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“MEMBRANA - DE QUITOSANA E ALGINATO INCORPORANDO
FARMACOS” |
Campo da Invengao

A presente invengdo descreve uma membrana constituida de
polissacarideos e excipientes aceitaveis qgntendo ou nao um agente
éntimicrobian’o""é’ base de prata estabilizada. A membrana corresponde a um
dispositivo de filme maleavel, na forma de -um gel reticulado estruturado
podendo apresentar liberagao controlada de agente antimicrobiano. Mais
esﬁecificarﬁéhte ‘a dité "membrana inclui qUitosana, alginato, agentes
reticulantes e um agente antimicrobiano como o fosfato hidrogenado de
zirconio, sédio e prata.

A aplicagéo da dita membrana com atividade antimicrobiana é focada na
area de terapia de lesdes de pele. A composigdo da dita membrana confere
bropriedadeé. :ﬁii-trdmbogén’icas é hemostaticas, estimula a cicatrizagao e a
reorganizagiao da histoarquitetura celular, promove redugédo da dor pelo
blogueio dos terminais nervosos e‘a‘\'gfe'lﬂe‘ra o procésso_de cicatrizagao dos sitios
doadores de pele para enxerto. Além disso, a membrana proposta tem fungéo
de barreira, pois previne a infeccdo pelo impedimento da entrada de
microrganismos na regiéoA da lesdo em contato com o meio externo. Devido a
sua adequada capacidade de absorgdo de fluidos e também a sua atiQidade
microbicida, possui aplicagao em feridas exsudativas, em lesdes infectadas por

microrganismos sensiveis & prata, em lesdes crénicas e como cobertura em

cirurgias estéticas.
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Diversos” tipos de curativos comerciais contendo prata ja foram
desenvolvidos paré apliéagéo em queimaduras e feridas infectadas, entretanto,
existem limitagbes quanto a forma de atuagdo de muitos deles. Neste sentido,
destacam-se-a falta de controle na cinética de liberagéo da prata do curativo, a
possibilidade de ocorréncia de eventuais reag¢des inflamatérias originadas dos
compostos a. base de prata ou da matriz que os incorpora e que possam
prejudicar a cicatrizagdo da ferida e o nivel de penetragao do agente
antimicrobiano na ferida. Diversas fontes debatem tais limitagdes, como o
pedido de patente US20050037058-A1 depositado em 14/08/2003 que discute
a aplicabilidade de curativos como o Aquacé|®-Ag (Convatec, Skillman) e fibras
com carvao ativado com prata. Miéi\?é ‘e‘ colaboradores (Mishra, A.; Whitaker, |.
S.; Potokar, T. S.; Dicksoﬁ, W. A.; The use of Aquacel-Ag® in the treatment of
partial thickness burns: -a national study. Bums, v.33, p.679-680, 2007)
descrevem que ‘esses curativos devem ser hidratados quando aplicados na
lesdo e assirﬁ o ion pfata pode ser deslocado"da matriz (resultando em uma
lenta liberagao do agente antimicrgbiano) e Atiyeh e colaboradores (Atiyeh, B.
S.; Costagliola, M.; Hayek, S. N.; Dibo, S.A; Effect of silver on bﬁrn wound
infection control and healing: Reviexv of the literature; Bumns 33; p. 139-148,
2007) relaté.m ‘&ue""alguns Cl:ll'atiVOS ‘revestidos com prata disponiveis
comercialmente resultam em baixa concentragéo do ion no leito da lesao.

No pedido de patente US20070275043-A1 depositado em 30/04/2007 &
mencionado que outros produtos desenvolvidos que contém sais de prata

hidrossoltveis se solubilizam muito rapidamente em contato com o exsudato,
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liberando grande parte da prata incorporada logo no inicio do tratamento, o que

faz com que trocas frequentes do curativo sejam necessarias. Da mesma

forma, tém-se curativos com particulas nanocristalinas de prata que

normalrﬁente langam inicialmente uma grande quantidade de prata no leito da
lesdo, muitas vezes sob a forma de flocos, que podem levar a irritacdo da
ferida. Ainda r;;éte sentido, de acordo com Biello (Biello, D. Nanoparticles in
Food Pose a Healtﬁ Risk? Scientific American News, 2008, disponivel em

HTI'P://scientiﬁcamerican.com/articléw.cfm?id=do-nanoparticles—in-food-pose-

health-risk) o gover'nd é}nericano aponta a necessidade de investigagées mais
aprofundadas sobre nanoparticulas para uso clinico.

Distintos compostos a base de prata e de diversos outros tipos de
agentes com atividade antimicrobiana tém sido empregados no
desenvolvimen}g de dispositivos para aplicagdcem queimaduras e outros tipos
de lesdes, conforme sucintamente apresentado a seguir.

De acordo com Ferreira e colaboradores (Ferreira, E; Lucas, R.; Rossi,
L. A.; Andrade, D.; Curativo do paci”ente queimado: uma reviséo de literatura;
Rev. Esc. Enfer. USP, 2003) a sulfadiazina de prata a 1% € um dos agentes .
topicos mais utilizados no tratamento de queimaduraé, tendo a finalidade tanto
de desbridar a lesdo quanto de combater a infeccéo local. Seu uso €
recomendadd em queimaduras de segundo e terceiro graus. A sulfadiazina de
prata a 1% é efetiva contra uma ampla microbi'éta de bactérias gram-negativas
como Escherichia coli, Enterobacter, Klebsiella sp e Pseudomonas aeruginosa.

Sua atividade inclui também bactérias gram-positivas como Staphylococcus

aureus e Candida albicans. A solugéo é facilmente aplicada e removida e nao
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provoca dor. E absorvida pela pele, onde forma reservatérios de ions prata que
s30 liberados nos tecidos. Segundo Lansdown (Lansdown, A.; Silver 2: toxicity
in mammals and how its products aid wound repair. Journal of wound care.

p.173-177, 2002) e Ferreira e colaboradores, citado anteriormente, como

‘consequéncia disso, tal composto pode causar diminuigéo de globulos brancos

do sangue (leucopenia), descoloragéo da pele devido a deposi¢cao da prata

(argiria), peroxidagao lipidica no figado e rins, perda de identificacao celular,

' reducdo da capacidade de proliferacdo e alteragdes degenerativas nas

organelas citoplasmaticas e do nucleo.

Ferreira e colaboradores, citado acima, recomendam a utilizagcédo de

sulfadiazina de prata a 1% nos primeiros dias de tratamento de queimaduras,

. enquanto ha presenca dé tecido desvitalizado. Esse agente topico deve ser

éplicado duas 'V\‘/e'zes ‘ao dia em razdo da reducado da prata. No entanto, ha
dificuldades para se atender a essa recomendagéo quando este composto é
utilizado em curativos oclusivos, em fungéo do trauma fisico e emocional que
cada aplicagao prd\/'ocﬁa' no paciente e do alto custo dos recursos utilizados.

A Yu e colaboradores (Yu, S.; Mi, F.; Wu, Y.; Peng, C.; Shyu, S.; Huang,
R.: Antibacterial Activity of Chitosan—Alginate Sponges Incorporating Silver
Sulfadiazine: Effect of Ladder-Loop Transition :of Interpolyelectrolyte Complex
and lonic Cros:ﬁ.‘nkin\g on the Antibiotic Release, Journal of Applied Polymer
Science, Vol. 98, 538-549, 2005) desenvolveram esponjas de quitosana e
élginato contendo suh"adiazi_na de p;ata. As esponjas contém macroporos em

sua matriz que incorporam a droga, tornando o material desenvolvido,

desvantajosamente, permeavel a microrganismos. Dessa forma o mesmo nao



5.

