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ABSTRACT

Chronic wounds are a public health problem since the delay in the recovery process increases health care costs.
The carboxymethylcellulose hydrogel (CMC) is a dispersed system, semi-solid, formed by the dispersion of
CMC polymer in an aqueous vehicle, and widely used in the treatment of wounds. Once, CMC stimulates
autolytic debridement. The work aimed to develop and characterize CMC hydrogels by varying CMC
concentrations by 2%, 3.5% or 5% w/v, and the concentrations and type of wetting agents, such as glycerin
or propylene glycol to 10%, 15% and 20% w/v. The organoleptic and physicochemical characteristics, pH,
occlusivity, spreadability and rheology of the formulations were analyzed. All formulations presented pH of
about 7.0. The gels which presented the highest spreadability were with 2% of CMC and 10% of glycerol
and propylene glycol. In the rheological analyzes, the highest values of initial viscosity were presented by
formulations containing propylene glycol. The viscosity increased with the increase of CMC concentration,
as well as shear stress. The formulations containing glycerin showed close values between the storage (G
‘) and loss (G’ ©) modules. The only formulation that showed yield point was the 5% CMC gel with 20%
glycerin. Thus, it was possible to develop and evaluate CMC hydrogels for wounds treatment.

Keywords: wounds; hydrogel; carboxymethylcellulose.

RESUMO

As feridas cronicas sdo um problema de satide publica, uma vez que o retardo no processo de cicatriza-
cdo aumenta os custos da assisténcia da saude. O hidrogel de carboximetilcelulose (CMC) € um sistema
disperso, semissolido, formado por CMC disperso em um veiculo aquoso, muito utilizado no tratamento
de feridas, pois estimula o desbridamento autolitico. O objetivo do trabalho foi desenvolver e caracterizar
hidrogeis de CMC, variando as concentragdes de CMC em 2%, 3,5% ou 5% p/v e as concentragdes € 0
tipo de agente umectante, como glicerina ou propilenoglicol em 10%, 15% e 20% p/v. Foram avaliadas as
caracteristicas organolépticas e fisico-quimicas, pH, oclusividade, espalhabilidade e reologia das formula-
cdes. Todas as formulacgdes apresentaram pH em torno de 7,0. Os geis com maior espalhabilidade foram os
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aqueles com 2% de CMC e 10% de glicerina e propilenoglicol. Nas analises reoldgicas, os maiores valores
de viscosidade foram apresentados pelas formulagdes contendo propilenoglicol. A viscosidade aumentou
com o aumento da concentragao de CMC, assim como a tensdo de cisalhamento. As formulagoes contendo
glicerina apresentaram maior proximidade entre os valores dos modulos de armazenamento (G’) e de perda
(G”). A unica formulagdo que apresentou ponto de cedéncia foi o gel de CMC a 5% com 20% de glicerina.
Dessa forma, foi possivel desenvolver e avaliar hidrogeis de CMC para o tratamento de feridas.

Palavras-chave: feridas; hidrogel; carboximetilcelulose.

INTRODUCAO

A pele € o maior 6rgdo do corpo humano e tem
como principais fungdes a prote¢do contra o am-
biente, atritos e radiagdo ultravioleta (UV), evitar
a perda de agua e a invasdo de microrganismos.
Além disso, a pele tem fungdo sensorial, participa
da sintese de vitamina D e na termorregulagdo, sen-
do composta por trés camadas: epiderme, derme e
hipoderme (1). A ferida ¢ definida como qualquer
interrup¢ao da continuidade da pele que afete sua
integridade e pode ser causada por diversos fatores,
como por exemplo: cirurgicos, traumaticos e ulce-
rativos (2). As feridas cronicas sdo um importante
problema de satide publica, uma vez que o retardo
no processo de cicatrizagdo impacta na recuperacao
do paciente e aumenta, significativamente, os cus-
tos da assisténcia da satde (3).

