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RESUMO

Estudos epidemiolégicos mostram que uma parcela significativa da populacao
mundial, independente de idade, etnia e localizacao geografica, apresenta baixos
niveis séricos de vitamina D3. Neste contexto, a incorporagao da vitamina D3 em
novos sistemas de liberagdo de farmacos, como os sistemas transdérmicos, tém sido
apontados como alternativa para a administracao deste medicamento. A extracao da
nanocelulose de fibras vegetais e sua utilizagcao na fabricacao de insumos da area da
saude tem se destacado na medicina, pois apresenta propriedades como
biocompatibilidade, biodegradabilidade e baixa toxicidade. A celulose tem um longo
histérico de aplicagbes na area da saude, agindo como mediador na liberacao
controlada de farmacos, mas sua utilizacdo nanoestruturada em membranas, como
sistema de liberagcdo local de farmacos ainda € um desafio. Neste estudo foi
desenvolvida uma membrana, pela técnica de “casting”, de nanocelulose extraida do
linter de algodao e vitamina D3 acrescidos dos componentes, alcool polivinilico,
glicerina e tween 80. A nanocelulose e as membranas foram caracterizadas por
microscopia eletrénica de varredura de alta resolucdo (MEV-FEG), espectroscopia no
infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR), teste de tragdo no dinamémetro
e a cinética de liberacao do farmaco por espectroscopia molecular no ultravioleta
visivel (UV-Vis). A membrana apresentou reprodutibilidade na sintese, &timas
propriedades fisicas como flexibilidade, transparéncia e elasticidade, bem como
resisténcia adequada para aplicagbes biomédicas. Por meio do FT-IR observou-se a
presenca de todos os componentes ativos na amostra, sem alteracado estrutural ou
formacao de novas ligacbées. Os resultados da MEV-FEG mostraram cristais do
farmaco na superficie e no “bulk” da membrana. A liberacdo da vitamina D3 em
solucgao alcoolica, ocorreu de forma crescente e rapida, com valores de 3029 Ul mL-"
de vitamina D3 em 60 minutos. Desta forma este estudo revelou a possibilidade do
uso da membrana na liberagao sustentada de vitamina D3, o novo biomaterial obtido
pode no futuro se transformar em um novo modelo de suplementagéao para pessoas

com deficiéncia de vitamina D3.

Palavras Chave: Membranas de Nanocelulose. Sistema de liberacdo de drogas.
Colecalciferol. PVAI. Bioprodutos.



ABSTRACT

Epidemiological studies show that a significant portion of the population has low serum
vitamin D3 levels, regardless of age, ethnicity and geographical location. In this
context, the incorporation of vitamin D3 in new drug delivery systems, such as
transdermal systems, has been suggested as an alternative for the administration of
this drug. The extraction of nanocellulose from plant fibers and its use in the
manufacture of health inputs has been highlighted in medicine, as it has properties
such as biocompatibility, biodegradability and low toxicity. Cellulose has a long history
of healthcare applications, acting as a mediator in controlled drug release, but its
nanostructured use in membranes as a local drug delivery system is still a challenge.
In this study a membrane was developed by casting technique of nanocellulose
extracted from cotton linter and vitamin D3 plus the components, polyvinyl alcohol,
glycerin and tween 80. Nanocellulose and membranes were characterized by high
scanning electron microscopy. resolution (SEM-FEG), Fourier transform infrared
spectroscopy (FT-IR), dynamometer tensile test and drug release kinetics by visible
ultraviolet molecular spectroscopy (UV-Vis). The membrane showed reproducibility in
synthesis, excellent physical properties such as flexibility, transparency and elasticity,
as well as adequate resistance for biomedical applications. Through the FT-IR it was
observed the presence of all active components in the sample, without structural
alteration or formation of new bonds. SEM-FEG results showed drug crystals on the
membrane surface and bulk. The release of vitamin D3 in alcoholic solution occurred
rapidly and rapidly, with values of 3029 IU mL-1 of vitamin D3 in 60 minutes. Thus, this
study revealed the possibility of using the membrane in sustained release of vitamin
D3, the new biomaterial obtained may in the future become a new supplementation

model for people with vitamin D3 deficiency.

