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RESUMO 

 

O presente trabalho teve como objetivo produzir géis poliméricos aquosos de 

Poloxamer P-407 carregados de diferentes concentrações e morfologias de celulose, 

objetivando a liberação controlada de fármacos hidrofóbicos, permitindo a aplicação 

desses materiais em curativos ou tratamentos dermatológicos mais eficientes do que 

os observados no mercado. O trabalho trata da produção de géis aquosos, avaliação 

de propriedades reológicas e de liberação de fármacos para aplicações em 

dermatologia. A adição de celulose na composição proporciona alteração nas 

propriedades viscoelásticas e de liberação de fármacos dos géis, garantindo que o 

material apresente liberação menos acelerada à medida que as cargas de celulose 

são aplicadas. Foi avaliada a capacidade de armazenamento e liberação de 

fármacos hidrofóbicos, Ibuprofeno e Naproxeno, em sistemas transdérmicos, 

utilizando células de difusão de Franz. A difusão do fármaco foi estudada com o uso 

de membranas de celulose regeneradas com cut off de 3.500kDa. Os géis 

poliméricos foram produzidos através da dissolução do Poloxamer P-407 a 20% em 

água, a uma temperatura em torno de 4 °C, seguida da adição da celulose e por fim, 

do fármaco. Os estudos de reologia mostram que em temperaturas abaixo de 18,0 

°C os sistemas avaliados permanecem em estado líquido, e que, ao aumentar a 

temperatura acima de 22,0 °C os sistemas apresentam o estado semissólido. Essas 

condições garantem que os sistemas sejam estáveis a vários tipos de fármacos e 

que se mantenham igualmente estáveis a temperaturas semelhantes às do corpo 

humano. A concentração de celulose utilizada tem influência direta nos perfis 

reológicos das amostras, à medida que a concentração é aumentada a viscosidade 

do sistema aumenta significativamente. Estudos de liberação dos fármacos 

hidrofóbicos em células de difusão indicam que a aplicação de celulose em géis 

poliméricos pode proporcionar uma liberação controlada dos fármacos hidrofóbicos, 

e com potencial para a liberação de outros ingredientes ativos farmacêuticos. Os 

estudos de citotoxicidade demonstram boa viabilidade celular para as amostras de 

géis produzidos, garantindo a ausência de efeito citotóxico. 

 

Palavras-chave: biomaterial, liberação de fármacos, Poloxamer P-407, celulose, 

nanocristais de celulose. 

  



 
 

RESUMEN 

 

El presente trabajo tuvo como objetivo producir geles poliméricos acuosos de 

Poloxamer P-407 cargados con diferentes concentraciones y morfologías de 

celulosa, buscando la liberación controlada de fármacos hidrofóbicos, permitiendo la 

aplicación de estos materiales en apósitos o tratamientos dermatológicos más 

eficientes que los observados en el mercado. El trabajo aborda la producción de 

geles acuosos, la evaluación de las propiedades reológicas y la liberación de 

fármacos para aplicaciones en dermatología. La adición de celulosa en la 

composición proporciona cambios en las propiedades viscoelásticas y de liberación 

de fármacos de los geles, consiguiendo que el material presente una liberación 

menos acelerada a medida que se aplican las cargas de celulosa. La capacidad de 

almacenamiento y liberación de fármacos hidrofóbicos, el ibuprofeno y el naproxeno, 

en sistemas transdérmicos se evaluó utilizando células de difusión Franz. La difusión 

del fármaco fue estudiada utilizando membranas de celulosa regenerada con un 

corte de 3500kDa. Los geles poliméricos se produjeron disolviendo un 20% de 

Poloxamer P-407 en agua a una temperatura en torno a los 4 °C, seguida de la 

adición de celulosa y, por último, del fármaco. Los estudios reológicos muestran que 

a temperaturas inferiores a 18,0 °C los sistemas evaluados permanecen en estado 

líquido, y que al aumentar la temperatura por encima de 22,0 °C los sistemas 

presentan un estado semisólido, estas condiciones garantizan que los sistemas sean 

estables a varios tipos de fármacos y que permanezcan igualmente estables a 

temperaturas similares a las del cuerpo humano. La concentración de celulosa 

utilizada influye directamente en los perfiles reológicos de las muestras, a medida 

que se aumenta la concentración la viscosidad del sistema aumenta 

significativamente. Los estudios de liberación de los fármacos hidrofóbicos en celdas 

de difusión indican que la aplicación de celulosa en geles poliméricos puede 

proporcionar una liberación controlada de los fármacos hidrofóbicos, y con potencial 

para la liberación de otros principios activos farmacéuticos. Los estudios de 

citotoxicidad demuestran buenos resultados de viabilidad celular, garantizando la 

ausencia de efectos citotóxicos. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A constante evolução do mundo contemporâneo torna o ser humano refém da 

tecnologia desenvolvida por ele mesmo, ao mesmo tempo em que a tecnologia se 

alia na resolução de suas necessidades primordiais. Nos dias atuais existe um 

constante avanço no desenvolvimento de biomateriais para diferentes áreas como a 

dos tratamentos estéticos, transplantes, engenharia de tecidos. Muitos esforços 

estão sendo feitos e se estão desenvolvendo biomateriais visando tratamento de 

diferentes doenças, disfunções do organismo e diferentes traumas causados por 

acidentes de natureza variada. 

As diferentes necessidades da população, no que diz respeito aos 

tratamentos para queimaduras, feridas, hemorragias, entre outros problemas de 

saúde pública, são cada vez mais crescentes, uma vez que, segundo a Organização 

das Nações Unidas (ONU), a população mundial atinge a marca de 8,5 bilhões de 

habitantes em novembro de 2022. Dessa forma, o desenvolvimento de novos 

biomateriais ligados à resolução de problemas de saúde pública permite que a 

ciência, a nível multidisciplinar, esteja presente na resolução de inúmeros problemas 

clínicos. 

Nos últimos anos, novos biomateriais têm sido desenvolvidos com o objetivo 

de proporcionar novas e mais modernas opções para o tratamento de doenças e/ou 

utilizar as características de biomateriais já conhecidos para serem utilizados no 

tratamento de alguma disfunção metabólica ou doença. Uma das aplicações dos 

biomateriais está relacionada à administração de diferentes fármacos ou outras 

substâncias ativas, onde os biomateriais são utilizados como depósito da substância 

de interesse para sua posterior liberação para controle de processos infecciosos, 

inflamatórios, neoplasias entre outros  (ARRUEBO; VILABOA; SANTAMARIA, 2010; 

GONZÁLEZ-CHOMÓN et al., 2012; HICKOK; SHAPIRO, 2012). 

Atualmente existem pesquisas em diferentes áreas objetivando a obtenção de 

biomateriais com propriedades moduladas de acordo com a necessidade de cada 

aplicação, uma das formas de obter essas características para os biomateriais é a 

obtenção de compósitos, onde os biomateriais são produzidos com a mistura de 

diferentes tipos de materiais, como: polímeros, metais ou cerâmicas. Dessa forma, 

as propriedades físicas, químicas e biológicas destes materiais podem ser 

planejadas e moduladas garantindo que o material desempenhe a função específica 



 
 

no tratamento ao qual o biomaterial é indicado, garantindo também a 

biocompatibilidade para que esses materiais mantenham contato com organismos 

vivos. 

Entre os diferentes materiais utilizados no desenvolvimento de biomateriais, a 

celulose é um dos mais proeminentes na pesquisa de novos biomateriais, uma vez 

que a celulose é o polímero natural mais abundante na terra. É um polímero 

biodegradável, não tóxico, de baixo custo de obtenção e processamento, com a 

grande vantagem de que sua obtenção não está relacionada a rotas petroquímicas.  

As características da celulose proporcionam que ela seja amplamente competitiva 

frente aos materiais sintéticos, uma vez que ela possui metodologias de extração e 

aplicação bastante econômicas, quando comparada à produção de polímeros 

sintéticos convencionais (AITOMÄKI et al., 2016; JONOOBI et al., 2015; 

NECHYPORCHUK; BELGACEM, 2016; SUHAS et al., 2016). 

Atualmente em diferentes áreas de pesquisa da engenharia regenerativa de 

tecidos ocorre a aplicação de celulose nanocristalina, com resultados bastante 

promissores; na produção de hidrogéis com propriedades diferenciadas, na 

produção de compósitos poliméricos para membranas para diferentes aplicações 

(COURTENAY et al., 2017; KONG; KIM; PARK, 2016; KONO, 2014; LIN et al., 2015; 

OSTADHOSSEIN et al., 2015; SHANKAR; RHIM, 2016). 

Com base no exposto, o desenvolvimento deste projeto justifica-se no 

desenvolvimento de novos biomateriais compósitos para uso em áreas biomédicas, 

que não demonstrem efeitos indesejáveis ao paciente. Os biomateriais poliméricos 

serão desenvolvidos através da combinação de polímeros comercialmente 

conhecidos com material celulósico de diferentes morfologias. Os biomateriais 

compósitos são capazes de armazenar diferentes substâncias ativas, incluindo 

fármacos, imobilizadas em suas estruturas e liberadas de acordo com os estímulos 

oferecidos ao organismo, tal como: alterações em temperatura, pH, pressão, entre 

outros.  Esses biomateriais oferecem diferentes rotas para liberação e absorção das 

substâncias ativas.  

O desafio deste projeto esteve associado à obtenção de novos compósitos 

poliméricos que possam ser utilizados como dispositivos biomédicos, que, durante a 

sua utilização demonstrem propriedades químicas, físicas e biológicas suficientes 

para garantir a biocompatibilidade do material frente às características necessárias 

para a aplicação desejada. Além disso, um ponto importante é que os materiais 



 
 

obtidos não causem nenhuma reação adversa ao organismo implantado, garantindo 

a inocuidade e biocompatibilidade. 

Apesar do Poloxamer P-407 e outros Poloxameros serem aplicados em 

diferentes formulações farmacêuticas de várias patentes (CN101829186, 

CN103705933, IN202211072825, US2009130210) que, embora tratem de 

composições farmacêuticas, algumas delas utilizando celulose microcristalina ou 

nanocristalina, os produtos são drágeas. A patente WO2020251345 trata de 

curativos dermatológicos capaz de liberar de forma controlada fármacos polares em 

pH menor do que 6, que podem ser usados na forma de filme para uso em cima de 

gazes para ajudar a cicatrização de feridas, úlceras ou queimadura. Apesar de poder 

também ser usado em forma de pó, creme ou em gel, não é capaz de ser carregado 

com fármacos hidrofílicos e hidrofóbicos (GONZALEZ-MONTERUBIO; 

MINJARES-ESPINIOZA, 2019; LANJU; ZHIXIN; XIAOLONG, 2010; PRAVEEN et al., 

2008; SHARMA, 2022; XIAOHONG, 2013).  

A inovação do presente trabalho está relacionada com a modulação das 

propriedades viscoelásticas do Poloxamer P-407 através da inserção das cargas de 

celulose, objetivando a alteração nas taxas de liberação de fármacos. Entretanto 

uma das principais contribuições cientifica deste trabalho está na redução dos 

custos de produção dos géis à base de Poloxamer P-407, uma vez que o mesmo 

apresenta elevado custo de produção quando comparado com o custo de obtenção 

e processamento da celulose (microcristralina ou nanocristalina), que por sua vez 

quando adicionada às formulações, mesmo em baixas concentrações, possibilita a 

diminuição da concentração do Poloxamer P-407 para a obtenção de géis com as 

mesmas propriedades viscoelásticas. Outros Poloxâmeros ou copolímeros anfifílicos 

com as mesmas características viscoelásticas podem ser aplicados para a obtenção 

dos mesmos resultados. 

Outra novidade importante deste trabalho é o uso do Poloxamer P-407 com a 

exploração de suas propriedades anfifílicas, que permite o carregamento do material 

com princípios ativos hidrofílicos e hidrofóbicos, simultaneamente, para a produção 

de géis dermatológicos para uso tópico. Finalmente, as formulações de simples 

preparação são compostas por água, Poloxamer P-407, celulose microcristalina 

(CMC) ou preferencialmente celulode nanocristalina (CNC) e fámaco(s) hidrofóbico 

e/ou hidrofílico. 

 



 
 

1.1 OBJETIVOS 

 

O objetivo deste projeto de pesquisa envolve o desenvolvimento de novos 

biomateriais compósitos poliméricos, carregados de diferentes morfologias de 

celulose para aplicações biomédicas/farmacêutica, através da produção de materiais 

com função cicatrizante, antimicrobiana, anti-inflamatória, hemostática, entre outras, 

com administração controlada, sem causar efeitos citotóxicos ao organismo. 

 

1.1.1 Objetivos Específicos 

 

• Sintetizar celulose nanocristalina a partir da reação de hidrólise ácida de 

celulose microcristalina; 

• Produzir géis poliméricos aquosos de Poloxamer P-407, carregados de 

celulose microcrisralina ou nanocristalina; 

• Desenvolver metodologias para incorporação de fármacos hidrofóbicos; 

• Caracterizar física, química e biologicamente as amostras produzidas; 

• Realizar testes de liberação de fármacos sob as condições necessárias para 

cada aplicação. 

• Avaliar a citotoxicidade dos materiais produzidos. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

Neste capítulo, serão mencionadas as bases bibliográficas necessárias para o 

desenvolvimento deste projeto de pesquisa, envolvendo conceitos e aspectos 

básicos sobre a utilização de polímeros em sistemas de liberação de fármacos, 

incluindo o Poloxamer P-407 e a celulose, materiais compósitos e aspectos de 

biocompatibilidade para aplicações biomédicas.  

 

2.1 BIOMATERIAIS 

 

Os biomateriais são utilizados para restaurar ou substituir órgãos ou tecidos 

lesionados, em sistemas para assistência cirúrgica, na elaboração de dispositivos 

para realização de exames, em sistemas para liberação de fármacos e outras 

substâncias bioativas, como implantes permanentes ou temporários, entre outras 

aplicações (CHEN et al., 2020; CUNEO; GAO, 2020). 

Os biomateriais são definidos como materiais naturais como o colágeno, 

celulose, quitosana entre outros; ou sintéticos como polímeros, cerâmicas, metais ou 

compósitos, conforme ilustrado na Figura 1, que demonstram a capacidade de 

serem utilizados em sistemas biológicos, com o objetivo de tratar, substituir ou 

aumentar tecidos afetados por doenças ou disfunções, podendo também ser 

utilizados como dispositivos para administração de diferentes substâncias ativas em 

diferentes tratamentos farmacêuticos médicos (ANDERSON; MILLER, 1984). 

Diferentes tipos de biomateriais podem ser aplicados no desenvolvimento de 

um dispositivo biomédico: metais, como molibdênio e titânio em estruturas ósseas e 

pinos para fixação de implantes dentários; cerâmicas, como hidroxiapatita e 

diferentes fosfatos de cálcio para regeneração óssea; vidros e vitrocerâmicas para 

regeneração óssea; polímeros, utilizados em uma ampla variedade de implantes 

definitivos ou biodegradáveis e para armazenamento e liberação controlada de 

fármacos e substâncias bioativas (BRISBOIS et al., 2016; GUO; MA, 2014; KATTI et 

al., 2015; MAHAPATRO, 2015; MIGUEZ-PACHECO; HENCH; BOCCACCINI, 2015; 

NEUMANN et al., 2017; RIBEIRO; FLORES-SAHAGUN; PAREDES, 2016; SINGH; 

LEE, 2014; TALLAWI et al., 2015; TEO et al., 2016; VILLA et al., 2015).  

Os polímeros não biodegradáveis aplicados na área biomédica e farmacêutica 

diferem no que diz respeito à possibilidade de sua eliminação do organismo, os 
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polímeros que podem ser excretados do corpo são geralmente usados em injeções, 

como no caso de diferentes tipos de poloxâmeros, que podem ser usados como 

transportadores de drogas sendo eliminadas do corpo através da urina (JEONG, 

2011). Polímeros não biodegradáveis podem ser utilizados em implantes definitivos, 

tais como: poli(metacrilato de metila) (PMMA), utilizado em tratamentos estéticos 

(WEN et al., 2016); poli(éter-éter-cetona) (PEEK), utilizado em ortopedia 

(RIDWAN-PRAMANA et al., 2015), poli(metacrilato e hidroxietila) (PHEMA), utilizado 

em lentes intraoculares (RIBEIRO et al., 2011b) entre outros. 

Uma característica importante que todos esses polímeros têm que apresentar 

é a biocompatibilidade, para garantir a segurança biológica da aplicação, bem como 

as propriedades biomecânicas satisfatórias para desempenhar sua função no 

organismo. 

 

 
Figura 1 - Classificação dos biomateriais. 

Fonte: O autor (2023). 