O principal objetivo do tratamento de feridas
consiste no fechamento rapido e funcional da lesdo,
com uma cicatriz esteticamente satisfatoria. Por
isso0, 0 tratamento busca proteger as lesoes de agen-
tes externos fisicos, mecanicos ou biologicos, evi-
tando ou reduzindo os riscos de complicagdes (4).
O desbridamento ¢é o termo utilizado para remog¢ao
de tecido necrotico, danificado ou infectado, uma
vez que, a presenc¢a desses fatores na ferida retar-
da o processo de cicatrizagdo. Existem diferentes
formas de realizar o desbridamento: o cirurgico,
0 mecanico, o autolitico, e o enzimatico bioldgico
(5). Além disso, no tratamento de feridas, além dos
fatores locais, também deve ser levado em conta os
fatores sistémicos, ja que podem afetar o processo
de reparagdo da pele e dos tecidos, como por exem-
plo: idade, imobilidade, estado nutricional, comor-
bidade e estado socioecondmico do paciente (6).

Dessa forma, o tratamento da ferida envolve a
avaliacdo das condigdes clinicas do paciente, o uso
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de analgésicos, cuidado com o curativo e o desbri-
damento do tecido invidvel. Portanto, hd muito que
se pesquisar na area, a fim de aperfeigoar os recur-
sos ja existentes, torna-los acessiveis a um maior
niamero de pessoas, mediante o desenvolvimento
de tecnologias mais simples e baratas (3,4).

O hidrogel de carboximetilcelulose (CMC)
¢ uma das coberturas primarias mais utilizadas e
prescritas para o tratamento de feridas, devido a
sua eficacia, seu baixo custo e seu facil armaze-
namento e transporte; por isso existe uma grande
demanda pela sua producdo. Os hidrogeis sdo sis-
temas semissolidos, transparentes, de dispersdes
moleculares em veiculos aquosos, de consisténcia
gelatinosa, devido adicao de agentes gelificantes
(polimeros). A CMC ¢ derivada do acido celulo-
seglicolico, capaz de gelificar quando em contato
com agua, formando hidrogeis neutros e anidnicos
(7,8). Os hidrogeis sdo indicados para feridas com
perda parcial ou profunda, dermoabrasdes, feri-
das com necrose, areas doadoras de pele, tlceras e
queimaduras de primeiro e segundo grau. Também
podem ser utilizados em conjunto com outros me-
dicamentos topicos, como antibacterianos, ser uti-
lizados por até 3 dias sem interrupgdo e requerem
cobertura secundaria (9,10).

O objetivo desse trabalho consistiu em de-
senvolver e caracterizar hidrogeis de CMC, que ¢
uma das formula¢des mais utilizadas no tratamento
de feridas. Para tal, foi realizado um estudo com
diferentes concentragdes de CMC (2% p/v, 3,5%
p/v e 5% p/v), e com dois agentes umectantes,
glicerina e propilenoglicol, em diferentes concen-
tragdes (10% p/v, 15% p/v e 20% p/v), e avaliar
as suas propriedades como caracteristicas organo-
lépticas, pH, espalhabilidade, oclusdao e reologia.
O principal objetivo da variagdo de CMC foi ob-
ter hidrogeis com viscosidades e espalhabilidades
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distintas e, dessa forma, obter alternativas para o
tratamento das diferentes feridas. As concentragdes
de agentes umectantes variaram de forma propor-
cional a concentragdo de CMC. Além disso, essa
variacdo foi um parametro importante de compa-
racdo entre o uso de glicerina e de propilenoglicol
nas formulagdes.

MATERIAL E METODO

Carboximetilcelulose (Farmos, Lote: 19F47);
metilparabeno (Fagron, Lote: 20131014); propile-
noglicol (Viafarma, Lote: A955J19K11); glicerina
(Pharma Nostra, Lote: 1A0519B); dgua destilada.