10

L

15

20

5/29

protege eficientemente a lesdo de uma nova contaminagéo caso o efeito do
farmaco cesse ao longo do tratamento, além do farmaco, sulfadiazina de prata,
causar reagoes citotéxicas.

Outro tipo de curativo, constituido de alginato e carboximetilcelulose,

esta descrito no pedido de patente WO002/36866A1 depositado em 03/11/2000.

As fibras sdo formadas por extrusdo ou fiacdo do materi}al polissacaridico
obtido a partir da solugdo do mesmo, apresentando a capacidade de absorver
agua. Desvantajosamente, a invengéo descrita anteriormente néo é constituida
de fibras coesas, o que implica em baixa resisténcia mecanica e em dificil
;nanipulagéo.» |

Campos“;‘“'(Carhpos, M. G. N:; Desenvolvimento e Caracterizagédo de

Membranas de Quitosana para Recobrimento de. Feridas e Liberagéo

Controlada de Farmacos; Tese de doutorado; Faculdade de Engenharia

Quimica — Universidade Estadual de Campinas; Campinas, 2007) produziu
membranas de 'quitosana incorporando agentes ativos, mas
desvantajosamente estas apresentam baixa capacidade de absorgdo de
ﬁUidos. Adicionélménte, a droga contida na membrana era gentamicina ou

sulfadiazina de prata. A gentamicina é um antibiético solGvel em agua, fato que

T Z T

pode causar uma alta pérda de massa do agente ativo logo ap6s a colocagao
do curativo na lesdo, que nao poderia entao atuar como dispositivo. de
liberacao controlada do farmaco. E;;*édigéo, em fungéo do uso da sulfadiazina
de prata, o curativo deve ser trocado duas vezes ao dia, devido a desativacao
do compostoApor redugdo da prata, 0 que pode gerar significativo trauma fisico

no paciente.
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No pedido de patente US20070275043-A1 citado anteriormente sao

o

descritos métodos de producdo de hidrocoldides compostos por pectina,

carboximetilcelulose, 6leo mineral, poli-isobutileno, celulose purificada,

~ copolimero de estireno-butadieno e carbonato de prata, assim como de fibras

' de alginato e carboximetilcelulose incorporando carbonato de prata, de

espumas de poliuretano com carbonato de prata e de géis a base de carbonato
de prata. Embora os autores afirmem que of carbonato de prata € um sal
inorganico insolavel em agua, consta na literatura que esse sal apresenta maior
solubilidade em agua do que o sal_utilizado na invencao aqui descrita. Isso
Bode acarretar em aitas perdas de liberacao do sal de prata ja no inicio do
tratamento. Outra desvantagem ¢é que o material produzido consiste
fundamentalmente de fibras ndo coesas que tém baixa resisténcia mecanica e
sao de dificil manipulagéo. Alternativamente, séo obtidos géis e espumas, mas
hao filmes maleaveis. Apesar da grande gama' de aplicagdes do carbonato de
ﬁ‘r‘ata, nao fofam localizados relatos de seu usomem feridas.

No pedido de patente W02009/141633-A2 depositado em 22/05/2009 é
relatada a obtengdo de fibras 'de -alginato e polietileno glicol contendo um
agente antimicrobiano constituido por nanoparticulas cristalinas de prata
incorporadas. ao alginato durante a formagdo das fibras pela técnica de
eletrospinning. A patente citada faz uso do solvente dimetilsulfoxido (DMSO),
incompativel com uma grande variedade de materiais, e gera um biomaterial
nao consistente, composto por fibras que dificultariam a aplicagéo e troca do
curativo em lesées de p’éle. Além disso, tal método envolve desvantajosamente

o uso de uma tecnologia relativamente complexa (eletrospinning). A presente
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. " invengdo vantajosamente compreende uma membrana com incorporagéao do

agente antimicrobiano durante o processo de preparagao de sua matriz.
RodrigUes (Rodrigues, A. P; Preparagéo e caracterizagéo de membranas

de quitosana e alginato para aplicagdao na terapia de lesbes; Tese de

" doutorado; Faculdade de Engenharia Quimica — Universidade Estadual de

Campinas; Ca_rILpin_as, julho de 2008) incorporou o antibiético bacitracina por
impregnagdo em membranas lamelares de quitosana e alginato. No entanto, a
bacitracina atua fundamentalmenteﬁem bactérias gram-positivas de comum
ocorréncia no periodo imediato apés a ocorréncia da queimadura, de forma que
6wc':ui'ativo provavelmente apresentaria limitada eficacia contra microrganismos
gram-negativos. Além disso, existe o problema das cepas se tornarem
fesistentes ao farmaco, ao contrario de agentes antimicrobianos contendo

prata, para os quais S&o raros os casos de resisténcia bacteriana, visto que

~ existem multiplos sitios de ligagdo dos ions prata com as bactérias. Como

élternativa para solucionar o problema detectado no trabalho de Rodrigues,
citado acima, a presénte invencdo, contempla um aperfeicoamento da dita
membrana constituida de polissacarideos compréendendo vantajosamente um
agente antimicrobiano a base de prata estabilizada e excipientes, que possuem
efeito sinérgico, potencializando a agédo do ativo com os constituintes da
membrana.

O documento W02010/031995A2 depggitado em 17/09/2008 trata de

um dispositivo para o tratamento de feridas composto de dois ou mais materiais

que, isolados, ndo gelificam, mas que formam um gel quando colocados em

contato um com o outro e expostos a um fluido. Apesar da patente englobar
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~ quitosana e alginato, como a presente invengao, o diferencial esta na formagéao

de uma membrana destes compostos e ndo de um gel que se forma apenas
quando os dois compostos entram em contato com um fluido, sendo ele agua,

sangue ou exsudato da ferida. O material descrito é constituido por fibras

. aglomeradas e compactadas de dificil manipulagéo, apresentando baixa
reS|stenC|a mecanlca e alta adesao no leito da Iesao dificultando sua troca. Ja

‘.".ja membrana da presente invengao forma uma pelicula coesa, muito fina, nao

R adesiva e com u,ma _ﬁnalidade de funcionar como segunda pele.

" Meng e cblabofédores (Meng, X.; Tian, F.; Yang, J.; He, C.; Xing, N.; Li,

10L ’Chitosan_'andv_'alginate polyelectrolyte complex membranes and their

" properties for wound dressing application. J. Mater Sci: Mater Med., on line,

j-'201‘0'), também focando esforgos. no uso de membranas de alginato e

;.qwtosana réalliz'éra‘m'estudos de incorporagdo de sulfadiazina de prata,
’:-_:?.';‘.:,V‘obtendo membranas ‘com caractenstlcas consideradas bastante adequadas.
k ."T'Pe'sltaca-se; que -as_,membranas produZIdas por Meng, citado anteriormente,
".'._lhéO‘ ééo'retiCUIadas-, cofn cloreto de"’célc'io, o que reduz significativamente sua

" estabilidade quimica. Além disso, como ja mencionado, a sulfadiazina de prata

j-'fpode' resultar em acentuadas reacdes citotoxicas, reduzindo o apelo comercial

o e C|InICO do material. Lansdown (Lansdown, A.; Silver 2: tox1c1ty in mammals

T20

-and how its products aid wound repair. Journal of wound care. p.173-177, 2002)

:_jd'escreve que curativos que contenham fosfato. hidrogenado de zirconio, sédio

'-'e prata um composto "de prata inorganico e insolivel em agua, nao

I 'Aapresentam efeltos colaterais como os que apresentam sulfadiazina de prata

) "'._:'ém'.sua composi'g:éo. ‘Diante disso, como a membrana aqui proposta apresenta
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esse composto em sua estrutura, tem atividadé' antimicrobiana sem a limitagéo
da ocorréncia de efeitos colaterais intensos cor;o ocorre com a sulfadiazina de
prata.