 

Atualmente, existem diferentes aplicações para biomateriais em dispositivos 

médicos, entre as quais estão: próteses usadas para reparo ósseo, lentes de contato 

e lentes intraoculares, stents, cateteres, tubos para circulação extracorpórea, 

andaimes, bem como os diferentes materiais utilizados na engenharia regenerativa e 

cicatrizante de tecidos (CHAUDHARI et al., 2016; LIETAERT; WAUTHLE; 

SCHROOTEN, 2018; CMCOY et al., 2018; MORI et al., 2017; RIBEIRO et al., 2011a, 

2011b; YU et al., 2017).  
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Diferentes características são desejadas desses biomateriais para garantir 

uma boa aplicação médica, tais como: biocompatibilidade, ausência de efeitos 

nocivos ou tóxicos para o organismo e propriedades biomecânicas capazes de 

responder aos estímulos dinâmicos e estáticos sob os quais ele estará sujeito 

durante sua vida útil (AIGNER; DESIMONE; SCHEIBEL, 2018; ANDERSON; 

MILLER, 1984; MURPHY; ATALA, 2013). 

O processo de obtenção de um biomaterial envolve diferentes etapas de 

grande importância para o sucesso de sua aplicação, um dos primeiros pontos está 

relacionado ao conhecimento das características da doença ou disfunção que requer 

tratamento. O desenvolvimento de biomateriais pode ser alcançado através de 

novas metodologias de síntese ou através de uma melhoria das propriedades 

físicas, químicas ou biológicas de um material previamente existente, tal como o 

desenvolvimento de um material compósito. 

A norma ISO 10993-5/2009 descreve metodologia de testes para avaliar a 

citotoxicidade in vitro de dispositivos médicos. A norma traz a metodologia de 

incubação e cultivo de células e/ou extratos celulares que entrarão contato direto ou 

sofrerão permeação em algum dispositivo desenvolvido. Esses métodos são 

projetados para determinar a resposta biológica das células de mamíferos in 

vitro usando os parâmetros biológicos apropriados para cada tipo de aplicação (ISO 

10993 - 5, 2009). 

Basicamente é realizado um ensaio colorimétrico em linhagens celulares 

previamente selecionadas, o estudo é baseado na redução do sal de tetrazólio, o 

brometo de 3-[4,5-dimetil-tiazol-2-il]-2,5-difeniltetrazólio (MTT) com coloração 

amarelada, que passará a apresentar coloração arroxeada caso haja morte celular, 

a diferença de colocação é medida através de espectrofotometria de UV. A via 

metabólica avalia a ação da desidrogenase lática, onde lactato é convertido em 

piruvato, caracterizando assim a injúria tissular (ISO 10993 - 5, 2009). 
 

2.2 POLOXAMER P-407 

 

Atualmente diferentes procedimentos são conhecidos para a obtenção de 

polímeros com propriedades diferenciadas, a produção de copolímeros de blocos é 

uma técnica bastante promissora no desenvolvimento de novos materiais, pois 

possibilita a obtenção de novos polímeros com características não encontradas em 
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polímeros comuns. Na área biomédica e farmacêutica, diferentes tipos de 

copolímeros de blocos são utilizados para funções como armazenamento e 

liberação de fármacos em estruturas conformadas como micelas, núcleo-casca, 

nanocápsulas, emulsões, niossomas, entre outras (ALEXANDRIDIS; ALAN 

HATTON, 1995; LETCHFORD; BURT, 2007; SARKAR; ALEXANDRIDIS, 2015). 

Os copolímeros de bloco podem apresentar característica anfifílica, ou seja, 

demonstrar características tanto hidrofílicas quanto hidrofóbicas em sua estrutura, 

por isso são amplamente utilizados como agentes funcionalizadores em diferentes 

aplicações, tais como: surfactação, detergência, lubrificação, estabilização de 

dispersão, formação de espuma, emulsificação, entre outras. 

Diferentes tipos de polímeros podem constituir um copolímero de blocos 

anfifílico, estes polímeros são definidos de acordo com as características requeridas 

para cada aplicação. Dentre os diferentes polímeros anfifílicos existentes, os 

poloxâmeros são polímeros bastante atrativos para a área farmacêutica, por suas 

características de biocompatibilidade, sua capacidade de se organizar em arranjos 

estáveis em diferentes condições de temperatura e concentração, na presença de 

diferentes substâncias ativas e/ou solventes (ALEXANDRIDIS; ALAN HATTON, 

1995; LETCHFORD; BURT, 2007).  

O poloxamer é um copolímero em bloco constituído por um bloco de núcleo 

hidrofóbico de poli(óxido de propileno) (PPO) e duas caudas hidrofílicas de 

poli(óxido de etileno) (PEO). Diferentes quantidades de cada polímero podem estar 

presentes nas estruturas do copolímero, com isso, as propriedades exibidas por 

esses polímeros podem mudar significativamente (ABOU‐SHAMAT et al., 2019). 

A estrutura química generalizada do poloxamer é ilustrada na XXXX, em sua 

estrutura química é possível observar o bloco central constituído do PPO, e as 

caudas constituídas de PEO, as quantidades de unidades de repetição PEO 

presentes nas duas extremidades são aproximadamente as mesmas. 

Comercialmente os Poloxâmeros trazem a informação de quantas repetições de 

estruturas monoméricas estão presentes em sua cadeia polimérica, as quantidades 

de PEO serão definidas por "a" e a quantidade de PPO será definida por "b" 

(ZARRINTAJ et al., 2020). 

Os diferentes tipos de poloxâmeros são identificados com a letra "P" seguida 

de três números, os dois primeiros dígitos, multiplicados por 100, representam o 

peso molecular dos blocos PEO da estrutura, e o último dígito multiplicado por 10 
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representa a porcentagem de PPO presente nas estruturas. Especificamente o 

Poloxamer P-407 apresenta sua estrutura constituída de PEO variando entre 95 e 

105 unidades de repetição PPO variando entre 50 e 60 unidades de repetição. Com 

isso é possível estimar os pesos moleculares dos blocos que constituem o 

Poloxamer P-407, apresentando o peso molecular de PEO em torno de 4.000 g/mol 

com 70% de PPO, resultando uma massa molecular de aproximadamente 13.333 

g/mol (ALEXANDRIDIS; ALAN HATTON, 1995; ZARRINTAJ et al., 2020). 

 

 
Figura 2 - Estrutura geral dos Poloxâmeros. 

Fonte: Adaptado de (CHEN et al., 2021). 

 

O Poloxamer P-407 apresenta boas condições termoreversíveis quando 

dissolvido em água, grande parte de suas aplicações estão relacionadas em 

sistemas para otimizar a formulação de agentes farmacológicos. Quando dissolvido 

em água e mantido em baixas temperaturas (abaixo da temperatura de sol-gel) o 

Poloxamer P-407 apresenta-se em estado líquido, característica que favorece a 

manipulação de diferentes fármacos e outras substâncias bioativas; em 

temperaturas acima da temperatura sol-gel demonstra o estado semissólido 

(ABOU‐SHAMAT et al., 2019). 

A temperatura sol-gel é uma característica bastante relevante no aspecto do 

desenvolvimento de uma aplicação para estes polímeros, no caso do 

Poloxamer P-407 a temperatura de transição tende a ser mais baixa a medida que a 

concentração do polímero aumenta em solução aquosa. Para obter uma 

temperatura sol-gel em torno de 37 °C, a concentração do polímero em água deverá 

ser aproximadamente de 15% (m/m). Na Figura 3 é apresentado gráfico com as 
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diferentes temperaturas sol-gel em função da concentração de Poloxamer P-407 

dissolvido em água (ABOU‐SHAMAT et al., 2019; CHEN et al., 2021).  

 

 
Figura 3 - Temperatura de sol-gel em função da concentração de Poloxamer P-407 em água. 

Fonte: Adaptado de (CHEN et al., 2021). 

 

O mecanismo de gelificação do P407 ocorre através da formação de micelas 

esféricas numa temperatura acima da temperatura crítica. Em baixas temperaturas e 

acima da concentração micelar crítica, os unímeros solubilizados de P407 

equilibram-se com as micelas. À medida que a temperatura aumenta, os unímeros 

de P407 tendem a sofrer processo de agregação para formar mais micelas no 

sistema, isso ocorre devido ao processo de dessolvatação entrópica, proporcionada 

pelos blocos de PPO, acompanhada por uma redução na concentração micelar 

crítica. Dessa maneira o equilíbrio se desloca aumentando a fração volumétrica de 

micelas, que, por sua vez, proporcionam o empacotamento das micelas gerando a 

transição da solução de aspecto líquido, demonstrando baixa viscosidade; para o 

aspecto de gel, que demonstra elevada viscosidade, conforme ilustrado na Figura 4 

(ABOU‐SHAMAT et al., 2019). 

Em muitas aplicações, o Poloxamer P-407 demonstra a capacidade de 

aumentar significativamente a solubilidade de fármacos pouco solúveis em água e 

estender o perfil de liberação controlada da droga em diferentes aplicações 
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galênicas. A avaliação farmacêutica para a aplicação do Poloxamer P-407 envolve 

diferentes etapas para garantir o sucesso da aplicação, dentre as diferentes 

avaliações necessárias, são citadas: comportamento reológico; temperatura de 

sol-gel; estudos de liberação in vitro, incluindo barreiras sintéticas ou fisiológicas; e 

estudos de bioadesão (KHAN; AKHTAR; MINHAS, 2020; ROGERS et al., 2003; 

SZAFRANIEC et al., 2019). 

 

 
Figura 4 - Ilustração da formação de micelas de Poloxamer P-407. 

Fonte: Adaptado de (ABOU‐SHAMAT et al., 2019). 

 

O Poloxamer P-407 é um dos poloxâmeros mais amplamente utilizados para 

produção de géis farmacêuticos, por receber aprovação pela Food and Drug 

Administration (FDA) e pela Agência Europeia de Medicamentos (EMA). Mostra-se 

amplamente funcional para uso como excipiente farmacêutico em sistemas de 

administração de medicamentos orais, parenterais, (trans)dérmicos, intranasais, 

pulmonares, oculares, retais e vaginais, com função solubilizante, emulsificante, 

umectante, dispersante, espessante e formador de gel (DJEKIC et al., 2015; 

DJEKIC; ČALIJA; MEDAREVIĆ, 2020). 

 



21 
 

2.3 CELULOSE 

 

A celulose é um material semicristalino composto pela combinação de regiões 

com estrutura altamente alinhada, ou cristalitos, e regiões amorfas. É um 

polissacarídeo de estrutura linear formado pela união de moléculas de β-glicose 

através de ligações β(1-4)-glicosídicas conforme ilustrado a seguir na Figura 5 

(ZAINAL et al., 2021).  

As cadeias de celulose apresentam assimetria em direção ao seu eixo e 

grupamentos terminais. Uma das extremidades da celulose apresenta característica 

não redutora, contendo um grupo hidroxila pendente, enquanto a outra extremidade 

apresenta natureza redutora, com uma unidade hemiacetal (HABIBI; LUCIA; 

ROJAS, 2010). 

 

 
Figura 5 - Estrutura química da celulose. 

Fonte: (ZAINAL et al., 2021). 

 

Diferentes estruturas de celulose são obtidas de acordo com as 

características necessárias para cada aplicação, muito comumente os processos de 

desfibrilação mecânica são utilizados para a produção de fibras ou fibrilas; os 

processos químicos para a produção celulose de mais elevada cristalinidade e os 

processos microbiológicos para a produção de celulose bacteriana; em todos os 

processos de obtenção de celulose, é possível fazer variações nas condições de 

síntese para obter materiais em escala nanométrica (MARIANO; EL KISSI; 

DUFRESNE, 2014). 

A celulose possui pontos favoráveis em relação à sua aplicação, podendo 

destacar como principais: a alta resistência à tração, com esforço máximo na escala 

de gigapascais (GPa); apresenta elevada área superficial, o que proporciona maior 

interação com os materiais aos quais ela é inserida como reforço; apresenta 
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excelente biocompatibilidade, garantindo que suas estruturas não causarão reações 

citotóxicas ou de rejeição ao organismo onde é aplicada. Por fim, pode-se afirmar 

que a celulose é um polímero amplamente atrativo para a área biomédica, pois 

apresenta baixo custo de obtenção, é biocompatível demonstrando baixa 

citotoxicidade (JONOOBI et al., 2015; JORFI; FOSTER, 2015; MARIANO; EL KISSI; 

DUFRESNE, 2014; NECHYPORCHUK; BELGACEM, 2016). 

 

2.3.1 Polimorfismo e Cristalinidade da Celulose 

 

Apesar de já haver passados mais de um século desde os primeiros registros 

encontrados relatando estudos das estruturas cristalinas da celulose através dos 

estudos da Difração de Raios-X (DRX), datado em 1913 por Noshikawa e Ono, 

ainda há muito o que se conhecer e estudar dessas estruturas orgânicas complexas 

(LANGAN; NISHIYAMA; CHANZY, 1999). 

A unidade repetitiva da macromolécula de celulose inclui seis grupos 

hidroxílicos e três átomos de oxigênio, a presença de seis grupamentos químicos 

doadores de ligações de hidrogênio e nove grupamentos químicos aceitadores de 

ligações de hidrogênio oferece grandes possibilidades para a conformação. Devido 

aos diferentes arranjos observados de acordo orientação molecular, disposição das 

ligações de hidrogênio e forças de Van der Waals nas cadeias de celulose, podem 

variar amplamente, são observadas diferentes estruturas cristalinas para a celulose, 

essa característica de policristalinidade é denominada polimorfismo, dando origem a 

diferentes polimorfos classificados como celulose dos tipos I (α ou β), II, III e IV, cuja 

estrutura depende da fonte, método de extração ou tratamento das celuloses; dentre 

os diferentes polimorfos de celulose os polimorfos tipo I e II são os mais amplamente 

discutidos (JIN et al., 2016; ZAINAL et al., 2021). 

Na natureza, a celulose I é obtida em formas cristalinas com o alomorfo Iβ, 

sendo mais comumente obtido através vegetação terrestre, enquanto Iα em algas e 

bactérias. A celulose do tipo II pode ser obtida a partir da celulose de tipo I, através 

dos processos de mercerização, que consiste num tratamento alcalino dependente 

de ação de temperatura, tempo e presença de aditivos. A obtenção da celulose do 

tipo II também pode ser realizada através do tratamento de regeneração, que 

consiste na solubilização e posterior recristalização do material (ZAFEIROPOULOS, 

2008). 

https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/molecular-orientation
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/alpha
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Os estudos envolvendo técnicas de DRX datados em 1913 foram os 

precursores para os estudos de Segal, que apesar de ser criticado em algumas 

pesquisas ainda é um dos métodos mais utilizados para obter os índices de 

cristalinidade para a celulose (HOSEMANN; BAGCHI, 1952). O método proposto 

Segal  e colaboradores (1959) utiliza os dados obtidos em análises de raios-x como 

um meio de determinar rapidamente a cristalinidade relativa de várias amostras, 

através do comparativo das intensidades máximas e mínimas observadas para  

amostras sólidas (SEGAL et al., 1959). 

A técnica de DRX basicamente parte da premissa que existem dois 

componentes no material celulósico: cristalino e não cristalino (ou amorfo), conforme 

ilustrado na Figura 6. A quantidade de material cristalino é representada pela altura 

do pico de difração de maior intensidade, e a quantidade de material amorfo é 

representada pela altura da intensidade mínima entre os picos maiores, assim sendo 

o índice de cristalinidade é a diferença observada entre essas duas intensidades, 

dividida pelo valor observado para pico de maior intensidade de difração (FRENCH; 

SANTIAGO CINTRÓN, 2013). 

 

 
Figura 6 - Identificação de picos de cristalinidade e amorfismo da celulose em DRX. 

Adaptado de (BANGAR; WHITESIDE, 2021). 

 

2.3.2 Celulose como Biomaterial 

 

https://link.springer.com/article/10.1007/s10570-012-9833-y#ref-CR19
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A aplicação de polímeros naturais e sintéticos na área biomédica e 

farmacêutica é um tema bastante novo, os relatos dos primeiros polímeros aplicados 

em sistemas de liberação de fármacos são da década de 1970 (UHRICH et al., 

1999); entre os diferentes polímeros utilizados na administração de formas de 

fármacos, a celulose também foi designada para esses sistemas na mesma década 

(HOFFMAN, 2008). Embora a aplicação de polímeros em sistemas de liberação de 

fármacos seja um tema recente, o lapso de tempo desde os primeiros estudos 

possibilitou grandes avanços no assunto, tais como: a liberação controlada de 

substâncias ativas em sistemas que demonstram mudanças de temperatura, pH, 

potencial redox, presença de campo magnético ou ultrassom (TORCHILIN, 2009). 

O desenvolvimento de materiais para fins biomédicos e farmacêuticos envolve 

diferentes técnicas e uma ampla gama de materiais para alcançar o sucesso no 

projeto, a este respeito. As características versáteis da celulose possibilitam sua 

formação de diferentes formas, integrando-se em uma matriz polimérica para a 

produção de um material compósito; micro e nanofibrilas podem ser usadas em 

sistemas de impressão tridimensional de matrizes de hidrogel 

(CHINGA-CARRASCO, 2018; LAURÉN et al., 2018), nanocristais e membranas de 

celulose podem ser usados na elaboração de andaimes de crescimento celular 

(GRISHKEWICH et al., 2017; SUNASEE; HEMRAZ; CKLESS, 2016); além disso, 

devido à sua alta área de superfície, pode adsorver grandes quantidades de água e 

compostos hidrofílicos em sua superfície, sendo amplamente utilizado para 

armazenamento, transporte e liberação controlada de fármacos (SUNASEE; 

HEMRAZ; CKLESS, 2016). 