Desenvolvimento dos Hidrogeis. Foram de-
senvolvidas seis formulacdes de hidrogel de CMC
variando as concentragdes de CMC, propilenogli-
col ou glicerina, conforme a Tabela 1.Em um cane-
co inox, a agua destilada foi aquecida até 60 °C para

/Wmm
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solubilizar o metilparabeno. A solucdo foi retirada
do aquecimento e resfriada a temperatura ambien-
te. Em seguida, foi adicionado o agente umectante,
homogeneizando com auxilio de agitador meca-
nico e, em seguida, CMC sob agitacdo constante.
Depois de formado, cada gel foi acondicionado em
pote plastico preto e identificado.

Caracterizacao das formulacoes.

Avaliacdo macroscépica. Foram observadas
as seguintes caracteristicas das formulagdes: cor,
odor e aspecto geral.

Potencial Hidrogeniéonico. O pH foi avalia-
do utilizando o potencidometro Digital Meter 922,
previamente calibrado com solugdo tampao de pH
4,0 ¢ 7,0. As analises foram realizadas com imersdo
do eletrodo diretamente nas amostras, a 25° C. Este
ensaio foi feito em triplicata, gerando resultados
correspondentes as médias das trés medigdes para
cada formulagéo (11).

Tabela 1. Composi¢ao das formulagdes de hidrogel avaliadas

- Metilparabeno Propilenoglicol Agua Destilada

tMC1
tMC2
MC3
tMC4
MC5
CtMC6

2%
2%
3,5%
3,5%
5%
5%

0,1%

Oclusdo. No ensaio de oclusdo foram utiliza-
dos copos de vidro de 40 mL, cada um contendo 30
mL de 4gua destilada e cobertos com papel de filtro
(filtro de celulose, 90 mm, Whatman, tamanho de
corte 3 um) e fixados com elasticos. Para cada for-
mulagdo foram destinados trés copos (triplicata), e
mais trés para controle, totalizando 21 copos. Fo-
ram espalhados homogeneamente 220 mg de cada
uma das formulag¢des sobre seus respectivos copos,
com auxilio de uma espatula, e, para os controles,
apenas agua destilada foi usada para umedecer o
papel filtro. Em seguida, os pesos de todos os copos
foram medidos em balanga analitica e registrados.
Os copos foram armazenados em estufa a 40 °C por
dois dias, e seus pesos foram novamente registra-
dos apods 24 h e 48 h do inicio do ensaio (12). Apos
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10%

- 10%
15% =

= 15%
20% =

= 20%

Qsp 100 g

realiza¢do das médias dos pesos das triplicatas, o
poder de oclusao (F) de cada formulagao foi calcu-
lada com a Equagio 1.

‘A-B
(48 x 100

Equacao 1. Determinagdo do fator de oclusao.

Onde: A ¢ a quantidade média de perda de
agua do branco (gramas); B ¢ a quantidade média
de perda de agua da formulacao teste, em gramas.

Espalhabilidade. Foram utilizadas duas lami-
nas de vidro para microscopia, a lamina base e a
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lamina superior, de peso conhecido. Com uma fo-
lha de papel milimetrado, os lados da lamina base
foram marcados e, por meio de tracado de diago-
nais, o seu centro exato. Em seguida, foram depo-
sitados 25 mg de formulagdo sobre a lamina base,
exatamente em seu centro. A lamina com a amostra
foi alocada sobre o desenho no papel milimetrado,
e em seguida uma série de pesos foram deposita-
dos suavemente sobre a amostra, com intervalos
de um minuto entre cada peso. A espalhabilidade
foi determinada empiricamente utilizando a marca-
¢do milimetrada do papel subjacente a lamina. A
espalhabilidade foi determinada, em milimetros,
para cada peso colocado: peso de lamina, peso da
lamina + 2 g, peso da lamina + 4 g, e peso da lami-
na + 9 g (13). O ensaio foi feito em triplicata para
cada formulagdo. Apds obtencdo da média, o valor
de espalhabilidade para cada formulagdo foi obti-
do, utilizando a Equagao 2. O fator espalhabilidade
também foi calculado (Equagao 3) (14).