Nesta 'categoriva de curativos contendo fosfato hidrogenado de zirconio,

sodio e prata podem ser citados os curativos MaxSorb® Extra Ag (Medline),

- Select Silver® (Milliken), a espuma de poliuretano Comfeel® (Coloplast) e as

‘. -fibras de alginato com prata Invacare® (Invacare). Estes materiais, no entanto,

. sao formulados na forma de fibras, muitas vezes requerendo o uso de curativos

'secundarios (como é o caso das -fibras compactadas dos absorventes

MaxSorb® Extra Ag e Invacare®) para possibilitar sua fixagéo na regiao lesada.

) . 'Embora o uso de curativos secundarios para a fixagdo da membrana aqui

s

- proposta possa n&o ser totaimente dispensavel, sua aplicagéo seria bastante

facil visto que a mesma é fina e capaz de se moldar aos contornos do corpo.

Em queimaduras de segundo e terceiro graus, existe frequentemente a

' ‘necessidade de realizagao de desbridamento cirargico, o que, de acordo com

R : Wi_lliémé (Williams, W.; Pathophysiology of the burn wound. Total Burn Care. p.

e 514—521, 2002), deve ser realizado logo apés o-atendimento do paciente. Apé6s

L0

-0 procedimento cirurgico, & necessario o recobrimento da area danificada,

" visando manter a umidade da les@o e a temperatura corpérea do paciente

controladas, além de diminuir a ocorréncia de contaminagéo do local afetado, o

S . que pode ser realizado com sucesso pelo uso da membrana aqui proposta. A

z

- membrana de quitosana e alginato contendo prata € fina, permitindo

permeabilidade adequada' a troca gasosa e saida de exsudato, e ainda possui
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atividade de barreira fisica e antimicrobiana, protegendo as lesbGes de
contaminagéo_ microbiana.

Uma alternativa para substituicdo da péle quando um tecido autdlogo
néd esta disponivel & a pele obtida de cadaveres. Porém, o transplante de pele

de outro doador é tdo ou mais complexo do que transplantes de 6rgaos

" internos. Como a pele representa a interface do organismo com o ambiente

- externo, células especializadas do sistema imunolégico podem promover a

rejeicao de _t_ecidps heterdlogos. Assim, a pele alégena constitui-se em um

10

.'Substrato de recobrimento temporario, sendo frequentemente rejeitada apés
uma a duas_sémanas. Além disso, esse métqdo traz riscos de infecgao por
'\'n'r_usl como 0s'da hepatite;e da AIDS para o individuo receptor. Diante desse
""'iprdb'lémra, 'rsuge"ré-jsé'd uso da membrana aqui proposta, constituida dos

"'polimeros biocdrhpativeis, quitosana e alginato, que ndo s&do de origem

. humana, reduzindo significativamente o problema de infecgdes virais.

" Outra alternativa de cobertura de tecidos lesados por queimaduras apos

I e desbridamento cirargico é a substituico do tecido lesado por pele

transplantada, préférencialmente do préprio paciente. Porém, esse método

‘nhpode nao ser o mais adequado em fungao da, eventual falta de um ponto de

—

coleta de pele ou de complicagdes clinicas de niveis variados, como a

fno‘rbidade que _ai retirada desse tecido pode causar, o que poderia ser

-.contornado, por exemplo, pelo uso ‘de curativos apropriados também para a

cobertura das areas de doacdo de pele saudavel do paciente. Neste sentido,

como a membrana da presente invengéo constitui-se de uma pelicula coesa,
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fina, ndo adesiva, também tem a finalidade de atuar como uma segunda pele
no tratamento de les6es dérmicas.
{
. A presente invengao se mostra uma alternativa vantajosa, uma vez que
a membrana desenvolvida é biocompativel, bioabsorvivel € quando umedecida

& anatémica, adaptando-se aos contornos do corpo. A dita membrana possui

adequada capacidade de absorgdo de exsudatos e apresenta baixa perda de

- massa quando em contato com fluidos similares aos corporeos, fato que indica

: -

15

. :;que. ‘néo precisaA ser tfocada com frequéncia, diminuindo o trauma ocasionado
'A:,k,‘;‘)‘ela‘ troca da membrana. Além disso, € capaz.de formar uma pelicula coesa,
'i‘.»'nv‘l_uito‘ fina, .p_ermitindo', perméabilidade adequada a troca gasosa e saida de
) exsﬁdato, }com adequada resisténcia-mecanica e com a finalidade de funcionar
fc‘omo segunda pele. E estruturada, estavel e nao adesiva facilitando sua
'l:'__‘-vfixagéo na ferida e garantind'o praticidade na aplicacdo e, caso necessario, na

';remogéo da }rvnembrana. A membrana de quitosana e alginato contendo um

- agente antimicrobiano a base de prata estabilizada possibilita sua aplicagao em

T lesdes infectadas e, vantajosamente, para estes agentes contendo prata s&o

- raros -0s casos de resisténcia bacteriana, visto que existem muiltiplos sitios de

G20 .

ligagéo dos ions prata com as bactérias.

Diante das informagdes disponiveis no estado da técnica, algumas das

‘propriedade‘s dos dispositivos formados por quitosana e alginato, quando em

conjunto, sdo melhoradas em relacdo as dos polissacarideos isolados,

- observando-se, por exemplo, maior estabilidade a variagées de pH e maior

' .. éficiéncia no controle da liberagcdo de principios ativos neles incorporados.

_ Vantajosamente, a associagdo de alginato a quitosana pode atuar de maneira

e
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positiva na absorgéao dos fluidos das leses e-.ainda, reduzir o custo final dos

dispositivos e, além desta associagédo, a presente invengao confere melhor

eficiéncia da membrana com uma composigao preferencial contendo, entre os
bioativos, compostos a base de prata, objeto da presente invengao.

Breve Descrigdao da Invengao

A presente invengao descreve uma membrana em forma de estruturas

= - lamelares, compreendendo polissacarideos naturais, como quitosana e

.- alginato, incorporando um ou mais excipientes aceitaveis, contendo ou ndo um

" agente éhfimicrdb‘iahd a base de prata estabilizada.

O complexo de pollssacarldeos & constituido, preferencialmente, de

”i"i}qwtosana e alglnato sendo possnvel a substituicdo do alginato por xantana,

pectlna ou carragena A qwtosana é empregada em solugéo de acido acético

-'glac1a| de 0, 5 a 2% (m/v) preferenmalmente 1% (m/v) e o alginato em solugéo

" f_ .aquosa de 025 a 1%(m/v) preferencualmente 0,5%. A dita membrana ¢

formada por uma mistura na proporgéo de 1:1 de solugao de alginato e solucao

Y ; '7 ~de qwtosana mlsturada na proporg:ao de 50% de acetona.