Além disso, atualmente, as preocupações com questões ambientais 

motivaram os cientistas a migrar para materiais “eco amigáveis”, visto que as fontes 

de petróleo são finitas. A celulose é facilmente aplicada como substituto apropriado 

para polímeros petroquímicos, mas também para biomoléculas de origem animal e 

humana, sendo amplamente considerada para diversas aplicações em campos 

biomédicos. A nanocelulose apresenta uma ampla gama de aplicações, 

particularmente na engenharia regenerativa de tecidos, curativos avançados e como 

material para acoplamento com medicamentos, na construção de biomarcadores e 

biosensores (EGBO, 2021; RAMAKRISHNA et al., 2001). 

De maneira geral, a celulose pode ser utilizada em diferentes aplicações na 

área biomédica e farmacêutica. Em composições que visam a liberação de alguma 
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substância ativa, a celulose pode desempenhar a função de um controlador para a 

cinética de liberação, onde as características de liberação controlada geralmente 

serão observadas. Nos materiais utilizados na biomedicina, a celulose é amplamente 

utilizada como material de reforço, proporcionando melhores condições 

biomecânicas para o artefato desenvolvido; também pode ser usado para alterar a 

hidrofilicidade e a capacidade de degradação do biomaterial produzido. 

 

2.4  MATERIAIS COMPÓSITOS NA ÁREA BIOMÉDICA 

 

Os materiais compósitos são substâncias projetadas que compreendem dois 

ou mais componentes com uma variedade de diferenças em suas propriedades 

físico-químicas, mecânicas e físicas. As propriedades distintivas dos compósitos são 

resultado de seus componentes constituintes de suas propriedades individuais, das 

proporções de cada material nele contidas e, do arranjo dentro do sistema de 

materiais. De acordo com cada aplicação os compósitos são projetados para 

atender demandas geométricas, mecânicas, estruturais, inclusive para finalidades 

estéticas (EGBO, 2021; RAMAKRISHNA et al., 2001). 

Em certas aplicações apenas o uso do material não garante ao biomaterial as 

propriedades necessárias para a função que foi designada, então é necessário 

aplicar técnicas que permitam a melhoria das propriedades desejadas, uma maneira 

de fazer isso é através da obtenção de materiais compósitos, onde diferentes 

classes de materiais são aplicadas para obtenção de propriedades diferenciadas 

(ARIFIN et al., 2014; LIU et al., 2015; VENKATESAN et al., 2015; VENKATESAN; 

KIM, 2014). 

Embora se saiba que os biomateriais poliméricos, metálicos ou cerâmicos já 

venham sendo usados a várias décadas para tratar diferentes situações médicas, 

como reparação e substituição de tecidos, os materiais compósitos emergem no 

mercado apenas nas últimas décadas. Diferentes classes de materiais podem ser 

aplicadas e designadas como biomateriais, como os polímeros capazes de formar os 

hidrogéis que são aplicados para liberação controlada de fármacos, cerâmica e 

vítreo para revestimentos em implantes ósseos, metais para pinos, parafusos e 

diferentes suportes para fraturas ósseas (GARCÍA-GARETA; COATHUP; BLUNN, 

2015; LI; MOONEY, 2016; SOOD et al., 2016; WANG et al., 2016c; XU et al., 2015). 
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A utilização de polímeros em aplicações biomédicas é altamente atrativa, 

especialmente em aplicações em tecidos moles, uma vez que os polímeros têm o 

potencial de promover respostas adequadas ao tecido hospedeiro. No entanto, os 

homopolímeros muitas vezes não atendem à todas as características desejadas, tais 

como propriedades mecânicas, degradabilidade, compatibilidade ou funcionalidade. 

Os conceitos de mistura de polímeros ou compósitos poliméricos foram introduzidos 

para superar as inadequações ao usar um único polímero em diversas aplicações, 

através da mistura de polímeros, os andaimes poliméricos compostos por dois ou 

mais polímeros podem produzir maior ou menor rigidez, melhorar a  para melhor 

interação celular e melhor biodegradabilidade. Nesse contexto os compósitos 

poliméricos são utilizados para reforçar um polímero base para suprir às 

necessidades de aplicações específicas (KUNDU et al., 2022; TORGBO; SUKYAI, 

2020). 

Os biomateriais que apresentam a celulose em suas estruturas são materiais 

promissores para área biomédica e farmacêutica, devida sua notável adaptabilidade 

com estrutura polimérica tridimensional. São capazes de apresentar características 

muito semelhantes às dos tecidos vivos e podem ser inseridos em diferentes 

matrizes com grande facilidade, aplicando diferentes técnicas para obtenção das 

características desejadas.  

 

2.5 SISTEMAS PARA LIBERAÇÃO DE FÁRMACOS E SUBSTÂNCIAS 

BIOATIVAS 

 

O elevado crescimento populacional mundial observado nas últimas décadas 

trouxe para a sociedade moderna a necessidade de inúmeros avanços científicos 

nas mais diferentes áreas, incluindo as áreas farmacêutica e biomédica, entretanto 

como aspecto negativo desse elevado crescimento é observado também o 

crescente número de novas doenças e disfunções do corpo humano, bem como um 

elevado aumento na quantidade de traumas causados por acidentes domésticos, de 

trabalho e trânsito. Dessa forma, se faz necessário o desenvolvimento de novas 

tecnologias que permitam o tratamento dessas diferentes adversidades sofridas pela 

população. 

O desenvolvimento de metodologias que permitam o armazenamento e 

liberação ao organismo de diferentes substâncias ativas ou inerte, incluindo 

https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/single-monomer-polymer
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/single-monomer-polymer
https://www.sciencedirect.com/topics/materials-science/mechanical-property
https://www.sciencedirect.com/topics/materials-science/polymer-composite
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/biodegradability
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fármacos, é um grande desafio a nível multidisciplinar. O corpo humano apresenta 

diferentes vias metabólicas para a absorção dessas substâncias utilizadas para 

finalidades terapêuticas e estéticas, onde cada tipo de substância pode apresentar 

uma ou mais rotas de entrada no organismo para desempenhar a função que é 

requerida (PEREIRA, 2007). 

Os sistemas de liberação de fármacos através de polímeros destinam-se 

principalmente a contemplar uma liberação controlada e/ou sustentada de diferentes 

formas de fármacos e/ou substâncias ativas. A associação de diferentes polímeros 

em sistemas de liberação de fármacos permite maior controle sobre a administração 

de diferentes fármacos utilizados em diferentes áreas da medicina, incluindo 

cardiologia, oftalmologia, endocrinologia, oncologia, pneumologia, imunologia e 

tratamentos de dores comuns (KAMEL et al., 2008; LANGER, 1998). 

Na indústria farmacêutica protocolos internacionais específicos são aplicados 

para estudos de liberação de fármacos, um compilado desses procedimentos é 

descrito por Shabir (2005), que apresenta um relatório contendo as orientações 

sobre condições do método de validação analítica de acordo com os protocolos de 

controle de qualidade seguidos rigorosamente pela indústria farmacêutica. Para 

avaliar o perfil de liberação de fármacos inicialmente é necessária construção das 

retas de calibração, realizando o procedimento em triplicata (SHABIR, 2005). 

Quando os estudos de liberação de fármacos são desenvolvidos em sistemas 

controlados, é necessário desenvolver uma reta de calibração utilizando diferentes 

concentrações de fármacos dissolvidos em solvente adequado. Essas soluções 

devem ser avaliadas utilizando alguma técnica analítica que possibilite quantificar as 

moléculas do fármaco dissolvidas em cada solução (SHABIR, 2005). 

De maneira geral, para a elaboração de uma reta de calibração, os seguintes 

pontos podem ser destacados: i) a concentração do fármaco na reta deve incluir a 

quantidade máxima do medicamento presente no sistema, ou ambiente de liberação; 

ii) é necessário que toda vidraria seja aforada e equipamentos utilizados sejam 

certificados e/ou revisados na periodicidade exigida pelo fabricante ou legislação, 

visando a minimização de pequenos desvios que impactem na veracidade e 

confiabilidade dos dados obtidos, iii) as análises devem ser realizadas em triplicata e 

em dias diferentes para validação da metodologia, onde a cada dia é produzida uma 

solução-matriz, composta pelo meio de dissolução e do fármaco, e todas as 
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diluições nas concentrações necessárias (GIBALDI; FELDMAN, 1967; SHABIR, 

2005). 

Quando os estudos são realizados em sistemas de liberação de fármacos, é 

necessário determinar a solubilidade máxima do fármaco no meio em que ele está 

liberado, ou seja, nas mesmas condições sob as quais ele será liberado/absorvido 

no organismo, a fim de garantir que toda quantidade de fármaco, ou a maior parcela 

possível, seja liberada ao organismo (GIBALDI; FELDMAN, 1967). 

Adicionalmente é necessário atender a condição de sumidouro, que 

determina a quantidade máxima de fármaco a ser utilizada nos estudos de liberação 

in vitro. Essa quantidade corresponde ao quociente de 10% da solubilidade máxima 

da do fármaco pelo volume do compartimento receptor da amostra, ou seja, no caso 

hipotético de um fármaco que apresente a solubilidade máxima de 1000 μg/mL, 

deverão ser usados apenas 100 μg de fármaco para cada mL de solução receptora, 

garantindo que o ponto de saturação do fármaco no meio receptor não seja atingido 

essas características são denominadas sink conditions (GIBALDI; FELDMAN, 1967). 

 

2.5.1 Sistemas Transdérmicos para Liberação de Fármacos 

 

A pele é o maior órgão do corpo humano, desempenha perpetuamente a 

função de barreira homeostática em relação à perda externa de água; apresenta 

elevada área superficial e por isso torna-se um órgão de fácil acessibilidade. 

Trata-se de um órgão essencial para a sobrevivência do ser humano, uma vez que é 

a principal barreira protetora contra os agentes nocivos presentes nos ambientes, 

tais como: fungos, vírus e bactérias, sendo subdividida em camadas, conforme 

ilustrado na Figura 7 (BYRD; BELKAID; SEGRE, 2018). 

 



29 
 

 
Figura 7 - Ilustração da anatomia da pele humana. 

Fonte: Adaptado de (CHIN et al., 2019). 

 

Conforme é possível observar a pele apresenta três camadas: a epiderme, a 

derme e a hipoderme. A epiderme é a camada mais externa da pele, formada por 

tecido epitelial estratificado pavimentoso e queratinizada; a derme é a camada 

intermediária da pele, formada por fibras de colágeno, elastina e gel coloidal, que 

conferem tonicidade, elasticidade e equilíbrio à pele, devida grande quantidade de 

vasos sanguíneos e terminações nervosa, já a hipoderme é a camada mais profunda 

da pele, localizada abaixo da derme, é composta principalmente de tecido adiposo e 

conjuntivo, desempenha várias funções importantes, como isolamento térmico, 

proteção de órgãos vitais e armazenamento de energia (CHIN et al., 2019; MA; 

WANG; LU, 2022). 

A pele desempenha um papel importante na administração tópica de 

medicamentos e substâncias bioativas, conforme observado no uso de protetores 

solares, repelentes de insetos e antissépticos, uma vez que esses componentes 

devem permanecer apenas na superfície da pele (administração tópica), enquanto 

outros penetram nas camadas da pele (administração transdérmica) atingindo 

camadas mais internas e consequentemente permitindo que os fármacos ou 

substâncias bioativas difundam nas camadas e acessem a corrente sanguínea 

(TROMMER; NEUBERT, 2006). 
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A liberação transdérmica de fármacos é um sistema eficiente que permite a 

administração de diferentes tipos de fármacos ou substâncias bioativas, 

basicamente faz a liberação controlada com intermediário de uma barreira natural, a 

pele. Um ponto bastante importante está relacionado à possibilidade de 

administração de medicamentos que não são estáveis em condições 

gastrointestinais; aliado ao fato de que, ao liberar fármaco topicamente, há maior 

acesso às áreas onde há dificuldade de fluxo sanguíneo (KALIA, 2001). 

Os sistemas de liberação transdérmicos apresentam vários pontos favoráveis 

em comparação aos outros sistemas de administração, apresenta vantagens por 

não ser invasiva, evita problemas hepáticos conhecidos como efeitos de primeira 

passagem. Permite o mantimento da concentração dos fármacos em níveis 

constantes na corrente sanguínea, aumentando o aproveitamento efetivo do 

fármaco. Tem a vantagem de poder ser administrada apenas uma vez ao dia, 

aumentando a adesão dos pacientes, uma vez que não é necessária a ingestão de 

várias capsulas ou comprimidos ao dia (MA; WANG; LU, 2022). 

Algumas das limitações da utilização dos sistemas de liberação transdérmicos 

estão associadas à dificuldade de penetração na pele, particularmente na realização 

da permeação através do stratum corneum, que é a camada mais superficial da 

pele, entretanto frente à essas dificuldades, o mercado farmacêutico tem, 

constantemente, desenvolvido tecnologias, bem como a utilização de formulações 

“inteligentes” que possibilitam a administração de diferentes fármacos por essa via, 

aumentando significativamente a biodisponibilidade ao organismo. 

Para alcançar melhor administração transdérmica e eficácia terapêutica, os 

fármacos utilizados devem ter baixo peso molecular, afinidade para com as fases 

lipofílicas e hidrofílicas, meia-vida curta e ausência de irritabilidade da pele. 

 Diferentes fatores podem afetar a penetração do fármaco através da pele, como 

diferenças de espécies e idade, local do corpo e área de aplicação, condições físicas 

e de saúde da pele, duração da exposição, teor de umidade da pele, métodos de 

pré-tratamento e características físicas dos excipientes de liberação. 

Estudos recentes que se concentraram em aspectos das tecnologias de 

administração transdérmica de medicamentos, desde o desenvolvimento de 

intensificadores químicos que aumentam a disseminação de medicamentos pela 

pele ou aumentam a solubilidade de medicamentos na pele até novas abordagens 

inovadoras que estendem esse conceito ao design de formulações superfortes, 
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microemulsões, micelas e lipossomas. Os intensificadores de penetração podem ser 

usados sozinhos ou em combinação com intensificadores de penetração química 

com penetração na pele comprovadamente superior em comparação com produtos 

químicos individuais. 

 

2.5.1.1 Estudos de Liberação de fármacos em Células de Franz 

 

Uma das formas de simular in vitro as condições de liberação de fármacos 

sobre a pele é a utilização de sistemas de liberação em células de Franz. Os 

estudos realizados nesse equipamento consistem basicamente na passagem do 

fármaco de um compartimento doador para um compartimento receptor, essa 

passagem, ou difusão é controlada por uma barreira que pode ser natural ou 

sintética, e, que seja capaz de simular as mesmas condições de passagem dos 

fármacos sobre a pele. 

Para realização dos estudos a formulação desenvolvida é disposta no 

compartimento doador, enquanto o compartimento receptor é preenchido por um 

excipiente que simule as condições às quais deseja-se realizar a liberação dos 

fármacos. Ambos os compartimentos são separados por uma membrana 

previamente selecionada de acordo com as características, com porosidade capaz 

de reter todas as substâncias ativas e úteis para o estudo, incluindo os fármacos, 

desta forma, o fármaco presente na formulação pode permear através da 

membrana. 

O processo de permeação dos fármacos nas células de Franz trata-se de 

processo de difusão e segue a Lei de Fick, onde as substâncias de interesse 

permearão do compartimento doador, cruzando a barreira sintética proporcionada 

pela membrana de porosidade conhecida, passando para o meio receptor, 

mantendo armazenado no compartimento doador os excipientes utilizados para a 

produção dos géis estudados. 

A estrutura física do compartimento receptor das células de Franz apresenta 

invólucro encamisado, onde ocorre a recirculação de algum fluido capaz de manter a 

temperatura desejada para a aplicação, além disso há uma barra de agitação 

magnética no interior com compartimento receptor para garantir a homogeneização 

entre o fármaco e o meio receptor. Através de um braço de amostragem são 

coletadas alíquotas para realizar a análise de quantificação, na  Figura 8 é ilustrada 



32 
 

uma célula de Franz e seus compartimentos contemplando as informações 

necessárias. 

Dessa maneira, considerando o arranjo observado numa célula de Franz é 

possível selecionar alguma membrana de porosidade adequada para mimetizar in 

vitro e ex vivo as mesmas condições (ou condições bastante similares) a liberação in 

vivo. Diferentes substâncias podem ser aplicadas no compartimento receptor de 

uma célula de Franz, sobretudo líquidos que apresentem composição química 

similar à observada no sangue humano (KUMAR et al., 2023). 

 

 
Figura 8 - Ilustração das células de difusão de Franz. 

Fonte: Adaptado de (DEBANDI; FRANÇOIS; DARAIO, 2011). 