Equacgao 2. Determinagdo da espalhabilidade.

Onde Ei ¢ a espalhabilidade da amostra para
um determinado peso em milimetro quadrado
(mm?); D é o didmetro médio em milimetro (mm).

Fe = Ei/P

Equacéao 3. Fator de espalhabilidade.

Onde Fe ¢ o fator de espalhabilidade da amos-
tra (mm?/g); Ei ¢ a area da espalhabilidade maxima
(mm?); P é o peso total adicionado (g).

Caracterizagdo reologica. As analises reolo-
gicas dos hidrogeis foram realizadas em redmetro
Anton Paar MCR 302 com software Rheoplus/32,
utilizando geometria cone-placa CP-40-2 (40 mm
de diametro e angulo de 2°) em todas as analises
rotacionais e oscilatorias. As de natureza rotacio-
nal (curva de viscosidade e curva de fluxo) foram
realizadas em trés diferentes temperaturas (5, 20 e
32 °C) sob 0 modo controlled shear rate (CSR). A
taxa de cisalhamento programada foi de 1 a 300/s.
O teste oscilatorio realizado foi o de varredura de
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amplitude, sob frequéncia constante de 10 rad/s e
temperatura de 20 °C (15,16).

Tratamento Estatistico. Todos os testes de ca-
racterizagdo das formulagdes foram realizados em
triplicata. Os resultados foram calculados como
média e o desvio padrdo. A analise estatistica foi
realizada empregando o software Origin®, versao
8.0, para Windows. Foi aplicado o teste estatistico
ANOVA de analise de variancia, com significancia
estatistica determinada para 95% (p = 0,05).

RESULTADOS E DISCUSSAQ

Avaliaciao dos Hidrogeis de CMC. Os hidro-
geis podem ser observados na Figura 1.0 hidrogel
CMC1 com 2% de CMC com 10% de glicerina (Fi-
gura 1A) apresentou-se incolor, transparente, ino-
doro e fluido. O hidrogel CMC2 com 2% de CMC
com 10% de propilenoglicol (Figura 1B) apresen-
tou-se incolor, transparente, inodoro e menos fluido
que o hidrogel A. O hidrogel CMC3, com 3,5% de
CMC e 15% de glicerina (Figura 1C) apresentou-
-se incolor, transparente, inodoro ¢ moderadamen-
te fluido. O hidrogel CMC4, com 3,5% de CMC ¢
15% de propilenoglicol (Figura 1D), apresentou-se
incolor, transparente, inodoro e menos fluido que o
hidrogel C. O hidrogel CMCS5 com 5% de CMC e
20% de glicerina (Figura 1E), apresentou-se inco-
lor, transparente, inodoro e consistente. O hidrogel
CMC6 com 5% de CMC com 20% de propilenogli-
col (Figura 1F) apresentou-se incolor, transparente,
inodoro e mais consistente que E.

O principal objetivo da variagdo de CMC foi
obter hidrogeis com caracteristicas distintas e, des-
sa forma, representar alternativas para o tratamento
de feridas. A concentragdo de 2% foi escolhida por
ser a concentragdo minima utilizada para produ-
¢do de hidrogeis de CMC, enquanto a concentra-
¢do de 3,5% foi escolhida por ser intermediaria e
a concentragdao de 5% foi a concentragdo maxima
de CMC, comumente encontrada em diferentes
medicamentos (17). Por sua vez, a concentragdo
de agente umectante variou de forma proporcional
ao aumento da concentragdo de CMC. A utilizacao
de uma mesma concentracdo de diferentes agen-
tes umectantes nos hidrogeis de CMC permitiu a
comparagdo da influéncia desses umectantes nas
formulagdes.