S - Os excuplentes empregados sdo selecionados do grupo dos agentes
' ..-.retlculantes tals‘ como os.ions blvalentes CaICIO e sulfato, ou outros agentes
- mul'tifuncionais, como qutaraIdeldo, aglicona genipina, preferenaalmente jons

" célcio, ou a mistura dos mesmos. —

- .‘ A membrana'_também pode apresentar em sua composi¢do um agente

" antimicrobiano "~ sélecionado para a configuragao preferencial da presente

" invengao um composto inorganico praticamente insoluvel em agua que contém

prata. E possivel realizar a incorporacao do agente antimicrobiano em
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ey

~ proporgées preferenciais variando de 0,05 a 2% de prata na mistura

. polissacaridica.

A membrana é empregada como barreira fisica impedindo a entrada de
microrganismos na regiao lesada ou como suportes (scaffolds) para o

crescimento de células animais, com aplicagdo em medicina regenerativa e em

i -éreas correlatas Adicionalmente a membrana contendo o agente

’ﬂ'antlmlcroblano a base de prata pode ser empregado na terapia de lesdes de

,A-"'-"‘f.'pele provenlentes prmmpalmente de - quelmaduras por sua atividade

K -antlmlcroblana e estlmulo-a cncatrlzagao,

Breve Descrlgao das Flguras -

A estrutura e operagao da mvengao juntamente com vantagens

".‘«__f‘adlmonals da’ mesma poderao ser melhor entendidas mediante referéncia aos

s desenhos em anexo e as seguintes descrigdes:

A Flgura 1 mostra cortes transversais da membrana compreendendo

5 -';,membranas de qmtosana e algmato e, (a) 0%, (b) 0,05%, (c) 0,1%, (d) 2% (€)

0 6 @ 1 1% (g) 2% de agente antlmlcroblano a base de prata.

Na Figura 2 sao apresentados dados de eluu;ao em solugao de tampéao

- fosfato (PBS) da prata incorporada em membranas obtidas na presenga de

4'{_d|st|ntas proporgoes do agente antimicrobiano.

S

| Na Flgura 3 e mostrada a morfologla da superficie e cortes transversais

. .de um exemplo de, concretizacdo da presente invengdo, compreendendo

1. membranas de quitosana e alginato e, o tensoativo biocompativel Pluronic

T Fes®,
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Na Figura 4 indica-se a morfologia da superficie e cortes transversais de
um exemplo de concretizagdo da presente invengao, compreendendo

membranas de quitosana e alginato e, o tensoativo biocompativel Tween 80°.

" Descrigédo Detalhada da Invengao

A presente invencdo descreve uma membrana de estrutura lamelar

porosa ou nao, compreendendo polissacarideos naturais, como quitosana e

alglnato e um ou mais agentes reticulantes, podendo ou nao conter o agente
e -'_,.antlmlcroblano é base de prata estabilizada, para aplicagéo no tratamento de

Iesées’ de pele provenlente pnncnpalmente de queimaduras.

- Quitosana

A quntosana um polimero natural obtldo pela desacetilagdo da quitina e

'“ ‘-;f'apresenta propnedade‘s antimicrobianas (como agente bactericida,

15

'-"_'jbacterlostétlco fung|c1da e funglstatlco) e cicatrizantes. E biocompativel e
naturalmente degradada no orgamsmo (0 monémero e os oligdmeros de

" glucosamina sdo substancias que participam de rotas do metabolismo animal),

. apresentando a propriedade de formar géis em solugdes acidas fracas, o que

120

* ‘possibilita sua utilizagdo em formulagoes farmacéuticas para aplicagoes topicas
* . em ferimentos, queimaduras e/ou vesiculas oriundas de agressoes fungicas ou

" bacterianas. A quitina e a quitosana vém despertando grande interesse de

C|ent|stas e tecnologos como materiais poliméricos com aplicagées na area

' blomedlca Estes pollssacarldeos além de apresentarem propriedades
" biolégicas adequadas, ainda tém diversas outras caracteristicas tecnologica e

economicamente relevantes. A quitina, por exemplo, consiste em residuos da
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" industria da besca produzidos a partir do processamento da carapaga dos

crustaceos, tendo, portanto, alta disponibilidade e baixo custo.

No campo de aplicagbes biomédicas, a quitosana é amplamente

‘estudada, e suas interagbes especificas com componentes da matriz

extracelular e fatores de crescimento tém levado ao aumento de sua utilizagao

-

- ,_na area de engenharra de tecidos, como no reparo da pele, ossos e cartilagens.

]Testes C|InICOS mostram que blomaterlals baseados em quitosana nao resuitam

10

.,:I".em reagges: alerglcas no ‘corpo humano apés implantagéo, injegéo, aplicagéo
?‘toprca ou mgestao (Khor E Lim, L.Y. “Implantable applications of chitin and
- chitosan”; Blomatenals, v. 24, p. 2339-2349, 2003). Além de ser um polimero
bieati\ro a quitoeana é um agente homeostatico, que apresenta propriedades
'"'A'“-"j',:f":E‘:::antl-trombogemcas Tambem possui a capacidade de estimular o sistema
E 'jl_'rmune do organ,smo contra infecgdes vrrals e bacterianas. Finalmente, favorece
'va regeneragéo- de temdos moles (como a pele) e duros (como por exemplo, 0s
By ,';Fei obsel'r\(ad__e q'_ue_-oligosseca_rideos resultantes do metabolismo da
'}’..:‘.‘»”.';J"auite-s’ah'a té'r’r; ze'feito _estimulatério nos macréfagos e, tanto a quitina como a

° duifosana séo quimidtéticos para neutrofilos, estimulando a formag&o de tecido
: -"':‘.granuloso e acelerando a reepitelizacao (Chatelet C.; Damour, O.; Domard, A;
“Inﬂuence of the degree of -acetylation on some brologlcal properties of chitosan

'A'f"‘?'ff Ims” Blomatenals A 22 p. 261-268, 2001). Para a utilizagéo da quitosana na

’ "‘_fcura de ferida's, sua mteragao com as células presentes na pele é fundamental.

.- . A proliferagdo dos queratinécitos- sobre membranas de quitosana esta
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relacionada com o grau de acetilagdo das mesmas, sendo que uma menor

P

acetilagdo favorece o crescimento dos queratindcitos.

) Alginato

O alginato é um polissacarideo natural extraido de algas, sendo utilizado
nas industrias farmacéutica e alimenticia e também na preparagéo de matrizes

poliméricas para a encapsulagéo de farmacos, macromoléculas e células. Esse

',matenal relativamente inerte, biocompativel, biodegradavel e resulta em géis

,'_2‘;de elevada por03|dade com boas propriedades mucoadesivas, sendo relevante

o s_ua apllcagaoAr_\__a_\ produgéo de dispositivos biomédicos.

A capécidade’ de gelificagdo dos alginatos auxilia na remogao das

‘-coberturas preparadas a- pamr deste composto, uma vez que estas nao

) -.""provocam adeséo no Ielto da Iesao o que diminui a dor e o trauma associados

: i;fiés trocas decuratlvo. A utlllzagao de curativos contendo alginato em pacientes

- queimados pode promover redugao da dor pelo blogueio dos terminais
vi'_.fn'ervosos e ac'elerar‘ o processo de cicatrizagdo dos sitios doadores de pele
- ":para enxerto (Paul W ‘Sharma, C.P. Chitosan and alginate wound dressings: a

P ~1:‘>_:'short rewew Trends in B/omatenals & Art:ﬂc:al Organs v.18, p.18-23, 2004).