 

2.6 ANTIINFLAMATÓRIOS NÃO ESTERÓIDES 

 

Os antiinflamatórios não-esteróides (AINEs) são medicamentos que 

anteriormente foram classificados com base nas suas características químicas, que 
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em sua maioria são categorizados como principais derivados do ácido salicílico, 

ácido acético, ácido enólico, ácido antranílico ou ácido propiônico. No entanto, com o 

avanço do conhecimento científico, a classificação foi alterada com base na sua 

seletividade para inibir as enzimas ciclooxigenase/prostaglandina-endoperóxido 

sintase, que são os principais alvos desses medicamentos (BINDU; MAZUMDER; 

BANDYOPADHYAY, 2020; ONG et al., 2007).  

As funções dessa classe de medicamentos são relativamente semelhantes, 

os AINEs são usados principalmente para o tratamento de pacientes que sofrem de 

dor e condições inflamatórias, dores crônicas, osteoartrite, artrite reumatóide, 

condições cirúrgicas pós-operatórias, cólicas menstruais e inclusive são utilizados 

como analgésicos e antitérmicos (BINDU; MAZUMDER; BANDYOPADHYAY, 2020; 

ONG et al., 2007). 

Além disso, a ação anti-inflamatória dos AINEs, é mais eficiente do que a 

observada no paracetamol ou outros analgésicos e antitérmicos amplamente 

utilizados, como o caso dos medicamentos opioides. Vários problemas de 

dependência saõ relatados com o uso terapêutico de analgésicos à base de 

opiáceos, nesse ponto de vista, os opiáceos apresentam natureza viciante ao 

organismo, portanto são muito mais perigosos do que os AINEs devido à natureza 

não viciante dos mesmos (BINDU; MAZUMDER; BANDYOPADHYAY, 2020; DA 

COSTA et al., 2021). 

Em relação a outros efeitos colaterais, estudos sobre a doença de Alzheimer 

experimental induzida por beta-amilóide em ratos comprova que o ácido 

mefenâmico, um AINE fenamato utilizado no tratamento dores menstruais, pode 

oferecer proteção ao suprimir a neuroinflamação e a perda de memória em 

pacientes. Incidentes de comprometimento cognitivo em pacientes que consomem 

aspirina frequentemente são amplamente discutidos, incluindo risco de demência 

principalmente em idosos. Dessa forma os AINEs demonstram superioridade e maior 

segurança com baixos níveis de neurotoxicidade em relação à outras classes 

medicamentosas (BUDOFF, 1979; DA COSTA et al., 2021; ONG et al., 2007). 

A terapia da dor aguda e crônica com AINEs por muitas vezes mostra-se 

comprometida pelos efeitos colaterais gastrointestinais, cardiovasculares, meia-vida 

de eliminação curta e curta duração de ação. Diferentemente da administração 

percutânea de AINEs, que é de particular interesse para a obtenção de tratamento 

anti-hiperalgésico e antiinflamatório menos invasivos que as vias de administração 
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mais utilizadas, juntamente com a melhoria da segurança aos pacientes. A 

incorporação de diferentes AINEs em soluções aquosas compostas de 

Poloxamer P-407 demonstra boa capacidade de armazenamento e dispensação de 

diferentes AINEs, ademais, a estabilidade física é mantida, garantindo boas 

condições para armazenamento em longos períodos em prateleira (DJEKIC; 

ČALIJA; MEDAREVIĆ, 2020). 

 

2.6.1 Ibuprofeno 

 

O ibuprofeno, ácido-α-metil-4-(2-metil-propil)-benzenoacético, composto de 

fórmula molecular C13H18O2, cuja estrutura química é apresentada na XXXXX. 

Apresenta baixo peso molecular (206,29 g/mol) e baixa solubilidade em água (1 

mg/ml a 20 °C em pH 6,0) e meia-vida de eliminação relativamente curta (t1/2 = 2~4h) 

(DJEKIC; ČALIJA; MEDAREVIĆ, 2020; GHOLIZADEH et al., 2019). 

É um agente anti-inflamatório não esteróide, derivado do ácido fenilpropiônico 

que possui atividade anti-inflamatória de ação moderada. Sua ação analgésica está 

relacionada às propriedades anti-inflamatórias devido à redução da produção da 

ciclooxigenase-1 (COX-1) e da ciclooxigenase-2 (COX-2). Podendo facilmente ser 

administrado para diferentes tratamentos antiinflamatórios e antitérmicos além de 

apresentar função analgésica (CONCEIÇÃO et al., 2014; DJEKIC; ČALIJA; 

MEDAREVIĆ, 2020). 

 

 
Figura 9 - Estrutura química do ibuprofeno. 

Fonte: adaptado de (CONCEIÇÃO et al., 2014). 

 

A quiralidade observada na estrutura química do ibuprofeno proporciona 

moléculas com propriedades diferenciadas, o ibuprofeno levógiro apresenta maior 
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afinidade por proteínas plasmáticas, sendo quimicamente mais reativo como inibidor 

da síntese de prostaglandinas enquanto o ibuprofeno dextrógiro é menos reativo que 

o seu semelhante, entretanto, comercialmente o ibuprofeno é oferecido como uma 

mistura racêmica de ambas as estruturas (CONCEIÇÃO et al., 2014; ZIAEE et al., 

2019). 

Os tratamentos convenientes para administração percutânea mostram-se 

como uma boa alternativa frente ao tratamento oral para diferentes problemas 

crônicos, como, artrite reumatóide, osteoartrite e espondilite anquilosante. A 

concentração terapêutica mais comum de ibuprofeno para esta via é de 5%. Devido 

à baixa solubilidade do fármaco em água e à concentração terapêutica relativamente 

alta (CONCEIÇÃO et al., 2014; GHOLIZADEH et al., 2019). 

 

2.6.2 Naproxeno 

 

O Naproxeno, ácido-6-metoxi-α-metil-2-naftalenoacético, composto de fórmula 

molecular C14H14O3, cuja estrutura química é apresentada na XXXX. Fisicamente 

apresenta-se como um pó com coloração variando entre branco a esbranquiçado, é 

inodoro e apresenta massa molecular de 230,26g/mol. Trata-se de uma substância 

lipossolúvel, é facilmente solubilizado em álcoois como etanol e metanol, e também 

em outras substâncias orgânicas. É praticamente insolúvel em água e a sua 

solubilidade tende a aumentar em pH’s mais elevados. 

 

 
Figura 10 - Estrutura química do naproxeno 

Fonte: adaptado de (WOJCIESZYŃSKA; GUZIK, 2020). 

 

É um derivado do ácido propiônico, apresenta atividade analgésica e anti-

inflamatória, é utilizado no tratamento de diferentes doenças reumáticas. A ação do 

naproxeno é bastante documentada em tratamentos de artrite reumatóide e é tão 
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eficaz quanto a aspirina, além disso é mais bem tolerado, permitindo assim que mais 

pacientes continuem com o tratamento. Por esta razão, alguns médicos optam pela 

utilização de derivados do ácido propiônico, como o naproxeno, para tratamentos de 

artrites.  

Durante a inflamação, dor e febre, o naproxeno é liberado pela fração 

fosfolipídica da membrana celular, em seguida é convertido, através das vias COX-1 

e COX-2, em prostaglandinas e tromboxano-A2. A atividade da COX-1 é presente 

em quase todos os tipos de células normais, sendo mantido em níveis constantes, 

enquanto a atividade da COX-2 geralmente é ausente, com exceção dos rins e 

cérebro, mas é induzida durante a inflamação pela ação das citocinas. A COX-1 é 

necessária para a manutenção homeostática, como a agregação plaquetária e a 

regulação da secreção de ácido gástrico. O naproxeno é um inibidor não seletivo da 

COX e atua inibindo tanto a COX-1 como a COX-2, o que acaba por resultar no 

bloqueio da síntese de prostalginas e tromboxano. A inibição da COX-2 resulta em 

atividade analgésica, antipirética e anti-inflamatória, mas a inibição da COX-1 

provoca alguns efeitos indesejáveis, como úlcera gástrica, devido à redução da 

formação de protalginas. 

Em estudos comparativos com outros anti-inflamatórios não esteróides, tais 

como indometacina, ibuprofeno, fenoprofeno entre outros, todos os medicamentos 

tiveram eficácia bastante semelhante, embora o naproxeno demonstre maior 

aceitabilidade pela classe médica. Porém, assim como acontece com outros agentes 

anti-inflamatórios não esteróides, nem todos os pacientes demonstram as mesmas 

respostas à utilização do naproxeno e, nesses casos, outros princípios ativos 

também deverão ser utilizados até que o medicamento mais satisfatório seja 

encontrado para cada paciente. 

 

2.7 ESTADO DA ARTE 

 

A obtenção de biomateriais com propriedades satisfatórias para diferentes 

aplicações pode ser alcançada utilizando diferentes metodologias, e na literatura há 

constantemente relatos de novos biomateriais para o tratamento de diferentes 

doenças, patologias, bem como o desenvolvimento de novos dispositivos 

biomédicos que não representam qualquer resposta ou ação farmacológico ou 

citotóxico. 
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Materiais poliméricos com memória de forma são bastante atrativos nas mais 

diversificadas aplicações, uma vez que podem recuperar sua forma original, mesmo 

sendo submetidos às cargas de estresse. Os poliuretanos são amplamente 

explorados no aspecto memória e forma, porém, muitas vezes não são capazes de 

desempenhar propriedades mecânicas satisfatórias. Na literatura são encontrados 

os estudos de Zhou e colaboradores em 2022, que desenvolveram material 

compósito de poli(ácido polilático) e policaprolactona incormporando celulose 

nanocristalina para promover melhoria da taxa de fixação de forma e taxa de 

recuperação de forma de artefatos obtidos por impressão 3D. Além da melhora nas 

propriedades mecânicas do material, a incorporação de diferentes proporções de 

celulose nanocristalina ao material, foi possível modular a temperatura de transição 

vítrea, podendo inclusive obter valores muito próximos da temperatura do corpo 

humano, viabilizando a aplicabilidade destes materiais como biomateriais 

inteligentes (ZHOU et al., 2022).  

Géis poliméricos aquosos são desenvolvidos para diferentes aplicações no 

campo biomédico e farmacêutico, o Poloxamer P-407 é amplamente utilizado para o 

armazenamento e liberação de diferentes fármacos. Os estudos de Djekic e 

colaboradores publicados em 2020 demonstram a produção de géis poliméricos 

aquosos de Poloxamer P-407 para liberação controlada de ibuprofeno. As 

formulações desenvolvidas permitiram a modulação da cinética de liberação de 

ibuprofeno e das propriedades reológicas dos materiais produzidos, avaliando a 

influência da presença de álcool isopropílico como cossolvente para o ibuprofeno, 

sobre as características do produto. Nas formulações desenvolvidas sem a presença 

do cossolvente para o ibuprofeno foram necessários 25% (p/p) de Poloxamer P-407 

em relação à agua, enquanto nas formulações contendo o cossolvente esse 

percentual reduziu-se para 15% para obtenção de um gel com propriedades 

viscoelásticas suficientes para permitir a adesão sobre a pele no estado semissólido  

(DJEKIC; ČALIJA; MEDAREVIĆ, 2020). 

Os compósitos poliméricos de poloxamer e carboximetilcelulose podem ser 

usados na liberação controlada de fármacos. Wang e colaboradores em 2016, 

relataram o uso de misturas de carboximetilcelulose-sódio e Poloxamer-P407 em um 

substrato natural conhecido como Coutex Moutain (CM), amplamente utilizado na 

medicina oriental. Diferentes concentrações de poloxamer e cargas de celulose 

foram avaliadas em relação aos perfis de liberação de CM. Além disso, estudos de 
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reologia determinaram que eles tinham temperaturas de gelificação acima de 30 °C, 

o que permite que os materiais sejam mantidos líquidos no frio e quando usados no 

corpo humano estejam em estado semissólido. Finalmente, estudos de 

citotoxicidade garantem que o compósito polimérico é biocompatível, sendo possível 

utilizá-lo para o tratamento da dermatite atópica (WANG et al., 2016a, 2016b). 

A celulose também pode ser aplicada em materiais que mantêm contato com 

sistemas vivos. Os estudos de Kashani-Rahimi e colaboradores 2017, descrevem a 

obtenção de biomateriais compostos por poli(etilenoadipato-co-tereftalato) (PBAT) e 

nanocristais de celulose funcionalizados com anidrido maleico. Os nanocristais de 

celulose foram obtidos por hidrólise ácida, através da reação de celulose com ácido 

sulfúrico a 64% mantida a 45 °C por 50 minutos, a neutralização foi realizada com a 

adição de hidróxido de sódio (NaOH), e a suspensão foi tratada por diálise; logo os 

nanocristais de celulose foram liofilizados para posterior funcionalização. Os 

compósitos obtidos por extrusão foram submetidos a análises físico-químicas, além 

de testes de proliferação celular e adesão, os resultados garantem a 

biocompatibilidade do material e proporcionam boa resposta ao estresse utilizando 

concentrações máximas de 3% em relação à matriz polimérica (KASHANI RAHIMI et 

al., 2017). 

Diferentes metodologias podem ser usadas para obter biomateriais 

compósitos, o conhecimento das características de certas doenças permite a 

produção de diferentes dispositivos biomédicos e contribui para melhorias 

significativas para os pacientes. 
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3 METODOLOGIA 

 

Neste capítulo, serão apresentadas as metodologias para a obtenção de 

celulose nanocristalina, produção e caracterização física, química e biológica dos 

géis poliméricos aquosos de Poloxamer-P407 carregados de celulose microcristalina 

e celulose nanocristalina e diferentes fármacos hidrofóbicos. Na Figura 11 está 

ilustrado esquema sequencial com as etapas dos estudos da produção dos géis 

poliméricos aquosos de Poloxamer P-407, carregados de celulose microcristalina ou 

nanocristalina e fármacos hidrofóbicos. 

 

 
Figura 11 - esquema sequencial com as etapas dos estudos da produção dos géis poliméricos 

aquosos de Poloxamer P-407, carregados de celulose microcristalina ou nanocristalina e 
fármacos hidrofóbicos. 

 

 

3.1 OBTENÇÃO DE CELULOSE NANOCRISTALINA 

 

A celulose nanocristalina foi obtida através de hidrólise ácida, em balão de 

fundo redondo de uma junta, com capacidade de 1L. Inicialmente foram adicionados 

10,0 g de celulose microcristalina (CMC) comercial em 100mL de ácido sulfúrico, em 

concentração de 64%, previamente preparado e mantido em temperatura de 4 °C. A 

reação hidrólise iniciou-se com o aumento da temperatura para 45 ºC, sendo 

mantida por 150 minutos sob agitação mecânica, em seguida a reação foi finalizada 

transferindo o balão para banho com temperatura controlada de 4°C. 

O processo de purificação da amostra de celulose nanocristalina foi realizado 

com a centrifugação da suspensão a 8000 RPM durante 20 minutos em temperatura 

de 4°C, o líquido sobrenadante foi descartado e água Mili-Q® foi adicionada ao 
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precipitado, em seguida a suspensão foi dispersa com auxílio de equipamento de 

ultrassom com ponteira da marca Hielsher (UIP500hdT) com potência de 500W à 20 

KHz, operado com 70% da potência total do equipamento durante 20 minutos. Em 

seguida a suspensão é novamente submetida ao processo de centrifugação, sendo 

realizados o total de 10 ciclos de centrifugação e sonicação, para remoção da maior 

parcela de ácido sulfúrico e íons sulfato livres na suspensão. 

Após a realização dos ciclos de centrifugação e sonicação, as amostras em 

suspensão foram inseridas em bolsas de celulose regenerada com porosidade 

variando entre 12 e 14 KDa, que foram mantidas isoladas em imersão em água 

purificada Milli-Q®. As bolsas contendo o material dialisado foram mantidas durante 7 

dias em imersão, com troca diária da água aplicada como solução receptora. 

A suspensão de CNC em água foi transferida em sua totalidade para um 

béquer de vidro, onde o pH da suspensão foi ajustado adicionando a quantidade 

suficiente de bicarbonato de sódio em pó para obtenção de pH 7.4. O procedimento 

foi realizado sob agitação magnética, com controle da variação do pH utilizando 

pHmetro da marca AKSO modelo AK-90. 

A suspensão de celulose nanocristalina foi seca por aspersão térmica em 

equipamento de Spray Dryer. Uma alíquota de 500mL de amostra em suspensão foi 

diluída em água Mili-Q® obtendo a quantidade de 1,5L de suspensão. A temperatura 

de entrada foi 180 °C, enquanto a temperatura de saída oscilou entre 85 °C e 90 °C, 

a vazão de ar comprimido na alimentação foi mantido fixo em 600L/h. A suspensão 

de celulose nanocristalina foi injetada no equipamento com vazão de 2,8mL/min. 

A umidade remanescente das amostras foi removida em estufa mantida a 

45 °C durante 48 horas com sistema de vácuo. Após isso as amostras foram 

armazenadas em frascos de vidro, no interior de dessecador contendo sílica gel, 

com sistema mantido a vácuo até o momento da utilização da celulose 

nanocristalina. 