Figura 1. Caracteristicas de hidrogeis de carboxi-
metilcelulose — CMC. 1A: CMCl1, 1B: CMC2, 1C:
CMC3, 1D: CMC4, 1E: CMCS5, 1F: CMC6

Potencial Hidrogenionico. A Tabela 2 contém
os valores de pH das formulagdes. Os resultados
obtidos estdo entre 6,7 ¢ 7,1, meio neutro a leve-
mente acido, aceitavel para formulagdes de apli-
cacdo topica (18). A pele intacta é levemente acida

(pH entre 4,2 a 5,6), o que previne a proliferagao
excessiva de microrganismos na sua superficie e o
leito da ferida também se apresenta levemente aci-
do (pH 5,8 a 6,6), devido ao proprio trauma e a ati-
vacao celular local. Essa alteragdo ¢ um dos sinais
que ativam o processo de cicatrizagdo, juntamente
com, por exemplo, queda da tensdo de oxigénio e
presenca de espécies reativas de oxigénio (19). Esse
microambiente auxilia no controle de infec¢des no
local, além de permitir o funcionamento adequado
das proteinases, que estdo envolvidas no processo
de recuperagio e cicatrizagdo tissular (20).

A determinag@o do pH permite identificar al-
teragdes quimicas nas formulagdes. Os geis geral-
mente possuem maxima estabilidade e viscosidade
em pH entre 7 e 9. Portanto, o pH influencia sua
estabilidade, pois em pH menor que 2 pode ocorrer
precipitacao da solugdo, e a viscosidade diminuir
em pH maior que 10 (20). Dessa forma, o pH en-
contrado em todas as formulag¢des esta adequado
para a manuten¢ao da estabilidade dos hidrogeis.

Houve diferencas estatisticas entre o valor de
pH de todas as formulagdes (p > 0,05), porém nao
houve diferenca estatistica entre as formulagdes
CMC3 e CMC4, CMC6 e CMC2 (p <0,05).

Espalhabilidade. A espalhabilidade é defini-
da como a capacidade de expansdo da formulacao
semissolida frente a uma determinada forca (peso)
por um tempo definido. Sua determinacdo ¢ essen-
cial, pois esta relacionada a facilidade de aplicacdo
topica do produto (16).

O fator de espalhabilidade de cada formu-
lacdo ¢ mostrado na Tabela 2. Os hidrogeis com
concentracdo de 2% de CMC, CMC1 e CMC2,
apresentaram fatores de espalhabilidade, de 9,12 +
0,10 mm?/g e 6,20 + 0,07 mm?/g, respectivamente.

Tabela 2. Média dos valores do pH e do fator de espalhabilidade das formula¢des avaliadas.

% 7o

tMC1 6,8 + 0,080 9,12 + 0,10
tmMc2 6,7 + 0,010 6,20 + 0,07
CMC3 7,0 + 0,004 2,33+£0,09
CMC4 7,0 £ 0,010 2,21 + 0,06
CMC5 7,2 + 0,005 1,85 + 0,08
CMC6 6,7 + 0,018 1,62 + 0,07
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Oclusao (%) 24 h Oclusao (%) 48 h

4,3+0,35 8,11+ 0,20
4,11+0,12 7,9 £ 0,20
3,93 + 0,09 7,53 £ 0,14
3,98 £ 0,16 7,65+ 0,22
4,17 £ 0,25 7,65 + 0,29
4,07 + 0,04 7,74 £ 0,09
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Os hidrogeis com 3,5% de CMC, CMC3 e CMC4,
apresentaram fatores de espalhabilidade, 2,33 +
0,09 mm?/g e 2,21 + 0,06 mm?/g, respectivamente.
Os hidrogeis com 5% de CMC, CMC5 e CMC6,
apresentaram fatores de espalhabilidade, 1,85 +
0,08 mm?/g e 1,62 + 0,07 mm?/g, respectivamente.