Keywords: Nanocellulose Membranes. Drug release system. Cholecalciferol. PVAI.

Bioproducts.
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1. INTRODUGAO

A vitamina D3 (VITD3) ou colecalciferol € um horménio esteroide produzido a
partir da acédo fotolitica da radiagdo ultravioleta B sobre a molécula de 7-
dehidrocolesterol encontrado no tecido epitelial, originando a pré-vitamina D3, a qual
ap6s absorvida, € metabolizada pelo figado em 25-hidroxivitamina D3 e chegando até
os tubulos renais € convertida na sua forma ativa a 1,25-di-hidroxivitamina D3 (KWAK
et al., 2014). Evidéncias laboratoriais indicam que a forma hormonal ativa da VITD3
gera um numero de respostas biolégicas extra esqueléticas, além das ja observadas
no metabolismo 6sseo, incluindo regulacao da proliferacao celular da pele, efeitos no
sistema cardiovascular, protecdo contra um numero de doencas autoimunes,
esclerose multipla, cancer, obesidade e doenca inflamatéria intestinal (CHRISTAKOS
et al., 2015).

Nos ultimos anos, a VITD3 recebeu maior atengcao devido a deficiéncia deste
horménio e do aumento de casos de raquitismo, tornando-se uma questao de saude
global. Estudos epidemiolégicos demonstram niveis baixos desta vitamina em todo a
populacao mundial, independente de faixa etaria, escolaridade ou raca (PALACIOS;
GONZALEZ, 2014).

Os trés principais fatores para manter niveis saudaveis de VITD3 sao a
ingestdo adequada de alimentos ricos em colecalciferol, exposicdo adequada aos
raios UV-B do sol para permitir a sintese transdérmica deste horménio e
suplementacao adequada. Portanto, as populagdées que nao possuem uma ou mais
dessas fontes de VITD3 correm risco de deficiéncia (REJINOLD et al., 2019). No
entanto os meétodos orais de ingestdo possuem limitagbes em pacientes com
disturbios intestinais, doenca de Crohn, disturbios hepaticos, gastricos e renais
cronicos. Estes pacientes possuem a absorcdo intestinal desta vitamina
comprometida (BARRAL; 2007; COSTA, 2017).

Os principais fatores de risco para a diminuicao dos niveis séricos de VITD3
sd0: uso excessivo de protetores solares, estilo de vida em ambientes de trabalho
fechados, uso crénico de medicamento que reduz o colesterol sérico e
consequentemente diminuicdo dos niveis de 7-dehidrocolesterol na pele, idade

avancada, distancia da linha do Equador, poluicdo do ar, pele negra, tabagismo,
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sindromes de ma absorcao intestinal, entre outros (PEIXOTO et al., 2012; JORGE et
al., 2018).

A VITD3 exibe baixa solubilidade em agua, inUmeras formulagbes, como
lipossomos, emulsdes lipidicas € micelas mistas, foram criadas para aumentar a sua
solubilidade. No entanto, essas formulagdes sao instaveis e ocorre facilmente a
degradacao e oxidacao durante o armazenamento. Assim, estudos de incorporacao
da VITD3 em novos sistemas de liberacdo séo ainda necessarios (LI et al., 2014;
BURKIEWICZ et al., 2012).

Neste contexto, os materiais a base de nanocelulose (NC) tém potencial para
serem usados como compostos de liberagcao controlada de cosméticos e drogas. Além
do efeito sistémico, também tem sido explorada a liberagédo local de farmacos com
materiais a base de NC. Os materiais transdérmicos desenvolvidos, como
membranas, hidrogéis e microesferas, potencializam a eficacia da droga reduzindo os
efeitos colaterais. (HALIB et al., 2017).