 

3.1.1 Caracterizações da Celulose 

 

As amostras de celulose foram caracterizadas com a finalidade de averiguar a 

obtenção de material celulósico em escala nanométrica, ou seja, celulose 

nanocristalina, a cristalinidade foi averiguada para confirmar a eliminação de regiões 

amorfas. 
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3.1.1.1 Grau de Polimerização por Ensaios de Viscosimetria 

 

Para a obtenção dos graus de polimerização das amostras de celulose (CMC e 

CNC), foi utilizado a norma TAPPI T-230 OM-13 e T-230 OM-94. Inicialmente, as 

amostras de celulose foram enviadas para uma estufa a 50 °C, mantendo-as em 

condição de pressão reduzida por 48 horas. Em seguida as amostras foram imersas 

em solução de bisetileno-diamina de cobre (II) sendo mantidas em agitação mecânica 

durante 4 horas para garantir a completa dissolução das cadeias celulósicas. 

Após a dissolução completa das amostras, estas foram dispostas nos 

viscosímetros do tipo Ostwald, foram utilizados viscosímetros que apresentem diâmetro 

interno com variabilidade máxima de 2,5%. Os viscosímetros foram dispostos em um 

banho de temperatura controlada de 25°C, basicamente o teste consiste em avaliar o 

tempo necessário para que a solução de celulose em Bisetileno Cobre Diamina (II) faça 

o trajeto interno do tubo capilar, entre dois pontos indicados no viscosímetro de 

Ostwald. 

Com os valores dos tempos obtidos para cada amostra, foi possível obter o grau 

de polimerização para as amostras de CMC e CNC, através da viscosidade intrínseca 

das amostras conforme estabelecido na norma TAPPI T-230, utilizando a Equação 1 e 

Equação 2. 

 

𝜂 =  
√2(𝜂𝑆𝑃 − 𝑙𝑛(𝜂𝑟𝑒𝑙))

𝐶
 

 

Equação 1 

 

 

 

𝐷𝑃0,905 = 0,75. 𝜂 
 

Equação 2 

 

 

Onde: 

 

Ƞrel = viscosidade relativa (obtida com o tempo de passagem do fluido pelo 

viscosímetro, 

ȠSP = viscosidade específica (ȠSP = Ƞrel -1), 

C = concentração da celulose em g/mL, 

DP = grau de polimerização. 

 



42 
 

3.1.1.2 Microscopia de Força Atômica (AFM) 

 

A morfologia das amostras de celulose microcristalina e celulose 

nanocristalina foram exploradas em microscópio de força atômica Shimadzu modelo 

SPM 9600.   

Para realização da análise o material celulósico foi redisperso em água 

purificada Milli-Q® com auxílio de equipamento ultrassônico durante 3 minutos com a 

finalidade de minimizar ao máximo os efeitos de aglomeração de partículas. 

Imediatamente após a preparação da amostra, uma gota de suspensão coloidal 

diluída foi disposta sobre uma lâmina de mica e seca em condições ambientes.  

A obtenção de imagens ocorreu em modo de contato intermitente, utilizando 

ponta de silício, com raio de curvatura menor que 10 nm. Foi realizado mapeamento 

numa área de 10x10µm com altura máxima da ponteira em 50nm, sendo realizadas 

42 medições de partículas para obtenção das medidas de comprimento e diâmetro. 

 

3.1.1.3 Difração de Raios-X (DRX) 

 

A difração de Raios-X foi realizada utilizando difratômetro Siemens modelo 

D-500, operado a 30 kV e 10 mA, com fonte de Cu Ka (l = 0.154 nm) e filtro de 

Niquel. Os dados foram obtidos no intervalo de 2θ variando de 5 a 50º com 

velocidade de 0,01º.s-1. 

A análise de DRX foi realizada nas amostras de CMC e CNC, o índice de 

cristalinidade (IC) foi calculado de acordo com a Equação 3, (BROWNING, 1967). 

 

𝐼𝑐 =
𝐻𝑐

𝐻𝑎+𝐻𝑐
  Equação 3 

 

Onde: 

 

Ha: altura referente a fase amorfa (2θ ~ 18º) 

Hc: altura referente a fase cristalina (2θ ~ 22,6º) 

Ambos ajustados em relação à linha base. 
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3.1.2 Preparação das Formulações 

 

Os géis poliméricos Poloxamer-P407, carregados de fármacos e diferentes 

cargas de celulose foram preparados através da dissolução do polímero em água 

purificada Milli-Q® numa concentração final de 20% (peso) de polímero em água. 

Água à 4 °C foi inserida em um béquer, o polímero foi adicionado lentamente sob 

agitação magnética, o aparato foi mantido sob refrigeração durante 24 horas para 

que todo o polímero fosse completamente dissolvido, sendo mantido sob 

refrigeração até o momento de sua utilização. 

Após a dissolução do polímero em água as diferentes cargas de celulose 

microcristalina e nanocristalina foram adicionadas à suspensão coloidal previamente 

produzida, as concentrações de celulose foram fixadas em 1%, 3% e 5% em peso, e 

imediatamente após o fármaco foi adicionado a cada uma das formulações. 

 

3.1.2.1 Géis Compósitos Poliméricos Carregados Fármacos Hidrofóbicos 

 

Dois distintos fármacos foram utilizados nas formulações dos géis compósitos 

poliméricos, o ibuprofeno e naproxeno sódico. A concentração de ibuprofeno nos 

géis compósitos poliméricos manteve-se constante para todas as formulações: 50 

mg de fármaco para cada grama de gel (5%). 

A concentração de naproxeno sódico também se manteve constante para 

todas as formulações: 55 gramas de fármaco para cada grama de gel (5,5%). 

Formulações de controle também foram produzidas, nesse caso apenas o gel 

polimérico de Polxamer-P407 e o ibuprofeno ou naproxeno sódico estavam 

presentes na formulação.  

 

3.1.3 Elaboração de Retas de Calibração de Fármacos 

 

Para a construção das retas de calibração, foi utilizado um espectrofotômetro 

de ultravioleta acoplado a um leitor de microplacas contendo 96 poços, da marca 

BioTek, modelo Power-Wave-HT, operado em modo de absorbância e em 

temperatura ambiente. 

Devida baixa solubilidade em água os fármacos utilizados foram solubilizados 

numa mistura de etanol e uma solução salina tamponada (PBS), cuja solução é 
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identificada como etanol/PBS, a proporção volumétrica utilizada foi de 50:50, 

melhorando as condições de dissolução e liberação dos fármacos utilizados. 

A solução PBS foi produzida através da dissolução de diferentes sais em 

água: 8,2 gramas de cloreto de sódio (NaCl), 1,05 gramas de fosfato de sódio 

(Na2HPO4) e 0,355 gramas de fosfato de sódio monohidratado (NaH2PO4.H2O) em 

balão volumétrico de 1 litro, completado com água purificada Milli-Q®. 

Após a definição da substância do ambiente receptor, foi produzida a “solução 

mãe” para os fármacos estudados, que foram dissolvidos na solução de etanol: PBS 

(50:50) com concentração final de 5.000 μg/mL. A partir desta solução mãe foram 

pipetadas as quantidades específicas em balões volumétricos, os quais foram 

completados com a mesma solução de etanol: PBS, para obtenção das 

concentrações necessárias para a construção da linha de calibração. 

 

3.1.4 Determinação da solubilidade máxima 

 

Para determinar a solubilidade máxima dos fármacos uma solução 

supersaturada do mesmo foi produzida, inicialmente foi adicionada solução de 

etanol:PBS (50:50) ao interior de um balão volumétrico de fundo chato, 

seguidamente o fármaco foi adicionado, essa solução foi mantida em agitação 

magnética com controle de temperatura em 25 ° C durante 24 horas. Finalizado esse 

período foi realizada uma inspeção visual com a finalidade de observar a presença 

precipitados, considerando a hipótese de não haver precipitado, uma nova alíquota 

de fármaco era adicionada à solução e novamente o conteúdo era submetido à 

agitação magnética com controle de temperatura durante 24 horas. 

Após ser detectado material precipitado, a solução foi filtrada com filtro de 

seringa, com membrana hidrofóbica de porosidade de 45 μm para remoção de todas 

as partículas sólidas, em seguida o filtrado foi quantificado por espectrofotometria de 

ultravioleta em modo de absorbância. Caso a absorbância medida estivesse acima 

de 1, seria necessário dissolver o filtrado em maiores quantidades de etanol: solução 

PBS (50:50) para garantir que a absorbância estaria na região linear de 

quantificação, previamente obtida através das retas de calibração. Todo esse 

procedimento foi realizado em triplicata para garantir a confiabilidade dos dados 

obtidos, seguindo os procedimentos de produção e qualidade propostos pela 

indústria farmacêutica. 
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3.1.4.1 Preparação de Géis em Suspensão Sólida 

 

Os géis compósitos poliméricos carregados de ibuprofeno e naproxeno sódico 

foram produzidos utilizando as formulações de Poloxamer-P407 carregadas das 

diferentes concentrações e morfologias de celulose. Os fármacos em pó foram 

macerados individualmente em graal com auxílio de pistilo. As formulações dos géis 

compósitos poliméricos previamente elaboradas foram adicionadas ao interior de um 

béquer, mantendo o sistema sob agitação mecânica à 200 RPM durante 3 minutos, 

em seguida o fármaco foi lentamente adicionado à formulação, mantendo agitação 

mecânica durante 10 minutos. 

 

3.1.4.2 Preparação de Géis com Fármacos Solubilizados 

 

Os géis compósitos poliméricos contendo os fármacos dissolvidos foram 

preparados aplicando a mesma metodologia utilizada para produção dos géis em 

suspensão sólida, diferentemente da metodologia descrita anteriormente os 

fármacos foram dissolvidos em etanol e em seguida foram adicionados aos géis 

compósitos poliméricos contendo as diferentes morfologias e quantidades de 

celulose. 

Para produção dessas formulações os fármacos sólidos foram dissolvidos em 

etanol em condições normais de temperatura e pressão, obtendo a concentração de 

0,16 mg de fármaco para cada mililitro de solução. Em seguida as soluções 

alcoólicas dos diferentes fármacos foram adicionadas gota a gota aos géis 

compósitos poliméricos, utilizando seringa e agulha, o sistema manteve-se sob em 

agitação mecânica de 200 rotações por minuto durante 10 minutos. 

 

3.1.5 Estudos de Liberação de Fármacos nas Células de Franz 

 

Para as avaliações de liberação dos fármacos em células de Franz, 

aproximadamente 1 grama de formulação contendo o fármaco foi adicionado à 

célula de Franz, em seguida, a amostragem foi realizada em horários previamente 

determinados, em cada amostragem uma alíquota de 200 μL foi removida do meio 

receptor, com o auxílio de uma seringa e agulha. Os 200 μL de solução retirados do 
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meio receptor foram destinados a uma microplaca com 96 poços, depois analisados 

por espectrofotometria UV no comprimento de onda de 265 nm para o ibuprofeno e 

270nm para o naproxeno. As coletas de amostragens foram realizadas a cada 30 

minutos durante as primeiras 3 horas de teste, depois a cada 1 hora nas 3 horas 

seguintes, após esta amostragem foi realizada na 12ª hora, na 24ª hora, na 36ª hora 

e na 48ª, 49ª e 50ª horas. 

A temperatura estipulada para o teste foi de 37 ± 2°C, controlada por um 

banho de temperatura da marca ThermoHaake modelo DC10, as células Franz 

utilizadas foram da marca PermeGear, em dispositivo contendo 9 células, em 

seguida, na Figura 12 é apresentado o aparato contendo as células de Franz, 

portadoras de invólucro encamisado com recirculação de água e o banho com 

controle de temperatura utilizado na experimentação. 

 
Figura 12 - Arranjo de células de Franz com temperatura controlada. 

 

Para permitir a difusão do fármaco utilizado, foi utilizada uma membrana para 

diálise de celulose regenerada Spectra/Por da marca Spectrum, com cutt-off de 

3500KDa, previamente imersa em solução de etanol:PBS (50:50) durante 12 horas, 

para dilatação dos poros facilitando o processo de difusão das substâncias 

utilizadas. As membranas foram cortadas em tamanho suficiente para cobrir todo o 

orifício entre os compartimentos doador e receptor das células de Franz. 

Todos os ensaios foram realizados em triplicata, os dados foram organizados 

no software Excel para cada coleta realizada, e utilizando a equação linear obtida 
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por regressão linear foi possível estimar a quantidade de fármaco liberado em cada 

momento. Em seguida, com os dados obtidos, foram construídos os gráficos do 

percentual de fármaco liberado em relação ao tempo. 

Para obter a quantidade de medicamento liberado em relação ao tempo, os 

cálculos foram feitos seguindo os passos descritos abaixo: 

• Obtenção das absorbâncias obtidas em cada coleta através de espectrofotometria 

de ultravioleta; 

• Cálculo da concentração em cada momento com a Equação 4, obtida por 

regressão linear,  

• Estimativa da quantidade de fármaco contida nos 5 mL da solução receptora do 

fármaco; 

• Estimativa da quantidade de fármaco dissolvida em 200 μL coletados; 

• Soma da quantidade de fármaco presente nos 5 mL aos 200 mL de todas as 

leituras anteriores; 

• Obtenção do percentual do total de fármaco liberado, comparando-se a 

quantidade inserida na formulação com a quantidade amostrada. 

 

Os dados de concentração e a média das absorbâncias observadas foram 

tratados utilizando software Statgraphics Centurion para realização de regressão 

linear simples para obter a equação que descreve o comportamento dos pontos 

coletados. A Equação 2 descreve o modelo linear utilizado pelo software para 

realização da regressão linear. 

 

𝑌 = 𝑎 + 𝑏𝑋   

 

Equação 4 

 

 

Onde: 

Y = absorbância obtida através do ensaio de espectrofotometria de UV (variável 

dependente), 

a = ponto de interceptação da reta no eixo x, 

b = coeficiente angular da reta, 

X = concentração do fármaco (variável depentende). 
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3.1.6  Estudos Reológicos 

 

Os estudos reológicos das amostras foram realizados em reômetro rotacional 

da marca TA Instruments, modelo ARES, equipado com detector de temperatura do 

tipo Peltier e recirculador de água Chiller para controle de temperatura. 

A geometria utilizada para a análise foi do tipo cone e placa, que é 

comumente aplicada para polímeros, emulsões e fluidos de alta viscosidade, o 

diâmetro do aparelho de cone foi de 40 mm. 

 

3.1.6.1 Varreduras de temperatura 

 

As varreduras foram realizadas para obtenção dos módulos elástico (G') e 

viscoso (G'') em função da temperatura, utilizando-se diferentes deformações e 

concentrações dos géis estudados. Os estudos foram realizados em temperaturas 

entre 10 °C e 37 °C com taxa de aquecimento de 1 °C/min e frequência angular (ω) 

de 10 rad/s. 

 

3.1.6.2 Varreduras de frequência 

 

O comportamento das amostras, em função da temperatura e da 

concentração dos géis, foi avaliado através da análise de frequência. As 

temperaturas avaliadas foram de 15, 20, 25 e 37°C, perfeitas na zona viscoelástica 

linear nos géis, considerando a faixa de frequência de 0,01 a 100 rad/s, 

contemplando 10 pontos por década. 

 

3.1.7 Estudos de Citotoxicidade in vitro 

 

A citotoxicidade das amostras foi avaliada seguindo a norma ISO 10993-5 

(Avaliação biológica de dispositivos médicos - Parte 5: Testes de citotoxicidade in 

vitro). Foi utilizado o meio de cultura modificado Dubelco (DMEM) para preparar o 

meio de cultura ideal para o estudo de viabilidade celular (citotoxicidade), ao qual foi 

adicionado 10,0% de soro fetal bovino e 1,0% de solução de antibioticos penicilina e 

estreptomicina (50%), garantindo assim que os reagentes não estivessem 

contaminados com nenhuma bactéria que pudesse interferir na morte celular. O 
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meio de cultura foi encubado durante 24 horas à 37,0 °C em atmosfera contendo 

5,0% de CO2. Todos os preparos de amostras foram realizados em capela de fluxo 

laminar. 

Após período de incubação, foram dispersas 1,0x105 células por mL no meio 

de cultura preparado, em seguida as amostras de géis foram adicionadas às placas, 

em concentrações de 2,0%. Enquanto as amostras de celulose microcristalina e 

nanocristalina foram avaliadas nas concentrações de 2,0% 1,0%, 0,5%, 0,2% e 

0,1%, sendo incubadas por 48 horas à 37,0 °C em atmosfera úmida contendo 5,0% 

de CO2. Por fim foram adicionados 10 µL de MTT em cada placa contendo o meio de 

cultura e as amostras avaliada sendo novamente incubadas nas mesmas condições 

durante 4 horas. 

O controle negativo foi produzido utilizando células dispersas no meio de 

cultura. O controle positivo foi produzido utilizando as células dispersas no meio de 

cultura, sendo adicionado 200µL de fenol como agente nocivo às células. Uma 

amostra designada “branco” foi preparada contendo apenas o Poloxamer P-407 no 

meio de cultura. 

Por fim, os meios de cultura foram decantados e lavados duas vezes em 

solução salina tamponada com fosfato (PBS). Os sais de formazan produzidos foram 

dissolvidos com dimetilsulfóxido (DMSO) e sua concentração foi medida em um 

espectrofotômetro UV a 570 nm e a viabilidade celular foi obtida utilizando a  

Equação 5. 