Todos os sistemas apresentaram diferenca es-
tatistica entre os fatores de espalhabilidade (p >
0,05). Somente os sistemas CMC3 ¢ CMC4 nao
apresentaram diferenca estatistica entre os seus fa-
tores de espalhabilidade (p < 0,05). As formulagdes
com 2% de CMC, CMC1 e CMC2, apresentaram
uma maior espalhabilidade; além disso, a formula-
¢do com 2% de CMC e 10% de glicerina (CMC1)
apresentou uma taxa de espalhabilidade mais ele-
vada que a formulagao com 2% de CMC e 10 % de
propilenoglicol (CMC2).

Paines e cols (2015) desenvolveram hidrogéis
de Carbopol Ultrez a partir de nanoemulsdo con-
tendo clotrimazol e 6leo de melaleuca e todos os
sistemas apresentaram valores de espalhabilidade
em torno de 4,6 mm?/g. Dessa forma, os valores de
espalhabilidade encontrados nesse estudo estdo de
acordo com os resultados da literatura (14).
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As formulagdes com 5% de CMC, CMCS5 ¢
CMC6 apresentaram uma menor espalhabilidade,
e a formulagdo com 5% de CMC e 20% de glice-
rina (CMCS) apresentou uma taxa de espalhabili-
dade mais elevada que a formulagdo com 5% de
CMC e 20 % de propilenoglicol (CMC6). As for-
mulagdes com 3,5% de CMC apresentaram valores
intermedidrios de espalhabilidade em relacao aos
sistemas com 2% de CMC e 5% de CMC e valores
de espalhabilidade semelhantes entre si. Isto indica
que o agente umectante influenciou o fator de es-
palhabilidade quando a concentragdo de polimero
foi baixa (2%) e quando foi alta (5%), porém em
concentragdes intermediarias (3,5%) nao houve
influéncia dos agentes umectantes. Esse resultado
pode ser explicado devido ao polimero CMC for-
mar uma matriz hidrofilica que aprisiona agua em
seu interior, ¢ promover a formagao do gel (11).
Uma hipotese € que, numa concentracdo menor
de CMC, a malha polimérica ¢ mais frouxa, per-
mitindo maior interacdo do agente umectante com
substancias polares como a agua e, portanto, maior
aprisionamento das mesmas (21).

Dessa forma, pode haver diferenca entre as
interagdes da CMC com a glicerina € com o pro-

Figura 2. Curva de Fluxo dos sistemas de hidrogel CMC1, CMC2, CMC3, CMC4, CMC5 ¢ CMC6,

a5°C.
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pilenoglicol. Uma possivel explicagdo para esse
resultado ¢ o fato de a glicerina ser um alcool trihi-
droxido, e por isso deve fazer mais interagdes de
hidrogénio com a dgua e conseguir hidratar melhor
a rede polimérica do CMC, que o propilenoglicol,
que contém 2 hidroxilas. Além disso, a glicerina
possui viscosidade de 1,311 cP, enquanto o propile-
noglicol possui uma viscosidade de 58,1 cP, a 20 °C
(22,23). Portanto, a baixa viscosidade da glicerina
e sua maior intera¢do com a agua contribuem para
a maior hidratacdo do CMC, e para o aumento da
espalhabilidade da formulagao.

Outro ponto importante refere-se a diferenga
entre os valores do fator de espalhabilidade das for-
mulagdes contendo 2% de CMC, CMC1 e CMC2,
e das formula¢des contendo 5% de CMC, CMC5
e CMC6. Nas formulagdes com maior concentra-
¢do do polimero ha um maior numero de interagdes
moleculares e intermoleculares, o que reduz sua
capacidade de expansao frente a uma determinada
forca (peso) por um tempo definido (24). Nas for-
mulagdes com 5% de CMC, essas interagdes deve-
rdo ser maiores que nas formulagdes com 2% de
CMC, e por isso, apresentam reduzida capacidade
de expansao e menor fator de espalhabilidade.
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Caracterizaciao reologica. A reologia pode
ser definida como o estudo das propriedades de flu-
x0 e deformacdo da matéria. Na area farmacé€utica
o estudo dos aspectos reologicos tem grande im-
portancia para caracterizar as formas farmacéuticas
liquidas e semissolidas (25). Portanto, o estudo da
reologia ¢ essencial para compreender as proprie-
dades das diferentes formas farmacéuticas.

