugdo de acido acético 1% (v/v), obtendo-se uma solucéo de quitosana 1%
(m/v).
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e Desenvolvimento de esponjas liofilizadas

Foram submetidas ao processo de criossecagem 25 mL da solucdo de quitosana em placas
de petri, de 10 cm de diametro, no Liofilizador de bancada Liotop® — (modelo L101), localizado no
Laboratorio de Avaliagdo e Desenvolvimento de Biomateriais do Nordeste — CERTBIO, vinculado
a Universidade Federal de Campina Grande (UFCG), demonstrado na Figura 2. As condicGes foram
congelamento por 168 horas (1 semana) a -30 °C, seguido de liofilizacdo por 48 horas a temperatura
de -57 °C e vacuo de 214 Pa.

Figura 2 — Liofilizador de bancada Liotop® L101.

Fonte: Arquivo da pesquisa.
RESULTADOS E DISCUSSAO

As esponjas liofilizadas de quitosana (Figura 3 e 4) apresentaram coloracdo branco-
amarelada, aparéncia fibrosa, mas flexivel e macia, e com baixo comportamento elastico a
deformacdo por dobramento. Também mostraram pouca adesdo ao recipiente e um leve odor
caracteristico do solvente utilizado para dissolucdo da quitosana.
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Figura 3 — Esponja liofilizada de quitosana.

Fonte: Arquivo da pesquisa.

Figura 4 — Esponja liofilizada de quitosana ap0s retirada do recipiente utilizado para a liofilizacao.

Legenda: A — Rosto da esponja: superficie que ndo entra em contato com o recipiente; B — Dorso da
esponja: superficie que entra em contato com o recipiente.

Fonte: Arquivo da pesquisa.
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O diametro e formato das esponjas foram dependentes do formato do recipiente em que as
solucBes que eram depositadas para a liofilizacdo, ja a espessura € dependente do volume e
concentracdo dos constituintes da solucdo. Alem disso, de acordo com o diametro do recipiente o
volume da solucdo de quitosana submetido a liofilizacdo foi ajustado proporcionalmente, como
demonstrado na Figura 5. Com isso, pode-se considerar a capacidade moldavel do biomaterial, 0
que possibilita a modulagéo da forma da esponja de acordo com a necessidade da aplicagéo.

Figura 5 — Esponja liofilizada de quitosana.

Fonte: Arquivo da pesquisa.

As caracteristicas mecénicas observadas na manipulagdo das esponjas sdo importantes na
aplicagdo topica e podem ser modificadas com utilizacdo de excipientes aglutinantes para melhorar
a consisténcia das esponjas e excipientes lubrificantes (antiaderentes) para impedir a agregacao ao
recipiente. Essas modificacOes séo sugeridas para otimizacdo da aplicacdo do biomaterial.

CONCLUSOES

O processo de secagem de liofilizacdo se mostrou bastante eficiente para o desenvolvimento
de esponjas de quitosana, principalmente devido a sua grande reprodutibilidade, além das vantagens
inerentes a esse método, como a utilizacdo de baixas temperaturas que permitem a utilizacdo de

substancias sensiveis. As esponjas de quitosana obtidas atraves da liofilizacdo proporcionam uma

Otima alternativa no ambito dos biomateriais, pois as mesmas se apresentam como um dispositivo
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inovador e de grande aplicabilidade. Portanto, o desenvolvimento de esponjas liofilizadas se
demonstra necessario no campo cientifico no que se diz respeito a obtencdo de novas formas
farmacéuticas para incorporacdo de farmacos, possibilitando o tratamento terapéutico por novas

vias de administracao.
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