 

𝑉𝑖𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒 𝑐𝑒𝑙𝑢𝑙𝑎𝑟 (%) =  
𝐴𝑏𝑠.𝑎𝑚𝑜𝑠𝑡𝑟𝑎− 𝐴𝑏𝑠.𝑏𝑟𝑎𝑛𝑐𝑜

𝐴𝑏𝑠.𝐶𝑜𝑛𝑡𝑟. 𝑃𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑜− 𝐴𝑏𝑠.𝑏𝑟𝑎𝑛𝑐𝑜
𝑥100 

 

Equação 5 

 

Onde: 

Abs = absorbância obtida por espectrofotometria UV.  
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4 RESULTADOS E DISCUSSÕES 

 

Neste capítulo serão apresentados os resultados e discussões sobre a 

metodologia aplicada para obtenção e caracterização da celulose microcristalina e 

celulose nanocristalina e produção dos géis farmacológicos. 

 

4.1 CARACTERIZAÇÕES DA CELULOSE 

 

4.1.1 Grau de Polimerização por Ensaios de Viscosimetria 

 

O primeiro ensaio realizado nas amostras de celulose microcristalina e 

celulose nanocristalina foi para avaliar o grau de polimerização. Através dos ensaios 

de viscosimetria foi possível acompanhar o grau de polimerização de ambas as 

amostras, para a celulose microcristalina o valor foi de 1298±18,4 enquanto para a 

celulose nanocristalina o valor foi de 165±8,7. Esses valores indicam que a reação 

de hidrólise promovida pelo ácido sulfúrico consumiu a fase amorfa dos microcristais 

de celulose, possibilitando a obtenção de material de menor massa molecular e 

consequentemente maior cristalinidade. 

Os valores de grau de polimerização encontrados para as CNC’s estão de 

acordo com o que discutem Camargos e Rezende (2021), que mencionam a 

produção de CNC apresentando grau de polimerização na faixa de 80 a 280 para 

polpas de madeira tratada, considerando que a celulose microcristalina utilizada 

para a obtenção das CNC’s é de madeira de Eucalipto, o valor está de acordo com o 

que prevê a literatura (CAMARGOS; REZENDE, 2021). Melhorar  

 

4.1.2 Microscopia de Força Atômica (MFA) 

 

Técnicas de microscopia por sonda de varredura são bastante utilizadas para 

determinar a morfologia de diferentes tipos e origens de partículas, sendo a técnica 

de MFA uma análise que possibilita a estimação de dimensões de partículas em 

escala nanométrica. Essa análise consiste na emissão de um feixe de laser que é 

direcionado sobre uma haste denominada cantiléver, na qual é acoplada uma 

ponteira, o laser é refletido até um detector que mede a deflexão do cantiléver 

enquanto ele realiza a varredura sobre a superfície da amostra. 
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A partir dos dados recebidos uma imagem é formada com as características 

superficiais da amostra, na Figura 13 é apresentada a micrografia para a amostra de 

celulose nanocristalina obtida através da reação de hidrólise ácida. Na imagem é 

possível observar a estrutura morfológica da celulose com aspecto alongado 

(agulhas) com elevada razão de aspecto, ou seja, comprimento longitudinal maior 

que o diâmetro, imagens semelhantes são observadas nos estudos de Jasmani e 

colaboradores (2022), onde o processo de hidrólise ácida realizado pelos 

colaboradores é o mesmo realizado no presente estudo (JASMANI et al., 2022). 

 

 
Figura 13 - Imagem de AFM da amostra de nanocristais de celulose (10µm X 10µm X 50nm). 

 

É possível observar a formação de pequenos aglomerados entre os 

nanocristais de celulose, isso é devido às interações das ligações de hidrogênio, 

forças intermoleculares e forças de Van Der Waals. De todos os modos ainda é 

observada uma boa distribuição entre os cristais, o que garante que o processo de 
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secagem por Spray Dryer é eficiente e não gera grandes pontos de aglomeração 

para as amostras de celulose. 

A análise de AFM apresenta algumas limitações técnicas que dificultam a 

determinação exata das dimensões dos CNC, a geometria e tamanho da ponteira da 

ponteira muitas vezes dificultam a estimação exata das dimensões de partículas 

muito pequenas podendo acarretar dimensões superestimadas. As medições foram 

realizadas considerando que os cristais de celulose obtidos apresentem formato 

cilíndrico, ou seja com secção transversal circular, denominado nanowhisker. As 

medidas foram realizadas levando em consideração as medidas de altura dos CNC’s 

fossem constantes, sendo considerado o valor de altura máxima para determinação 

das dimensões dos nanocristais (BECK-CANDANEDO; ROMAN; GRAY, 2005). 

As dimensões de diâmetro médio e de comprimento médio foram 

determinadas utilizando o software Gwiddion, na Figura 14 é apresentada a 

distribuição dos comprimentos e na Figura 15 é apresentada a distribuição dos 

diâmetros observados através das micrografias obtidas por microscopia de força 

atômica.  

 

 
Figura 14 - Distribuição dos comprimentos observados em imagens de microscopia de força 

atômica. 
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Figura 15 - Distribuição dos diâmetros observados em imagens de microscopia de força 

atômica. 
 

 

Conforme é possível observar o comprimento dos nanocristais de celulose 

obtidos por hidrólise ácida apresentam comprimentos variando entre 100 e 700 nm, 

com maior distribuição de frequências compreendida entre 300 e 500 nm. 

A distribuição do diâmetro dos nanocristais de celulose obtidos via hidrólise 

ácida comprova a obtenção de material celulósico em escala nanométrica, o 

diâmetro dos CNC’s observado através das imagens de microscopia de força 

atômica varia entre 6 e 22 nm, estes valores estão de acordo com o observado na 

literatura. 

Com os valores de diâmetro médio (12,56 nm) e comprimento médio (393,26 

nm) foi possível determinar a razão de aspecto, que trata-se do quociente entre o 

comprimento médio e diâmetro médio das amostras de CNC. O valor de razão de 

aspecto para a celulose nanocristalina foi de 31,30 (adimensional), na literatura 

encontram-se registros de estudos de razão de aspecto para nanocristais de 

celulose, onde sugere-se que para que haja boa interação entre a matriz polimérica 

e as cargas de celulose o valor para a razão seja maior que 10. Portanto, a obtenção 

de valor de 31,30 demonstra que os nanocristais apresentam dimensão longitudinal 

muito superior que o diâmetro, essa informação é de grande importância para 

justificar o comportamento reológico das amostras. 
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4.1.3 Difração de Raios-X 

 

As amostras de celulose microcristalina e celulose nanocristalina foram 

submetidas ao ensaio de Difração de Raios-X com a finalidade de verificar o índice 

de cristalinidade das amostras. Com isso foi possível observar que houve aumento 

da cristalinidade das amostras de celulose microcristalina (CMC) em comparação 

com a celulose nanocristalina (CNC), na Figura 16Erro! Fonte de referência não 

encontrada. são apresentados os difratogramas para as amostras de celulose. 

 

 
Figura 16 - Difratogramas para as amostras de celulose microcristalina e celulose 

nanocristalina. 

 

Por conta das inúmeras interações moleculares, provenientes das interações 

das pontes de hidrogênio, a celulose pode se rearranjar de diferentes maneiras, 

essa característica é conhecida como polimorfismo, e isso confere a celulose a 

possibilidade de rearranjar-se como celulose dos tipos: I, II, III e IV, contemplando 

variedades do tipo α ou tipo β, esses arranjos cristalinos podem converter-se de 

maneira reversível ou irreversível (KOVALENKO, 2010). A celulose do tipo I pode 

ser facilmente convertida em celulose do tipo II através de um processo de 
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regeneração através da sua recristalização, as diferentes características 

morfológicas dizem respeito principalmente ao tipo de aplicação que ela será 

submetida (ZUBER et al., 2012). 

Os difratogramas da CMC e da CNC apresentam três picos característicos em 

2θ, situados em 14,5°, 16,1° e 22,2°, correspondentes aos índices de Miller (1 1̅ 0), 

(1 1 0) e (2 0 0), caracterizando a estrutura cristalina da celulose do tipo I (KATZ, 

1964; PENG et al., 2013). Entretanto a intensidade de cada um dos picos não é 

realística, trata-se de uma associação da intensidade da difração de outros picos 

cristalinos. No caso do pico em 2θ em 14,5° ilustrado na Erro! Fonte de referência n

ão encontrada. a intensidade observada é uma combinação dos sinais de difração 

dos planos (0 1 1), (1 0 1) e (1 1̅ 0) com maior intensidade no plano (1 1̅ 0) (FRENCH; 

SANTIAGO CINTRÓN, 2013; LANGAN; NISHIYAMA; CHANZY, 2001). 

Conforme observado em ambas as estruturas de celulose é evidenciada a 

presença de pico característico bem definido em 2θ aos 22,2°, garantindo que a 

estrutura cristalina da celulose tipo I foi predominantemente mantida mesmo depois 

da reação de hidrólise ácida (SANTOS et al., 2016). Entretanto, no difratograma da 

CNC é observado um pico de baixa intensidade em 2θ situado aos 29,4°, indicando 

a presença de pequena parcela de celulose do tipo II, como confirmação da 

pequena parcela observada na amostra é observada a ausência dos picos 

característicos da celulose do tipo II que deveriam estar presentes em 2θ 

aproximadamente aos, 20° e 12°, que representariam os índices de Miller (0 2 0) e 

(1 1̅ 0) (GUO et al., 2020; TANG et al., 2014). 

A cristalinidade das amostras foi obtida através da Equação 3, a amostra de 

celulose microcristalina apresentou 71,5% de cristalinidade enquanto a celulose 

nanocristalina apresentou 91,3% de cristalinidade, esses valores corroboram com as 

informações observadas visualmente nos difratogramas, o significativo incremento 

no índice de cristalinidade confirma a efetividade da reação de hidrólise, onde a 

fração amorfa da amostra de celulose microcristalina foi consumida pela reação 

promovida pelo ácido sulfúrico, produzindo assim os nanocristais de celulose, esses 

dados corroboram com os dados obtidos através das micrografias obtidas pela 

microscopia de força atômica  

 

4.2 RETAS DE CALIBRAÇÃO 
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Para obtenção de uma reta de calibração é necessária a preparação de uma 

solução mãe, essa solução é preparada através da dissolução dos fármacos 

utilizados em concentrações variando de 10 μg/mL a 500 μg/mL para o ibuprofeno e 

variando entre 10 μg/mL a a100 μg/mL para o naproxeno. Esse procedimento foi 

realizado de acordo com protocolos internacionais descritos por Shabir (2005) e os 

dados avaliados estão descritos na Tabela 1 para o ibuprofeno e na Tabela 2 para o 

Naproxeno. 

 

Tabela 1 - Dados de concentração e absorbância para preparação de linha de calibração para 
ibuprofeno em etanol:PBS (50:50). 

Concentração 
(μg/mL) 

Abs. 
(dia 1) 

Abs. 
(dia 2) 

Abs. 
(dia 3) 

Média 

10 0,083 0,082 0,083 0,08267 

20 0,101 0,102 0,102 0,10167 

40 0,135 0,132 0,133 0,13333 

100 0,231 0,230 0,231 0,23067 

160 0,318 0,322 0,321 0,32033 

300 0,544 0,545 0,543 0,54400 

500 0,866 0,871 0,867 0,86800 

Abs. = absorbância observada através de espectrofotometria de UV  

 

Tabela 2 - Dados de concentração e absorbância para preparação de linha de calibração para 
naproxeno em etanol:PBS (50:50). 

Concentração 
(μg/mL) 

Abs. 
(dia 1) 

Abs. 
(dia 2) 

Abs. 
(dia 3) 

Média 

10 0,053 0,055 0,055 0,0543 

20 0,087 0,086 0,085 0,0860 

40 0,149 0,154 0,153 0,1520 

80 0,280 0,284 0,278 0,2807 

160 0,543 0,538 0,543 0,5413 

240 0,799 0,803 0,804 0,8020 

300 0,994 0,989 0,993 0,9920 

Abs. = absorbância observada através de espectrofotometria de UV.  

 

Os dados de saída do software estão apresentados no Apendice 1, o 

resultado mostra o ajuste de um modelo linear, descrevendo a relação entre as 

absorbâncias médias e a concentração do fármaco. Como o valor de P encontrado 

na tabela ANOVA é menor que 0,05, há uma relação estatisticamente significativa a 

absorbância média e a concentração de fármaco com nível de confiança de 95,0%, 

a Equação 6 descreve o modelo de regressão linear ajustado para o Ibuprofeno 
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enquanto a Equação 7 descreve o modelo para o naproxeno e a Equação 7 

descreve o modelo para o NaproxenoEquação 7. 

 

Absorbancia = 0,06827 + 0,00159534[ibuprofeno] Equação 6 
 

Absorbancia = 0,02198 + 0,00324054[naproxeno] Equação 7 
 

 

Na Figura 17 é ilustrado o gráfico com os pontos experimentais e a linha de 

regressão linear obtidos pelo software estatístico Statgraphics Centurion para o 

ibuprofeno e para o naproxeno, onde o eixo "x" representa as concentrações em 

microgramas por mililitro e o eixo "y" representa a média das absorbâncias obtidas 

em cada concentração proposta para o estudo. 

 

 
Figura 17 - Reta de calibração em solução de etanol:PBS (50:50) (a) para ibuprofeno e (b) para 

naproxeno. 

 

Com isso pode-se observar que todos os pontos coletados estão próximos à 

linha de regressão linear, por esse motivo foi possível obter um coeficiente de 

regressão linear "R" de 0,9999, ou seja o modelo proposto descreve a obtenção das 

concentrações com nível de confiabilidade de 99,99%, sendo considerado um 

excelente valor de coeficiente de regressão. 

Como o Valor-P encontrado para ambos os casos é menor do que 0,05, é 

possível afirmar que existe uma relação estatisticamente significativa entre a 
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absorbância e a concentração dos fármacos com um intervalo de confiança de 

95,0%. O coeficiente de correlação acima de 99,99% para ambos os fármacos 

avaliados demonstra a forte relação entre as duas variáveis. 

Através da utilização da Equação 6 e da Equação 7, obtidas pelos modelos 

de regressão linear é possível reordenar as variáveis para obtenção da Equação 8 

para o ibuprofeno e da Equação 9 para o naproxeno, com as quais é possível 

determinar a concentração de cada fármaco com relação à absorbância observada 

nos ensaios de espectrofotometria de infravermelho. 

 

 

[𝑖𝑏𝑢𝑝𝑟𝑜𝑓𝑒𝑛𝑜] =
𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏â𝑛𝑐𝑖𝑎 − 0.06827

0.00159534
 

 

Equação 8 
 

[𝑛𝑎𝑝𝑟𝑜𝑥𝑒𝑛𝑜] =
𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏â𝑛𝑐𝑖𝑎 − 0.02198

0.00324054
 

 

Equação 9 
 

 

4.3  AVALIAÇÃO DE PERFIS DE LIBERAÇÃO DE IBUPROFENO 

 

Os perfis de liberação de ibuprofeno foram avaliados considerando as duas 

técnicas de produção distintas: i) géis poliméricos de Poloxamer P-407 contendo 

ibuprofeno em suspensão sólida, ii) géis poliméricos de Poloxamer P-407 contendo 

ibuprofeno previamente dissolvido. 

 

4.3.1 Perfis Liberação de Ibuprofeno em Suspensão Sólida 

 

Inicialmente, foram avaliadas as formulações constituídas por uma suspensão 

sólida de ibuprofeno no gel polimérico de Poloxamer-P407 e água, contendo ou não, 

as diferentes cargas de celulose. Os perfis de liberação de ibuprofeno nesses géis 

são ilustrados na Figura 18. 

Como é possível observar, o comportamento de liberação do fármaco em 

células de Franz, permeando por uma membrana de celulose regenerada, 

porosidade de 3500 KDa, demonstra uma liberação aproximadamente semelhante 

para todas as formulações nas primeiras 6 horas de experimentação, pequenos 

desvios são observados para a formulação que não contém carga celulósica.  
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Figura 18 - Perfis liberação de ibuprofeno em suspensão sólida nos géis compósitos 

poliméricos de Poloxamer P-407. 

  

Da mesma forma, ao final do experimento, observa-se que a formulação que 

não contém celulose permite a liberação de até aproximadamente 5,6% de 

ibuprofeno, quantidade ligeiramente superior à observada para formulações 

contendo CNC, aproximadamente 5,5%, 5,2% e 5,1% do ibuprofeno carregado. Os 

géis contendo a carga de CMC apresentam liberações próximas a 4,6%, 4,5% e 

4,2% para os teores de 1, 3 e 5%, respectivamente. 

Com essa avaliação inicial, pode-se observar de modo geral um perfil de onde 

as cargas de celulose influenciam os perfis de liberação de ibuprofeno nos géis, 

através do gráfico é possível observar que quando a quantidade de celulose 

nanocristalina é aumentada, a quantidade de fármaco liberado diminui. Quando se 

faz uma comparação entre as cargas de CNC e CMC observa-se que as cargas de 

CMC atuam nos géis proporcionando liberações mais controladas do que a CNC.  