O objetivo deste estudo € desenvolver um sistema de liberagdo da VITD3,
empregando-se uma matriz de NC extraida do linter de algodao. Desta forma, foi
obtida uma membrana com a adigao do alcool polivinilico, glicerina e tween 80. O
alcool polivinilico foi utilizado visando potencializar a permeacao cutanea do
medicamento. Como a VITD3 é lipossoluvel, foi utilizada a glicerina como agente
solubilizador e tal composto também pode facilitar o deslocamento do farmaco na
matriz polimérica. Na etapa de sintese da membrana, foi adicionado o surfactante
tween 80 para diminuir a tensao superficial entre os componentes da formulagao, uma
vez que a nanocelulose tem carater hidrofilico e a VITD3 ¢ lipofilica, este composto é
conhecido por atuar com um carreador de farmacos lipossoliveis. Desta forma,
usando um polimero natural (nanocelulose), com um polimero sintético (alcool
polivinilico) e um surfactante foi desenvolvida uma membrana para a liberagao da
VITD3, que podera no futuro ser utilizada como modelo de suplementacao desta
vitamina ou até mesmo ser empregada em tratamentos tdpicos da pele, como
curativos ou potencial efeito cosmético na regeneracdo e cicatrizacdo do tecido

epitelial cutaneo.
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5. CONCLUSAO

Neste estudo, a vitamina D3 foi incorporada em um novo sistema de liberagao
de drogas, formado pela associacdo entre a nanocelulose, extraida do linter de
algodao e o alcool polivinilico com a possibilidade de desenvolver um novo bioproduto

de liberacao sustentada.

A técnica de producdo da membrana por “casting” revelou-se reprodutivel
facilitando a producdo de novas membranas. A membrana formada apresentou
flexibilidade e elasticidade prépria para uso em sistemas de liberacdo de drogas.
Analisando as caracteristicas fisicas pode-se afirmar que a adicdo do componente
ativo proporcionou um incremento na resisténcia mecanica da membrana. O médulo
de Young, em média 0,46 MPa, indicou que ha resisténcia suficiente para aplicacao
biomédica funcionando como uma verdadeira matriz para incorporagédo da vitamina
D3.

Os resultados indicam que ha compatibilidade entre os constituintes da
membrana, revelada pelo espectro de FT-IR, sem formacdo de novas ligacdes
quimicas. As analises de MEV-FEG mostraram distribuicdo homogénea dos materiais,
sem porosidade e leve textura superficial, destacando-se a presencga cristais do

farmaco na superficie e no “bulk” da membrana.

A cinética de liberacao da vitamina D3 em solugao alcéolica, ocorreu de forma
crescente, gradativa e rapida, tais resultados sugerem que este biomaterial tem
excelente potencial na liberagao desta vitamina, revelado pelas curvas de liberacao
da vitamina D3 por espectroscopia no UV-Vis. Percebe-se que correlacionando os
resultados obtidos nas curvas de liberagcdo da VITD3 com as imagens obtidas por
MEV-FEG ocorre desestruturacao interna nas membranas e isto possivelmente indica
que a liberacdo do farmaco ocorre por erosdo. Desta forma este estudo revelou a
possibilidade do uso da membrana na liberagcao sustentada de vitamina D3, o novo
biomaterial obtido pode no futuro se transformar em um novo modelo de

suplementagao para pessoas com deficiéncia de vitamina D3.

Percebe-se neste estudo alguns pontos que podem ser melhorados e
implementados no futuro: i) necessidade da escolha de um liquido receptor mais

similar com a pele humana, ii) a utilizacado de meétodos analiticos de quantificacao da
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VITD3 que sofram menos interferentes dos componentes da formulacao, iii) a
aplicacdo da membrana em estudos de liberagdo do farmaco “in vivo” e iv)
desenvolvimento de um protocolo de controle de qualidade das membrana para
verificagdo da estabilidade de seus componentes.
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