:'Agente Ant/mlcrob/ano -

O uso de substancias quimicas tem sido fundamental na prevengao e

-terapia de infecgées.' Uma das estratégias que tem ganhado atengéo € o uso
. dé metais nobres, sendo a prata a mais utilizada. Atualmente, a prata tem sido
apiiéada no tratamento de infeccées encontradas em queimaduras, feridas

- - _abertas e tlceras crénicas, sendo o composto fosfato hidrogenado de zirconio,

'.'},sc')dio. e prata empregado\ para este fim.

Py
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Membrana de quitosana, alginato e prata

O complexo de polissacarideos contendo um agente antimicrobiano tem

. apresentagdo na forma de membranas sem poros que atravessam sua

espessura, sendo, portanto, capazes de proteger as lesdes de contaminacao
microbiana. Esta membrana confere uma eficiéncia diferenciada frente aos

disponiveis no mercado, pois reune em constituicdo variados compostos

bioativos, desde os proprios componentes polissacaridicos, assim como 0

- composto contendo prata € um excipiente biocompativel.

Dentre os agentes antimicrobianos foi selecionado para a configuragao

preferencial da presente invengdo um composto inorganico praticamente
. insolavel ou pouco soluvel em agua que contém prata. O dito agente
B _antimicrobiano"é‘selecionado preferenciaimente dentre um agente constituido

. ", de redes tridimensionaié de fosfato hidrogenado de zirconio, sédio e prata, com

muitas cavidades equidistantes. Tal composto, quando asscciado a membrana

da presente mvengao vantajosamente, implica em menor perda de massa

B ‘precoce e em uma Ilberagao do composto nas feridas de forma mais controlada

- do que simplesmente pela forma incorporada em gel, ja que os ions prata ficam

~ distribuidos na estrutura lamelar, permitindo maior controle de sua cinética de

5 ; Ilberagao A prata é muito eficaz contra uma :grande variedade de bactérias

"-""J‘gram posmvas e gram negatlvas garantindo amplo espectro de uso da
membrana. E posswel realizar a incorporagdo do agente antimicrobiano em

proporgdes preferenciais variando de 0,05 a 2% de prata na mistura

" polissacaridica sem, no entanto, restringi-las a tais valores.
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A presente invengao, vantajosamente, empregou em suas configuragdes

da membrana tensoativos biocompativeis em sua composi¢do. Os tensoativos

podem preferencialmente ser selecionados dentre os derivados sorbitano

mono-9-octadecanoato poli(oxi-1 ,2-etanodii|ic6) (Tween 80%) ou dentre

5 copolimeros nado ibnicos de polioxietileno-polioxipropileno (como o Pluronic
.. F68%). |

: As membranaé' constituidas de polissacarideos dispersos com o auxilio

'.fdo's tensoativos descritbs -a'cima e livre do agente antimicrobiano, apresentam

"+ potencial de uso como suportes (scaffolds) para o crescimento de células

) .-animais, com aplicacdo em medicina regenerativa e em areas correlatas. A

i -:"-";é',s'sp'ci‘i'é:géo dos tenédéti\zds além de contribuir vantajosamente para uma
'r'hé.lﬁor- 'dispefée:lZ)' dosA ‘polissacarideos,' também auxilia a dispersdao do agente

L :A,é_ntimicrobiano na misturé, dando origem a membranas mais homogéneas, tal

e :-":c_:'aracte'ristica 'prorhove maior controle da taxa de liberagéo do principio ativo.

i . Os éxcipiehtes:erfnp'regados na composi¢cdo da membrana sao agentes

" reficulantes dos polissacarideos formadores das membranas, que podem ser

';selecionados dentre cations e anions bivalentes, preferencialmente calcio,

- sulfato, aglicona genipina e a misturas dos mesmos.

... Exemplo 1: Obtengéo da membrana.

. Os seguinfés CO‘mpostos s30 necessarios para o processo de produgao
""f-'f-da membrana: quitosana; alginato de sdédio; acido acético glacial; acetona,

j;;_fosfiato hidrogenado de zirconio, sodio e prata; cloreto de calcio dihidratado

I':'(CaCiz.ZHzO); e hidréxido de sodio (NaOH). Podem também ser empregados
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outros polissacarideos, como xantana, pectina;-carragena, dentre outros, além
de outros tipos.‘;ie polieletrolitos biocompativeis.

Neste exemplo de concretizagéao para‘ obtengdo da dita membrana,"
objeto da presente invengéo, sé; preparadas inicialmente as seguintes

solugdes: alginato de sédio a 0,5% (m/v) em agua deionizada, quitosana a 1%

(m/v) em. acido acético glacial a 2% (v/v), hidréxido de sédio a 1M e cloreto de

~calcio a 2% (m/v).

O procedimento utilizado para a “preparagdo dos complexos

fpollssacarldlcos é baseado na metodologla descrita por Rodrigues (Rodrigues,

A P; Preparagao e caracterlzagao de membranas de quitosana e Alginato para

rapllcagao—na terapla ‘de lesdes; Tese de doutorado; Faculdade de Engenharia
" .Quimica — Universidade Estadual de Campinas; Campinas, julho de 2008) e

adaptada por-Buend (Bueno, C. Z; Influéncia do tipo de estratégia de reforgo

das propriedades mecénicas nas caracterisiticas de membranas de quitosana e

alginato projetédas para o recobrimento de lesdes de pele; Dissertacdo de

'-j_:mestrado Faculdade de Engenharia melca — Universidade Estadual de

20

’ Campmas Camplnas maio de 2010). Com o auxmo de uma bomba de infuséo,

auma d_ada vazao, uma solugao de quntosana e acetona (na proporgao 1:1 em

volume de solugao de quitosana/acetona) é adicionada lentamente a solucao

de alglnato colocada em um reator encamisado de ago inoxidavel, na mesma

' proporgao em volume Durante a adicdo, o sistema &€ mantido sob agitacao

censtante a 500 rpm (por exemplo, através de agitador tipo hélice do tipo pas

’ inc-iinadas) e temperatura de 25°C.
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Ao término da adigdo da solugdo de quitosana, aumenta-se a taxa de
agitacao para 1000 rpm e a mistura & agitada por aproximadamente 10
minutos. A seguir, adiciona-se solugdo de NaOH a 1 M em uma razao de
aproximadamente 0,1:1 em volume de solugdo de NaOH para solugéo de
alginato inicial,l‘._mantendo-se a agitagado do siStema por maié de 10 minutos.
»,Por«‘fim, adicipna-se uma solugéo de CaCl; a 2% (m/v) em uma razao de 0,02:1
' “em‘ voluv’mé de solugdo de CaCl, para solugdo inicial de alginato, a qual
‘ permanéce sob agitagcao por 10 minutos.
Por este _proéedimento séo _obtidas membranas lamelares. Caso sejam
-' déééjéveis membranas porosas, pode-se adicionar ao alginato tensoativos
biocompétiyéis como Pluronic ?—68® e Tween 80%. Outros agentes reticulantes

podem ser empregados, como a aglicona genipina, ions fosfato, cations

| -b.iy‘_a_len'tes e (NH4)2SO04.
P.ar‘a a fncorpora(}éo do fosfato hidrogenado de zircénio, sodio e prata o
mesmo é adicionado na forma de p6 a mistura contendo os coacervados em
propqrgéeé di\}ersas até 2,0% de prata em relagdo a massa total de polimeros
' prese_nte.né mistura. Ap6s a etapa de incorporagéo do fosfato hidrogenado de
zirconio, sédio e prata, a suspenséo obtida é desaerada, caso desejavel, por

120 minutos.
| Em seguida, a mistura é dividida igua!mente em termos massicos e

o éubmetida a Uma etapa de secagem.a temperatura de 37°C por um tempo

o -b:re‘feréricial-de 24 horas, sob fluxo constante de ar. Ao término da secagem,

cada membrana é imersa em 150 ml"de solugéo de CaCl; a 2% por uma hora.