 

Quando se observam valores de liberação de fármacos próximos a 5 e 6% da 

quantidade total de fármacos, identifica-se uma pequena deficiência na liberação, 

uma vez que os dados da literatura mostram liberações próximas a 20% da 



60 
 

quantidade total de fármaco utilizado nas formulações, sugerindo que a técnica de 

produção dos géis em suspensão sólida não proporciona liberação satisfatória, 

sendo necessário o desenvolvimento de outra metodologia para proporcionar 

melhores taxas de liberação. 

 

4.3.2 Perfis Liberação de Ibuprofeno Previamente Dissolvido 

 

Ao solubilizar o ibuprofeno em etanol, é possível observar diferenças bastante 

significativas no perfil de liberação de ibuprofeno nos géis apresentando as mesmas 

concentrações de Poloxamer P-407 e CMC ou CNC, os perfis de liberação de 

ibuprofeno são ilustrados na Figura 19. 

 

 
Figura 19 - Perfis liberação de ibuprofeno previamente dissolvido nos géis compósitos 

poliméricos de Poloxamer P-407. 

 

Neste caso observa-se um incremento praticamente o dobro do percentual de 

ibuprofeno liberado, comparando-o com a porcentagem liberada quando se utiliza o 

ibuprofeno em forma sólida. Sabendo-se que a concentração do ibuprofeno em 

ambas as metodologias propostas para obtenção dos géis foi mantida constante e 
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que em literatura reporta-se a obtenção de valores superiores aos 20%, decidiu-se 

reduzir a quantidade de gel disposto no compartimento doador da célula de Franz. 

Quando esses dados foram avaliados surgiu a reflexão se as sink conditions 

estavam sendo aplicadas corretamente, deve ser considerada a utilização de 

apenas 10% do valor obtido de solubilidade máxima (CS) do fármaco no meio 

receptor contido na célula de Franz. Verificou-se que a solubilidade máxima do 

ibuprofeno na mistura de etanol:PBS (50:50) foi de 20.000 μg/mL, o que 

comparando com a quantidade de ibuprofeno utilizada nas formulações indica que 

as formulações possuem um grande excesso de fármaco. 

De todos os modos, no aspecto de desenvolvimento farmacológico pode-se 

afirmar que a simples dissolução do ibupforeno em etanol possibilida melhores 

condições de liberação in vitro e imagina-se que essa condição seja muito similar ao 

que ocorreria numa liberação in vivo, ou seja, a metodologia proposta nesse estudo 

melhora as condições da disponibilidade de ibuprofeno livre para ser entregue ao 

compartimento receptor de fármacos. 

 

4.3.3 Perfis Corrigidos de Liberação de Ibuprofeno em Previamente Dissolvido  

 

Determinou-se que se 10% do ibuprofeno presente nos géis fossem dispostos 

na solução receptora, a concentração seria de 16 μg/ml. Esta concentração está 

distante de representar que as condições de sumidouro utilizadas nos experimentos 

com as células de Franz. Aplicando a lei de Noyes-Whitney que descreve a taxa de 

dissolução de formas farmacêuticas indicada na Equação 10 é possível deduzir que 

haveria dificuldade em solubilizar fármacos pouco solúveis, sendo necessária a 

revisão das quantidades de fármaco a ser liberado (HATTORI; HARUNA; OTSUKA, 

2013). 

 

𝑑𝑀/𝑑𝑡 =  − 𝑘. 𝐴 [𝐶𝑠 –  𝐶(𝑡)] Equação 10 

 

Onde: 

dM/dt = taxa de dissolução 

k = constante de dissolução 

A = área de exposição do fármaco ao meio de dissolução 

Cs = concentração de saturação (solubilidade) 
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C(t) = concentração da droga no meio de dissolução no tempo "t" 

 

Esta equação indica que a taxa de dissolução depende da concentração do 

fármaco no meio, sendo assim o fármaco é liberado para o meio receptor, porém, se 

o valor de C(t) permanece abaixo da concentração de saturação, o termo (Cs-C(t)) da 

equação é praticamente igual a Cs e é constante. No entanto, se C(t) se aproxima 

de Cs, o termo [Cs – C(t)] não é constante e a taxa de dissolução diminuirá ao longo 

do tempo, porém, esta situação não é desejável em um teste de dissolução.  

Portanto, os estudos de liberação ibuprofeno foram realizados novamente 

utilizando uma quantidade menor de gel no compartimento doador da célula de 

Franz. Nos testes anteriores foi utilizado 1,0 grama de gel e nos novos ensaios 

foram utilizados 0,2 gramas. 

Na Figura 20 são apresentados os perfis de liberação de ibuprofeno dos géis 

de Poloxamer-P407 conforme nova proposta de utilização de menores quantidades 

de gel presente no compartimento doador das células de Franz. 

De acordo com o gráfico é possível observar que o percentual de liberação ao 

final das 50 horas do estudo utilizando 0,2 grama de gel apresentou valor 

significativamente maior do que nos casos que utilizaram 1,0 grama, pois a 

concentração de ibuprofeno utilizada foi próxima às condições sugeridas pela lei de 

Noyes-Whitney. Além disso, quando pequenas quantidades de ibuprofeno são 

utilizadas é possível se aproximar do mimetismo que ocorre na pele humana 

considerando que seria difícil aplicar uma camada gel mais espessa na superfície da  

pele. Quando a quantidade presente no compartimento é diminuída, é possível 

diminuir a espessura do gel, com isso o fármaco pode permear no gel com maior 

facilidade, proporcionando melhores taxas de liberação do que as observadas nos 

outros estudos. 
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Figura 20 - Perfis liberação de ibuprofeno previamente dissolvido nos géis compósitos 
poliméricos de Poloxamer P-407, aplicando menor quantidade de gel no compartimento 

doador. 

 

De modo geral, o comportamento observado para liberações de fármacos 

nesses géis apresenta as mesmas características já observadas nas formulações 

anteriores, com a obtenção do percentual de liberação próximo a 32% em géis sem 

cargas de celulose, liberação de 28%, 27,5% e 27% para géis contendo CNC em 

concentrações de 1, 3, e 5%, respectivamente, e 25%, 24,8% e 24,6% em géis 

contendo CMC nas concentrações de 1, 3 e 5%, respectivamente.  

 

4.4 AVALIAÇÃO DE PERFIS DE LIBERAÇÃO DE NAPROXENO 

 

Os perfis de liberação de naproxeno foram avaliados considerando a mesma 

metodologia aplicada para o ibuprofeno, onde duas técnicas de produção distintas 

foram aplicadas: i) géis poliméricos de Poloxamer P-407 contendo naproxeno em 

suspensão sólida, ii) géis poliméricos de Poloxamer P-407 contendo naproxeno 

previamente dissolvido. 
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4.4.1 Perfis Liberação de Naproxeno em Suspensão Sólida 

 

O naproxeno é um fármaco de maior solubilidade que o ibuprofeno, portanto 

apresenta maiores taxas de liberação que o mesmo, na Figura 21 são apresentados 

os perfis de liberação de naproxeno para os géis poliméricos. 

Conforme é possível observar, o comportamento exibido pelos géis 

carregados de naproxeno é bastante similar ao ibuprofeno. No caso da amostra que 

não apresenta cargas de celulose foi possível realizar a liberação de 62,43%, ao 

passo que as amostras contendo 1,0%, 3,0% e 5,0% de CMC possibilitaram a 

liberação de 53,80%, 49,98% e 46,89% de naproxeno respectivamente. As amostras 

contendo as cargas de CNC nas concentrações de 1,0%, 3,0% e 5,0% 

possibilitaram a liberação de 40,94%, 37,71% e 35,20% de naproxeno 

respectivamente. 

 

 
Figura 21 - Perfis liberação de naproxeno em suspensão sólida nos géis compósitos 

poliméricos de Poloxamer P-407. 

 

Conforme já discorrido anteriormente, as amostras contendo as cargas de 

CNC possibilitam liberação de maneira mais lenta do que as amostras contendo as 

cargas de CMC, ou seja, é possível observar uma liberação mais controlada do 
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fármaco, essa característica garante que o fármaco poderá ser utilizado em doses 

menores em relação ao tempo. 

Esse é um ponto favorável na administração de medicamentos, uma vez que 

todos os fármacos que são absorvidos pela corrente sanguínea também fazem 

passagem pelo fígado, sofrendo o efeito de primeira passagem, objetivamente se 

pode afirmar que as menores doses em relação ao tempo sobrecarregam menos o 

sistema e possibilitam um melhor aproveitamento do fármaco, diminuindo a excreção 

dele através de vias metabólicas e pela urina. 

 

4.4.2 Perfis Liberação de Ibuprofeno Previamente Dissolvido 

 

Conforme mencionado anteriormente a solubilização do fármaco em etanol 

possibilita o melhor aproveitamento do mesmo no momento de sua liberação, para o 

naproxeno, assim como observado para o ibuprofeno essa característica também foi 

observada, na Figura 22 são apresentados os perfis de liberação para o naproxeno 

previamente dissolvido em etanol. 

 

 
Figura 22 - Perfis liberação de naproxeno previamente dissolvido nos géis compósitos 

poliméricos de Poloxamer P-407. 
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Conforme é possível observar, o comportamento exibido pelos géis 

carregados de naproxeno é bastante similar ao ibuprofeno. No caso da amostra que 

não apresenta cargas de celulose foi possível realizar a liberação de 81,40%, ao 

passo que as amostras contendo 1,0%, 3,0% e 5,0% de CMC possibilitaram a 

liberação de 69,94%, 64,97% e 60,96% de naproxeno respectivamente. As amostras 

contendo as cargas de CNC nas concentrações de 1,0%, 3,0% e 5,0% 

possibilitaram a liberação de 52,40%, 49,02% e 46,10% de naproxeno 

respectivamente. 

O notório incremento nas concentrações de fármacos liberados in vitro sugere 

que a prévia dissolução de fármacos hidrofóbicos possam ser uma alternativa 

bastante atrativa para o desenvolvimento de novos biomateriais carregados com 

diferentes tipos de fármacos.  

A utilização das cargas de CMC possibilita liberação de naproxeno de 

maneira mais controlada do que a amostra sem cargas de celulose, à medida que as 

cargas são adicionadas ocorre maior interação entre as cadeias poliméricas e a 

celulose, aumentando a viscosidade dos géis e consequentemente diminuindo a 

taxa de liberação do fármaco para o meio receptor.  

Quando utilizam-se as cargas de celulose nanocristalina, a liberação dos 

fármacos hidrofóbicos tende a apresentar característica mais controlada do que com 

as cargas de celulose microcristalina, isso ocorre devido ao fato da celulose 

nanocristalina apresentar maior área superficial do que a microcristalina, dessa 

forma, nas amostras contendo CNC haverão maiores quantidades de grupamentos 

hidroxílicos nas estruturas. Os grupamentos hidroxílicos das cadeias de celulose 

interagem diretamente com a água de solubilização do Poloxamer P-407 e com as 

caudas hidrofílicas do polímero, através das pontes de hidrogênio e forças de Van 

der Waals, essa miscelânea, associada à formação das micelas que estão 

carregadas de fármaco hidrobóbico em seu interior, dificulta o processo de 

permeação do mesmo para seu ambiente externo, ou seja, observa-se a liberação 

mais controlada do que nos casos onde não haja cargas de celulose ou onde a 

celulose aplicada apresente dimensões superiores às da celulose nanocristalina. 

Outro fato associado à liberação controlada está relacionado com os 

fármacos hidrofóbicos estarem parcialmente ou totalmente solubilizados no interior 

das micelas. Atendendo a Lei de Fick, é possível afirmar que os fármacos são 

expelidos do interior das micelas, pois passam de um meio onde há maior 
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concentração para o meio de menor concentração, nesse processo, é bastante 

provável que haja a recristalização parcial das substancias hidrofóbicas, porém, a 

tendencia osmótica mesmo assim força a passagem desses fármacos para o meio 

de menor concentração, ou seja, o compartimento receptor das células de Franz, 

uma vez que a porosidade das membranas utilizadas permite a passagem das 

moléculas dos fármacos hidrofóbicos utilizados nos estudos com grande facilidade. 

 

4.5  COMPORTAMENTO REOLÓGICO 

 

Com os dados obtidos pelos estudos reológicos foi possível obter a 

temperatura de sol-gel e as características dos módulos viscoso e elástico das 

amostras. 

 

4.5.1  Varreduras de temperatura 

 

Os estudos de varredura de temperatura possibilitaram a obtenção das 

temperaturas de sol-gel das amostras, ou seja, a temperatura na qual as amostras 

deixam de apresentar a característica do fluido (baixa viscosidade) e adquirem a 

característica de um semissólido (alta viscosidade). Essa temperatura garante a boa 

aplicação do material em materiais para contato com a pele humana. Na  Erro! F

onte de referência não encontrada.  são apresentados os gráficos que 

representam o comportamento da amostra contendo nanocristais de celulose a 1% 

(CNC-1), em geral, pode-se dizer que os gráficos para todas as amostras 

demonstram a mesma trajetória nas varreduras de aquecimento e resfriamento.  

Os reogramas são basicamente divididos nos 3 estágios descritos a seguir. O 

primeiro estágio consiste na faixa de temperatura entre 10 e 15 °C, para o 

aquecimento da amostra. Os módulos (G' e G'') (Figura 23Erro! Fonte de 

referência não encontrada.a) permanecem praticamente constantes com a 

temperatura, assim como a viscosidade. O resfriamento geralmente tem a mesma 

trajetória que o aquecimento (Figura 23b). Nesta fase, G' < G'' e as magnitudes dos 

módulos são em torno de 0,1 e 1 Pa para a maioria das amostras, enquanto a 

viscosidade tem valores entre 0,01 e 0,1 Pa.s. O fluido é predominantemente 

viscoso. 



68 
 

O segundo estágio, com temperaturas compreendidas entre 15 e 20 °C, há 

um ligeiro aumento nos módulos (G' e G'') e na viscosidade com o aumento da 

temperatura, o fluido permanece predominantemente viscoso. No resfriamento, a 

trajetória apresenta características significativamente diferenciadas, trazendo a 

informação que o produto deve ser mantido em ambiente controlado, evitando 

mudanças significativas nos padrões de temperatura de armazenamento. 

 

 
Figura 23 - Varredura de temperatura para CNC1, a) (●) Módulo elástico e (■) módulo viscoso, 

b) viscosidade: (■) com aumento de temperatura; (□) com diminuição da temperatura. 
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No terceiro estágio, com temperaturas em acima de 20 °C, o sistema está na 

forma de gel e G'> G'', indicando que o material é predominantemente elástico, e as 

trajetórias de aquecimento e resfriamento são praticamente as mesmas. Os módulos 

elásticos e viscosos aumentam em magnitude para valores entre 1.000 e 30.000 Pa, 

enquanto a viscosidade tem valores em torno de 1.000 Pa.s. Em outras palavras, o 

módulo elástico aumenta em cerca de 5 ordens de magnitude, enquanto o módulo 

viscoso e a viscosidade têm um aumento aproximado de 4 ordens de magnitude. 

Com os gráficos obtidos foi possível determinar a temperatura de sol-gel de 

cada amostra, as temperaturas para cada amostra são apresentadas na Tabela 3, 

as análises foram realizadas em triplicata e o valor indicado na tabela foi a média 

dos três valores. 

 

Tabela 3 – Temperatura de sol-gel dos géis poliméricos compósitos de Poloxamer P-407 
carregados de Ibuprofeno. 

Amostra Temperatura de Sol-Gel (°C) 

CNC-1 18,6 

CNC-3 18,2 

CNC-5 17,7 

CMC-1 19,8 

CMC-3 19,3 

CMC-5 18,7 

Branco 20,2 

 

É possível observar que a temperatura de sol-gel é inversamente proporcional 

à quantidade de celulose presente na formulação do gel. À medida que as 

quantidades de CNC são aumentadas nas amostras, a temperatura de sol-gel passa 

a ser menor, passando de 18,6 °C na amostra CNC-1, para 17,7 ºC na amostra 

CNC-5. Nas amostras contendo as cargas de CMC as temperaturas de sol-gel são 

ainda maiores, a amostra CMC-1 apresenta temperatura de sol-gel de 19,8 °C, 

maior do que a temperatura observada para a amostra CNC-1, que apresenta 

temperatura de sol-gel de 18,6 °C. Portanto, pode-se afirmar que, à medida que a 

quantidade de carga de celulose é adicionada às amostras, independentemente de 

ser microcristalina ou nanocristalina, a temperatura de sol-gel tende a ser menor, 

conforme apresentado na Figura 24. 
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Figura 24 - Gráfico comparativo da temperatura de sol-gel exibida pelos géis poliméricos de 

Poloxamer P-407.  

 

Uma característica importante observada na temperatura de sol-gel é a 

capacidade da diminuição da carga de celulose quando utilizam-se os nanocristais, 

uma vez que a amostra contendo 5% de CMC apresenta aproximadamente o 

mesmo valor de temperatura de sol-gel que a amostra contendo apenas 1% de 

CNC. 

 

4.5.2  Varreduras de frequência 

 

Na Figura 25Erro! Fonte de referência não encontrada., são apresentados 

os gráficos para o comportamento das amostras em relação à frequência de 

varredura em temperaturas abaixo da temperatura de sol-gel (10 °C e 15 °C) e 

temperaturas acima da temperatura de sol-gel (20 °C e 37 °C). 

 



71 
 

 
Figura 25 - Varreduras de frequência para a amostra de CNC-1 em temperaturas abaixo da 
temperatura de sol-gel (10 °C e 15 °C) e em temperaturas acima da temperatura de sol-gel 

(20 °C e 37 °C). 
 

 

Nas varreduras de frequência a 15 e 20 °C observa-se que o módulo de 

armazenamento G ́ e o módulo viscoso G ́ ́ aumentam com a frequência de forma 

linear. No caso da viscosidade, o aumento da frequência aumenta seu valor, mas a 

partir de uma frequência de 3 rad/s ela praticamente permanece constante. A 

magnitude dos valores dos módulos G ́ e G ́ ́ e viscosidade (ƞ) é aumentada quando 

os ensaios foram realizados a 20°C, pois as amostras estão próximas ao ponto 

gelificante.  

As varreduras de frequência realizadas nas temperaturas de 20 e 37 °C, ou 

seja, acima da temperatura de sol-gel (valores apresentados anteriormente na 

Tabela 2), observa-se que o módulo de armazenamento aumenta ligeiramente, 

enquanto o módulo viscoso diminui ligeiramente com o aumento da frequência. No 

entanto, a viscosidade diminui várias ordens de grandeza com o aumento da 

frequência.  

Esses comportamentos são característicos dos géis semissolidos utilizados 

para liberação tópica de diferentes tipos de fármacos, sendo assim é possível 

garantir que o material poderá ser aplicado sobre a pele humana, uma vez que a 

temperatura do corpo humano é de aproximadamente 37 °C. 
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O fato de serem encontradas temperaturas de sol-gel abaixo dos 20 °C para 

as amostras dos géis compósitos poliméricos é bastante positivo, uma vez que a 

dispensação de medicamentos, na maioria das vezes, em farmácias, apresenta 

temperatura controlada por ar condicionado, fato esse que possibilitaria o 

armazenamento dos géis produzidos em prateleira, facilitando o transporte e 

comercialização dos mesmos. Além disso, esse comportamento dos géis poliméricos 

estudados permitem uma economia do Poloxamer P-407 na formulação, pois 

adicionando cargas de celulolse, seja ela microcristalina, ou, preferencialmente a 

nanocristalina, é possível modificar as propriedades viscoelásticas dos géis, 

aplicando menor quantidade de Poloxamer P-407, o que gera um custo menor do 

produto. 

 

4.6 ESTUDOS DE CITOTOXICIDADE IN VITRO 

 

Os estudos de citotoxicidade demonstram que as amostras de celulose 

nanocristalina apresentam pouca viabilidade celular, ou seja, quando avaliados 

isoladamente apresentam potencial citotóxico, isso foi observado tanto na linhagem 

de células MC3T3, ilustrado na Figura 26, assim como observado na linhagem de 

células HaCaT, ilustrado na Figura 27 ao passo que as amostras de celulose 

microcristalina apresentam boa viabilidade celular, ou seja, não demonstram 

potencial citotóxico. Melhorar  
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Figura 26 - Viabilidade celular para células de linhagem MC3T3 para amostras de CMC e CNC. 

Observa-se que as células de ratos da espécie Mus musculus calvaria são 

mais resistentes do que a linhagem celular de queratinócitos de pele humana, tanto 

ao controle positivo, quanto à celulose nanocristalina, sobretudo aponta-se a 

inviabilidade celular em ambos os casos. Diferentemente do observado para as 

amostras de celulose microcristalina. 
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Figura 27 - Viabilidade celular para células de linhagem HaCaT para amostras de CMC e CNC. 

 

Considerando-se que a celulose é um material biocompatível, imagina-se que 

o aspecto morfológico das amostras de celulose nanocristalina seja o precursor da 

morte celular, isso não trata-se de um indicativo da sua citotoxicidade, uma vez que 

o aspecto de agulhas (nanowhiskers) é observado através das imagens obtidas pelo 

AFM, portanto é possível que o processo de morte celular ocorra por apoptose, ou 

seja, devida fina espessura dos nanocristais de celulose os mesmos podem 

locomover-se com facilidade no meio de cultura causando o rompimento da barreira 

celular e consequentemente causar a morte. Entretanto, estudos minuciosos sobre o 

mecanismo de morte celular observada pelas amostras dos nanocristais de celulose 

são cruciais para levar a essa afirmativa. 

Os dados obtidos para os géis poliméricos contendo as cargas de celulose 

corroboram com a teoria apresentada anteriormente, uma vez que eles não 

demonstram potencial citotóxico nos mesmos níveis que os observados para as 

amostras de celulose nanocristalina de maneira isolada. Na Figura 28 são 

apresentados os dados de viabilidade celular para linhagem celular MC3T3. 
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Figura 28 - Viabilidade celular para células de linhagem MC3T3 para amostras de géis 

compósitos poliméricos de Poloxamer P-407 e celulose microcristalina ou nanocristalina. 

 

Conforme é possível todas as amostras demonstram viabilidade celular 

próxima dos 100%, indicando a não citotoxicidade dos géis produzidos na linhagem 

celular de ratos da espécie Mus musculus calvaria, similar ao observado na 

linhagem celular de queratinócitos de pele humana, cuja viabilidade celular é 

apresentada na Figura 29. 

Conforme é possível observar, as células de linhagem humana são ligeiramente 

mais sensíveis às formulações contendo a celulose nanocristalina, entretanto a 

norma ISO 10993-5 prevê ausência de citotoxicidade quando níveis de viabilidade 

celular acima dos 70% são encontrados, portanto, conclui-se que a utilização da 

celulose nanocristalina em géis poliméricos de Poloxamer p-407 é capaz de diminuir 

significativamente os níveis de citotoxicidade dos nanocristais, isso se deve ao fato 

do incremento de viscosidade, uma vez que os nanocristais apresentarão elevada 

interação com o polímero, dificultando sua locomoção entre as células e 

consequentemente evitando assim a morte celular. 
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Figura 29 - Viabilidade celular para células de linhagem HaCaT para amostras de géis 

compósitos poliméricos de Poloxamer P-407 e celulose microcristalina ou nanocristalina. 

 

A hipótese de que os nanocristais de celuose não demonstram potencial 

citotóxico é bastante válida considerando os estudos de citotoxicidade realizados 

com os géis compósitos poliméricos de Poloxamer P-407. 
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5 PATENTEABILIDADE DO PRESENTE ESTUDO 

 

Em janeiro de 2023 foi feito o pedido de patente BR1020230033016, intitulada 

“Produção de processo de obtenção de géis poliméricos de Poloxamer P-407 

carregados com celulose microcristalina ou nanocristalina para liberação controlada 

de fármacos hidrofóbicos e/ou hidrofílicos para uso dermatológico”. O INPI 

classificou o pedido como “patente verde” e assim, já foi feito o exame técnico que 

questionou as a novidade e atividade inventiva do pedido. A busca de anterioridades 

feita pelo INPI apontou algumas patentes, que se acredita, não tiram a novidade e a 

atividade inventiva do pedido. Em julho de 2023 foi feita a defesa do pedido 

contestando o parecer do INPI.  

Embora o documento CN103656657 revele uma composição medicinal de 

cloridrato de oxcarbazepina que compreende 20-60% de oxcarbazepina, 20-50% de 

lactose, 10-30% de celulose microcristalina, 1-10% de polivinilpirrolidona reticulada, 

1-10% de Poloxamer (não especificado na publicação o qual foi aplicado) e 1-2 % de 

sílica gel micronizada, a formulação é para drágeas administradas oralmente.  No 

presente pedido de patente, a administração não é oral, é tópica (Metabolismo de 

Primeira Passagem), que tem como vantagens reduzir problemas gastrointestinais e 

hepáticos além de reduzir o desperdício de fármacos pois a liberação é controlada e 

assim, parte do fármaco não é eliminado pela urina. 

Embora seja comum o uso de poloxâmeros em formulações farmacêuticas, 

suas propriedades anfifílicas não foram exploradas no documento CN103656657, 

mas sim no pedido da presente invenção. Da mesma forma, a celulose 

microcristalina não objetivou a mudança de propriedades reológicas do poloxamer, o 

que ocorre no pedido de patente. O documento CN103705933 revela uma 

composição de fármaco estável de Oxcarbazepina, medicamento para uso oral, tal 

como o descrito no documento CN103656657.  

O documento IN202211072825 revela um novo método de preparação de 

dispersão sólida (GRANSOL) compreendido por Poloxamer P-407 e manitol. A 

formulação compreende dispersões sólidas preparadas com 32% de curcumina, 8% 

de Poloxamer P-407 e 24% de manitol, com 22,43 % de celulose microcristalina, 

1,6% de amidoglicolato de sódio, amido de milho, aspartame, agente aromatizante 

de laranja, talco e estearato de magnésio. Os tabletes dispersíveis de 

tetrahidrocumina são para administração oral, a celulose microcristalina é usada na 



78 
 

etapa de formação do pó para uso nos tabletes e o Poloxamer P-407 é usado 

solubilizado em etanol. O foco da patente IN202211072825 é a tetrahidrocumina e o 

seu método de preparação; da mesma forma que os documentos CN103656657 e 

CN103705933, diferem do presente pedido de invenção. 

O documento CN101829186 revela uma dispersão sólida para melhorar a 

taxa de dissolução de um extrato de erva do Tibet, a Gentianaceae. O 

Poloxamer P-407 é solubilizado em etanol e o seu uso objetiva uma absorção 

gastrointestinal não tóxica da erva, cuja administração é oral, tal como as descritas 

nos documentos CN103656657, CN103705933 e IN202211072825.  

O documento US2009130210 revela uma composição farmacêutica de 

sirolimus (antibiótico rapamicina) e o seu processo de obtenção. A composição 

compreende um núcleo inerte com uma cobertura de açúcar contendo 1-5% de 

sirolimus, 0,05-5% de poloxâmero, 0,05-3% de celulose microcristalina e 0,05-4% 

aglutinante (celulose microcristalina ou outra).  Da mesma forma que os documentos 

CN103656657, CN103705933, IN202211072825 e CN101829186, o documento 

US2009130210 trata de uma drágea para administração oral. 

O documento WO2020251345 é o único que se assemelha com o presente 

pedido de invenção no aspecto que é para uso na pele. Trata-se de um curativo com 

dupla função, scaffold (suporte) e liberação controlada para o tecido dérmico de 

nanocápsulas de alginato carregadas com ácido ascórbico, ácido hialurônico ou 

qualquer substância polar solúvel em água em pH menor do que 6. É usado um 

substrato de micro ou nanocelulose cristalina superficialmente catiônica (Ca+2), 

recoberta por um biopolímero (quitosana, por exemplo). A camada de celulose 

microcristalina é obtida da interação de algum poloxamer (diferente do Poloxamer P-

188) com um sal contendo cátions de cálcio. O documento revela o método da 

produção da celulose superficialmente catiônica recoberta com nanocápsulas de 

alginato. O curativo pode ser aplicado como película colocada em cima de gazes, 

como pó desidratado ou em gel ou creme. O curativo ajuda a curar úlceras, 

queimaduras e feridas, evita o desenvolvimento de infecções e ajuda a conter 

hemorragias. O uso da celulose não modificada tem uma adesão celular de 18% 

enquanto com o uso da celulose catiônica, a adesão celular aumenta para 62%. 

Assim, pode ser verificado que o conteúdo do documento WO2020251345 difere 

completamente do presente pedido de invenção. 
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A novidade e a atividade inventiva da presente invenção consistem no uso 

das propriedades do Poloxamer P-407, material anfifílico que possibilita a 

administração de fármacos hidrossolúveis e/ou lipossolúveis na forma de gel, para 

uso dermatológico tópico. Ainda, complementado a novidade e a atividade inventiva, 

o uso de celulose microcristalina e principalmente, a nanocristalina, altera a reologia 

do Poloxamer P-407 de forma que uma quantidade menor de Poloxamer P-407, um 

material de custo elevado, seja necessário na formulação. A utilização das celuloses 

modifica as propriedades reológicas (viscoelásticas) do gel produzido, na medida 

que aumenta a concentração de celulose no gel, a temperatura de sol-gel tende a 

diminuir, dessa forma, para obter-se a mesma temperatura de sol-gel dos géis que 

contém apenas Poloxamer P-407 e água em sua composição, podemos adicionar 

celulose em ambas as morfologias (celulose microcristalina e nanocristalina) e 

reduzir a quantidade de Poloxamer P-407.  

Os géis produzidos apresentam uma composição muito simples composta 

apenas por água, polímeros (Poloxamer P-407 e celulose) e fármacos 

(hidrofílico/hidrofóbico ou um deles), cuja aplicação é destinada unicamente para 

finalidades tópicas. A via transdérmica representa uma boa alternativa à 

administração oral de fármacos pois fármacos administrados por via oral podem 

causar problemas gastrointestinais e parte do fármaco é invariavelmente eliminada 

pela urina. A administração tópica é não-invasiva, evita o “efeito de primeira 

passagem” e permite a obtenção de um nível sanguíneo constante de fármacos com 

uma pequena janela terapêutica, minimizando a ocorrência de efeitos secundários. 

Habitualmente, a medicação administrada por esta via tem uma boa adesão 

terapêutica por parte dos pacientes, uma vez que estas formulações são 

administradas, no máximo, uma vez por dia. 
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6 CONCLUSÕES 

 

O comportamento dos géis poliméricos produzidos com Poloxamer P-407, 

água e diferentes concentrações e morfologias da celulose possibilita a aplicação do 

material como agente de transporte de fármacos. 

A inserção de nanocristais de celulose (CNC) às amostras poliméricas 

aquosas de Poloxamer P-407 em diferentes concentrações, confere ao material 

diferentes condições de liberação de ibuprofeno e naproxeno, quando comparado 

com as amostras carregadas de celulose microcristalina. 

As cargas de CNC promovem a liberação de menores quantidades de 

ibuprofeno e naproxeno em função do tempo, quando comparadas as amostras 

contendo CMC, o que garante um maior aproveitamento da biodisponibilidade do 

fármaco no organismo. 

A solubilização de fármacos hidrofóbicos em etanol é uma técnica que 

possibilita a liberação, mesmo que controladamente, de maiores quantidades de 

fármacos, melhorando as condições de aproveitamento deles. 
O comportamento reológico garante que as amostras demonstram estado 

semissólido a temperaturas superiores a 18,6 °C para as amostras contendo CNC e 

19,8 °C para amostras contendo CMC. 

À medida que a concentração do material celulósico aumenta nos géis, 

independentemente da morfologia dela, a temperatura de sol-gel diminui, isso 

garante que ao utilizar o produto desenvolvido no corpo humano, sua característica 

será de um gel semissólido, uma vez que a temperatura do corpo humano é superior 

à temperatura de sol-gel encontrada. 

Os ensaios de citotoxicidade são bastante promissores garantindo a 

biocompatibilidade dos materiais produzidos, garantindo que as partículas de 

celulose (em escala micro e nanométrica) não produzirão efeito citotóxico ao 

organismo. A norma ISO10993-5/2009 prevê a biocompatibilidade através de uma 

associação do ensaio in vitro que foi realizado e estudos in vivo que deverão ser 

ainda realizados para afirmar com veracidade a biocompatibilidade dos materiais. 

Apesar das formulações estudadas terem sido preparadas com fármacos 

hidrofóbicos para a produção de micelas, como o P-407 é hidrossolúvel, qualquer 

princípio ativo solúvel em água (hidrofílico) pode ser adicionado antes da adição de 
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princípio ativo hidrofóbico, produzindo géis carregados simultaneamente com 

fármaco hidrofóbico e hidrofílico. 

Ao adicionar celulose aos géis ocorre maior interação entre a parte hidrofílica 

do copolímero de blocos, o que proporciona aumento da viscoelasticidade 

apresentada pelo mesmo, modulando a temperatura de sol-gel é possível gerar 

economia, uma vez que quanto maior for a quantidade de celulose adicionada, 

menor será a quantidade de Poloxamer P-407 adicionada para encontrar a mesma 

temperatura. 
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SUGESTÕES PARA TRABALHOS FUTUROS 

 

Avaliar os perfis de liberação de fármacos hidrofílicos, aplicando as mesmas 

metodologias utilizadas na elaboração dos géis carregados de fármacos 

hidrofóbicos; 

Realizar estudos mantendo fixa a concentração de celulose micro ou 

nanocristalina, aplicando fármacos hidrofílicos e/ou hidrofóbicos, variando as 

concentrações de Poloxamer P-407; 

Estudar os diagramas de fases de: Água, Poloxamer P-407 e celulose micro 

ou nanocristalina (Realizar DOE). 

Realizar estudos de diferentes técnicas para averiguar a citotoxicidade de 

nanocristais de celulose, uma vez que os bons resultados observados nas amostras 

dos géis compósitos trazem bons indicativos da sua biocompatibilidade. 

Realizar o estudo empregando outros Poloxameros, para a identificação da 

temperatura de sol-gel destes materiais e exploração de aplicação de uma maior 

gama de polímeros, o que possibilita uma maior de redução do custo de géis 

dermatológicos. 
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