Para a retirada do CaCl, em excesso sdo feitas mais duas imersdes de uma
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hora em 200 ml de agua deionizada. A secagem final é realizada a temperatura
ambiente por 24 horas.

As membranas obtidas ao final do processo podem ser esterilizadas por
6xido de etileno, radiagdo gama ou outros métodos que nao alterem as

propriedades do material obtido.

- Exemplo 2: Incorporagéo do composto -antimicrobiano nas membranas

. .0 -aspecto dos cortes transversais.-das membranas isenta de

antimicrobiano e contendo o composto em variadas proporgdes é apresentado
B / .

As membranas sdo compostas por multiplas lamelas. A medida que se

:a'u‘njenta‘a concentragao do fosfato hidrogenado de zircénio, sédio e prata,

observa-se um aumento no numero das lamelas e isso reflete em um aumento

na espéssura das membranas. Ma e colaboradores (Ma, L.; Yu, W.; Ma, X,

Preparation ‘and characterization of novel sodium alginate/chitosan two by

.t‘:o'rﬁpos‘i'te‘i njga_’ri‘nbrénes}. Journal -of Applied Pélymer Science, v. 106, p. 394—

‘399, 2007) sugerem que substitutos ‘poliméricos da derme devem ser mais

finos que a pele humana normal, cuja espessura varia entre 500 e 2000 ym,

" dependendo da idade, sexo e regido do corpo. Dessa maneira, as membranas

- _poliméricas apresentam potencial para o uso na terapia de lesGes de pele, uma

20 .

vez que possuem espessura variando de 87 a 520 ym no estado seco, e de

115,6 a 2199 um no estado tmido.

As membranas preparadas apresentam eficiéncia minima de

o i’r{corpo’r_a-géq'do fos‘fato'hidrogenado' de zircbnié, sodio e prata de 87% em sua

’é’sti"utura, cqnfdi'rﬁe deteccéao por espécfroscopia de absorgao atdmica.
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Exemplo 3: Absorcéo de fluidos

Curativos devem ser capazes de, se necessario, absorver o fluido
presente na lesdo. Para a determinagao do perfil de absorgéo, corpos de prova
de dimensées 2 cm x 1 cm (em triplicata) podem ser expostos a agua

deionizada, solugéo de cloreto de sodio (NaCl) a 0,9%, soro fetal bovino (SFB)

e fluido corpéreo simulado (FCS). Cada corpo de prova deve ser pesado em

. balanga analitica, para a determinagéo de sua massa inicial e posteriormente

hidratado com 10 ml das referidas solugdes por 24 horas em estufa a 37°C. A
capacidade de absorgéo de fluidos & determinada por meio da equagéao 1:

WM, -M,)
w v M.

i

C

(Equacao 1)

" onde M, refere-se a massa inicial da amostra em equilibrio com o ambiente e

T 1.5  .

20

M, refere-se & massa da amostra imida.

As membranas de quitosana e alginato com fosfato hidrogenado de

- zirconio, ._sc'>_dio ‘e prata mostram-se capazes de absorver até 42,3 g HxO/g

'mefhbra'né, 234 g solugao salina/g | membrana, 15,0 g fluido corpéreo
simulado/g membrana e 16,8 g soro fetal bovino/g membrana.

Exemplo 4: Estabilidade em solugdes

Os curativos, mesmo que sejam do tipo reabsorviveis, ndo devem sofrer

" degradagiio precoce, sob pena de ndo mais proteger eficientemente a leséo.

Ensaios de estabilidade podem ser-feitos em agua, solugéo a 0,9% de NaCl,
SFB e FCS. Para esta avaliacdo, as membranas podem ser cortadas em

corpos de prova de dimensées 6 cm x 1 cm, sendo os ensaios realizados em

~  triplicata. Primeiramente, os corpos de prova séc pesados em balanca analitica

‘para determinagao da sua massa inicial. Os corpos de prova sao entao imersos

rrEaAs
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em 10 ml daé referidas solugdes por um periodo de uma semana a 37° C. Apos
este periodo, as amostras sdo retiradas, imersas em 20 mL de agua Milli-Q
durante 5 minutos, para remover sais ou proteinés em equilibrio com as
merﬁbranas (foram repetidas por cinco vezes essa lavagem) e secas em estufa
a 37°C até afingirem massa constante. A perda de massa é determinada por
meio da Equagao 2

amale

(M -M,) : x
L /2% 100 (Equagéo 2)

i

onde M, refere-se a massa inicial e M- refere-se a massa final apos o periodo

de incubagao nas solugdes.

' As membranas contendo fosfato hidrogenado de zircénio, sédio e prata

apréStham ‘tipi'camente o comportamento de perda de massa descrito na

“-Tabe»lav1_'." _ - o : -

As porcentagens mais altas de perda-de massa s&o verificadas nas

'“'membranas imersas. em agua, sendo que para membranas preparadas na

'presenga do. agente antlmlcroblano esse valor varia de 8,0 a 27,5% e para

""membranas |sentas de agente antlmlcroblano é de 10,9%. Por outro lado,

quando expostas a ﬂuidos similares ao corpo humano, apresentam baixa perda

de massa, o que indica que as membranas sdo estaveis quando expostas a
. fluidos simulad_os ao do corpo humano. O fato das membranas serem estaveis

'_,_.201 . quando expostas a fluidos indica que ela nao precisa ser trocada com

frequéncia, diminuindo o trauma ocasionado pela troca.

. Tabela 1: Dados de perda de massa em diferentes tipos de fluidos: fluido

_t:orpéreo simulado .(FCS), solugdo 0,9% (m/v) de NaCl (SS), soro fetal bovino

'(SFB) apés 7 dias.
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o ey

Conc. prata Perda de Massa (%)

(%) ™ Agua Ss FCS SFB
0,00 10,93 £ 0,28 7,24 + 0,563 5,76 £ 0,29 2,92 £ 0,22
0,05 8,01+ 0,20 7, 50 + 0,88 7,12+ 0,23 6,85 +£0,47
0,10 27,56 + 3,98 8, 01 + 0,04 7,07 £ 0,02 6,21 £ 0,22
0,20 9,69 £ 0,50 5,78 £ 0,17 5,15+ 0,58 0,95+ 0,12"
0,60 16,44 £ 1,20 5,13 £ 0,71 8,68 £ 0,76 0,82 + 0,09

~-1,10 20,11 £1,52 6,53+ 0,03 9,67 £ 0,78 0,40 £ 0,06
2,00 27,53 £ 1,44 7,22+ 0,04 10,64 + 0,49 0,42 £ 0,05

‘onde NA é nao aceltével A é aceltavel

= - Exem Io 5 Atividade antlmlcroblana

: Estes testes podem ser reallz_ados de acordo com a norma ASTM G21-

frer

09 em, pelo menos,"d'uplicata, empregando cepas de Staphylococcus aureus e

_PseudomonaS'aeruginOSa. '

Na Tabela 2 observa-se a cIassnf icagdo da atividade antimicrobiana,
S é satisfatério e AS é altamente

satisfatério, para a membrana controle, constituida somente de quitosana e

alginato e para a membrana preparada na presenca de 1,1% de prata. A

: _membrana constltmda de prata apresenta eficacia antimicrobiana satisfatéria

' . Staphylococcus aureus.

contra as cepas testadas com adequado poténcial de uso na aplicacdo em

»‘ferldas mfectadas por Pseudomonas aeruginosa e principalmente, por

" Tabela 2: Atividadé'antimicrobiana das membranas com e sem prata.

o Membrana preparadas na
Membrana sem prata
presenca de 1,1% de prata

Cepas
‘ Halo
Cdédigo Caodigo Halo (mm)

- (mm)

P aerugihosé ~ NA 0 S 4
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S. aureus™ NA 0 AS 6

Exemplo 6: Citotoxicidade in vitro

Estes ensaios podem ser realizados de acordo com a norma ASTM
F895-84. Uma das linhagens celulares comumente utilizadas para este fim é a

NCTC Clone 929, que consiste de células de tecido conjuntivo de camundongo

(ATCC CCL1).

. Na Tabela 3 sao apresentados os indices de zona, onde 0 € nenhuma

zona sob e ao redor da amostra; 1 é alguma alteragcao ou degeneragao celular

sob a amostra;” 2 é zona limitada sob a amostra; 3 zona limitada entre 0,5 a 1

- ~cm ao redor da-amostra e 4 é zona superior a 1 cm ao redor da amostra, para

o -.'_15 §

as analises de citotoxicidade das méfibranas contendo 1,1% de prata.

_ Tabela 3: Atividéde antimicrobiana das membranas com e sem prata.

indice de Zona
Amostra
: : N2 1 N2 2 N2 3 N2 4
. Membrana com 1,1% '
- S o 3 .3 3 3
de prata . -
Contrble negativo
, e 0 0] 0 0
-~ (filtro atdxico)
.- - -Controle positivo _
- 4 4 4 4
(latex tOXICO)‘ )

"Observa-se que a membrana preparada na presenca de 1,1% de prata

apresenta efeitos citotoxicos moderados, o que ja era de certa forma,

- esperado. De acordo com Atiyeh e colaboradores (Atiyeh, B. S.; Costagliola,

M.; Hayek, S. N.; Dibo, S.A; Effect of silver on burn wound infection control and

heaili'ng': Review of the literature, Burns 33; p. 139-148, 2007) a prata apresenta

efeitos téxicqs_‘.é .queratinécitos e fibroblastos. Esse efeito também pode ser
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observado eh outros curativos jé%comercializados como, por exemplo, o
Aquacel® Ag da Convatec.

No entanto, pode-se ressaltar que os beneficios da utiliza‘géo de
membranas com prata superam a desvantagem de seu efeito citotdxico, pois a
prata ndo apresenta efeitos colaterais sistémicos e melhora de forma geral o

processo de cicatrizagé‘o Além disso, séo raros os casos de resisténcia

= bactenana a prata wsto que exustem multlplos sitios de ligacdo dos ions prata |

210
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. ..com as bacterlas

' L Exemplo 7: Comportamento quanto a capamdade de drenagem de agua

A taxa de drenagem de agua &€ um importante fator a ser considerado no

- -desenvolvimento de curativos, pois estes devem ser capazes de impedir o

acamUIo de exsudatos e a desidratagéo excessiva da lesdo. Na Tabela 4 sé&o

apresentados os valores de capacndade de drenagem das membranas

preparadas na presenca de diversas concentragées de prata.

© e

Tabgl’a 4;' Capacidade _cle drenagem de agua pelas membranas

Coh&ent’ragﬁo de prata Capacidade de drenagem
. (g/m?dia)
0,00 12.109,15 % 512,09
. 0,05 | 7.198,71 129,09
0,10 5.349,12 + 315,36
020 5.176,92 + 214,19
0,60 _ 4.916,71 + 319,3
1100 | 4537,241+3473
... 200 | 4.458,11:1758

A. taxa encontrada nesse estudo para membranas de quitosana e

alglnato sem o fosfato hldrogenado de zirconio, sédio e prata foi de 12.109,15

'-glmzdla, o que esta de .acordo com a literatura. Rodrigues (Rodrigues, A. P;
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Preparagdo e caracterizagdo de membranas_de quitosana e Alginato para
aplicagéo na te?apia de lesbes; Tese de doutorado; Faculdade de Engenharia
Quimica — Universidade Estadual de Campinas; Campinas, julho de 2008)
obteve taxas de drenagem entre 12.219 a 14.343 g/(m’dia) para membranas
constituidas de quitosana e alginato sem incorporacéo de farmaco.

Observa-se que a capacidade de drenagem das membranas de

SR qUitc_:'séna e alginato incorporando fosfato hidrogenado de zircénio, sédio e

~ ‘prata’ se. reduz 'conforme' se eleva a concentraggo do composto na mistura

inicial. Isso se deve posswelmente ao aumento da espessura das membranas

.dewdo a presenga das pamculas do agente antimicrobiano localizadas entre as

- fi bras de qultosana e alglnato dlf cultando a permeac¢éao da agua.

20
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De acordo com Behar e colaboradores (Behar D.; Juszynski, M.; Hur, N.
B.; Golan, J.: Eldad, A.; Tuchman, Y.; Sterenberg, N.; Rudensky, B. Omiderm, a
new synthetic wound covering: Physical properties and drug permeability

studles Joumal of Blomed/cal Materials Research, v. 20(6), p. 731-738, 19895) a

‘.pele saudavel perde ém medla cerca de 240 g/(m ‘dia). Lamke e colaboradores

(Lamke‘ L.O.; Nilsson, G.E.; Reithner, H. L. The evaporative water loss from

3 burns and the water permeability of grafts and artificial membranes used in the

iréétmérit- of bUrns Burns. p.159-65, 1977) relatam que a perda de a4gua para a

pele Iesada pode varlar de 279 % 26 g/(m?dia) para queimaduras de primeiro

grau a 5138 + 202 g/(m dia) para uma ferida granular. Balakrishnan e

. colaboradores - (Balakrishnan, B.; Mohanty, M.; Umashankar, P. R.;

s Jayakrishnan, A. Evaluation of an in situ forming hydrogel wound dressing

“pased on o_xidizéd alginate and gelatin. Biomaterials, p. 6335-6342, 2005)

L et
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afirmam que curativos com taxas de 2000 a 2500 g/(mz'dia) promoveriam um
nivel adequado de umidade para feridas,—-sem . permitir que ocorresse
desidratagdo excessiva. Por outro lado, Behar e colaboradores, citado

inicialmente, consideram os valores de permeabilidade a agua préximo a 5000

g/(m?*dia) como ideais para curatlvos utilizados em feridas com alto grau de

: exsudato Diante disso, a membrana de quitosana e alginato preparada na
.‘ presenga de prata e apresentada na presente invengéo pode ser utilizada em

. ferldas exsudatlvas

Exemplo 8: Comoortamento quanto a liberacdo da prata incorporada

' .Membranas preparadas na presenca de 0,05 a 2,0% de apresentarh o

perfll de elwgao tipico de prata mostrado na Flgura 2. Observa-se que com O

' ;aumento da’ concentragao.da prata na .membrana, ocorre um aumento na

concentraggo da prata ‘eluida. O valor méaximo obtido foi de 60 ppm para

. '_'me'mbranas de quitosana e alginato preparadas na presenca de 2% de prata.

20

Valores equivalentes s&o relatados no pedido de patente US20070275043-A1,

- de'b_ositado'em 30/04/2007 por Freeman e colaboradores, da ordem de 50ppm

para curativos de alginato e CMC' Ainda, curativos comercialmente disponiveis

como o Aquacel®-Ag e Silver Alglnate® H apresentam valores de 70ppm e

B ;55ppm respectlvamente

Exemplo 9 Obtencao de membranas lamelares porosas

Para ) .preparo de membranas lamelares porosas adiciona-se 1,8ml de
Tween ‘80® ou 1,8g de Pluronic F68% a 180 mL de solugao de alginato a 0,5%,
previamente a adigao deéta ao reator. As outras etapas seguem conforme ja

descrito, sem a etapa de incorporagao do fosfato hidrogenado de zirconio,

e L U
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sédio e prata. Membranas com as _}Bropriedades médias listadas na Tabela 5
sdao obtidas, apresentando morfologias de superficie e secgao transversal
conforme ilustrado nas Figuras 3 e 4.

Tabela 5. Cbmparagéo entre membranas com os surfatantes Pluronic F68° e

Tween 80%, nao incorporando fosfato hidrogenado de zirconio, sodio e prata.

Propriedade Com Pluronic F68° Com Tween 80°%
Espessura (um) 410,00 £ 60,0 380,00 + 30,0
Espessura apos exposigdo a agua . ‘
. ' ' 1310,00 £ 80,0 1480,00 £ 170,0
(um)
Absorgao de agua em 24 h (g/9) - 13,83 £ 0,42 13,67 £ 0,49
Perda de massa em agua apés 7
- ‘ 30,47 £ 2,16 31,38 £ 0,98
. dias (%)

Exemplo_10: Obtencdo de membranas lamelares porosas contendo fosfato

' hidrogenado de zircdnio, sédio e prata

Para o preparo de membranas lamelares porosas adiciona—se 1,8mL de

-+ Tween 80° ou 1 ,8g de Pluronic F68® a 180 mL-de solucdo de alginato a 0,5%,
Aprewamente a adlgao desta ao. reator As outras etapas seguem conforme ja

-descnto 'sac obtldas membranas com as propriedades médias listadas na

Tabela 6.

Tabela 6. Comparagao entre membranas com os surfatantes Pluronic Fe8®e

*

Tween 80°, prepa'rad‘as na presencga de 1,1% de prata.

“Propriedade Com Pluronic F68° Com Tween 80%

Espessura (um) 720,00 £ 15,0 610,00 £ 21,00

Espessura apds exposigao a agua (um) 1480,00 £ 35,0 1210,00 + 13,00
“Absorgéo d’e égua em 24h (g/g) 28,12 +0,10 25,09 £ 0,16
Perda de massa em agua em 24h (%) 12,21 £ 0,89 10,13 £ 0,08

&
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Reivindicagoes.
Membra;a caracterizada por conter polissacarideos naturais, um
agente antimicrobiano a base de prata estabilizada e excipientes
aceitaveis. -
Membrana caracterizada por conter polissacarideos naturais e

excipientes aceitaveis.

Membrana, de acordo com as reivindicagdes 1 e 2, caracterizada por

..~ compreender, preferencialmente, os polissacarideos naturais quitosana

v e

Membrana, de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizada pelo fato do

algihaio pbder ser substituido por xantana, pectina ou carragena.

Membrana, de acordo com as reivindicagcbes 3, caracterizada por

‘compreender uma solugéo de alginato de sédio em agua variando de

0,25 a 1% (m/v), preferencialmente 0,5% (m/v).
Mémbrana, de acordo com as reivindicacdes 3, caracterizada por

compreender uma solugdo de quitosana em &cido aceético glacial

: variando,dé 0,5 a 2%,(m/v), preferencia'lf;'nl.ente 1% (m/v).

Membrana de acordo com as reivindicagées de 5 e 6, caracterizada por

compreender uma mistura na proporgéd 1:1 de solucao de alginato e

_ solugéo de quitosana misturada na propor¢ao de 50% de acetona.

‘Membrana, de acordo com as reivindicagdes 1 e 2, caracterizada por

compreender um ou mais excipientes selecionados do grupo dos

agentes reticulantes, tais como os ions bivalentes calcio e sulfato, ou

i iy
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outros agentes multifuncionais, como glutaraldeido, aglicona genipina,
ou a mistura dos mesmos.
9. Membrana, de acordo com a reivindicagdo 8, caracterizada por

compreender, preferencialmente, ions calcio.

10.Membrana, de acordo com a relvmdlcagao de 1, caracterizada por

cawe n

conter um. agente antlmlcroblano selecionado dentre o grupo dos
agentes a base de prata estabilizada.

11.Membrana, de acordo com a reivindicagao 10, caracterizada por conter
__-"preferenciélmente o agente antimicrobiano fosfato hidrogenado de

znrconlo SOdIO e prata

e -

__12 Membrana de acordo com’ a relvmdlcagao 11, caracterizada por

, compreender um agente antimicrobiano a base de prata estabilizada na

concentragéo de 0,05% a 2%. .

1 3.Uso. dé"merrjl'b‘rana-des‘c':rita' nas reivindicagées de 1 a 9 caracterizada

por ser- empregada como barreira fisica impedindo a entrada de

microrganismos na regiao lesada ou como suportes (scaffolds) para o

‘-crescimento’ de células animais, com aplicagdo em medicina

: regeneratlva e em areas correlatas

14 Uso. da‘membrana descnta nas relvmdlcagoes de 1 a 12 caracterizada

por ser empregada na terapia de lesbes de pele provenientes

-+ principalmente de queimaduras, por sua atividade antimicrobiana e

-~ estimulo a cicatrizagao.

L A T
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Prata duida (ppm)

. .
S~ >\
Pluronic saperficie

72 96

‘Tunpoﬂﬂ

Figura2

120 144 168

Figura 4

Plaronic fratura

Tvean frotora

Mog= 200 X

——0.05%
il 0,1 0%
——0,20%6
——0,60%
—i— 1,1 0%
——2_00%
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Resumo

“Membréna de quitosana e alginato incorporando farmacos”

A pfesente invencao descreve uma ;;émbrana composta de quitosana, alginato

e excipientes adequados, contendo ou ndo um agente antimicrobiano a base
5 de prata estabilizada. Os polissacarideos empregados sao biocompativeis,
) f ‘_atéxic}os‘e.faci‘lita‘m a gicatrizagéo de feridas, j4 o composto contendo prata en;

'sqa“;eStr‘utuAré atﬁ‘av"sobr‘e‘infecgée's bacterianas.’ Diante disso as membranas de
| qwtosana—alglnﬁo deééritas. apresent‘arh potehcial para serem utilizadas na

" terapia de lesoes de pele.

o
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