Curva de fluxo. Nos ensaios de curva de fluxo,
analisa-se a relag¢do entre tensdao de cisalhamento
aplicada no fluido e a taxa de cisalhamento na qual
ha resposta do mesmo. As Figuras 2, 3 ¢ 4 mostram
as curvas de fluxo dos sistemas CMC1, CMC2,
CMC3, CMC4, CMC5 e CMC6 nas temperaturas
de 5° C, 20° C e 32° CA tensdo de cisalhamento
inicial para a formulagdo CMC1 variou de 10,5 Pa,
3,36 Pae 1,97 Pa para as temperaturas de 5° C, 20°
C e 32° C, respectivamente. A tensdo de cisalha-
mento inicial para a formulagdo CMC2 variou de
136 Pa, 98 Pa e 72,7 Pa para as temperaturas de 5°
C, 20° C e 32° C, respectivamente. A tensdo de ci-
salhamento inicial para a formulagdo CMC3 variou
de 140 Pa, 59,1 Pa e 39,3 Pa para as temperaturas
de 5° C, 20° C e 32° C, respectivamente. A tensao
de cisalhamento inicial para a formulagago CMC4

Figura 3. Curva de Fluxo dos sistemas de hidrogel CMC1, CMC2, CMC3, CMC4, CMC5 e CMC6,

a20°C.
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Figura 4. Curva de Fluxo dos sistemas de hidrogel CMC1, CMC2, CMC3, CMC4, CMC5 e CMC6,

a32°C.
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variou de 752 Pa, 615 Pa e 502 Pa para as tempe-
raturas de 5° C, 20° C e 32° C, respectivamente.
A tensdo de cisalhamento inicial para a formula-
cdo CMCS5 variou de 530 Pa, 365 Pa e 274 Pa para
as temperaturas de 5° C, 20° C e 32° C, respecti-
vamente. A tensdo de cisalhamento inicial para a
formulacdo CMC6 variou de 1630 Pa, 1390 Pa e
1190 Pa para as temperaturas de 5° C, 20° C e
32° C, respectivamente.

Houve a necessidade de aplicacdo de uma
maior tensdo de cisalhamento inicial nas formula-
¢des com maior concentragdo do polimero CMC
(5%), especialmente na formulagdo CMC6 que
continha propilenoglicol. A tensdo de cisalhamento
utilizada para que haja fluxo, e consequentemente a
taxa de cisalhamento, sera proporcional a forca de
interagdo entre as moléculas do polimero que forma
o hidrogel. Em formulagdes com maior concentra-
¢do do polimero, havera maior oferta de moléculas
e consequentemente maior numero de interagdes
moleculares e intermoleculares, como mencionado
por Zhao e cols (2011). Portanto, sendo necessaria
uma maior forga, ou seja, tensdo de cisalhamento,
para que haja fluxo (24).
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Além da concentragdo do polimero, a variagdo
dos agentes umectantes mostrou ser importante,
uma vez que as formulagdes com propilenoglicol
necessitaram de maior tensao de cisalhamento para
o fluxo. Esse fato pode ser correlacionado com o
exposto no teste de espalhabilidade, corroborando
esses resultados. Além disso, para uma taxa de de-
formagdo constante, houve uma redugdo dos valo-
res de tensdo de cisalhamento com o aumento da
temperatura. Hassan e Hobani (1998) relataram
que a forga de cisalhamento, quando associada
com a aplica¢@o de calor, faz com que as particulas
se rearranjem em direcdes paralelas, e as particu-
las maiores sao quebradas em particulas menores
(26). Essas particulas podem escoar mais facilmen-
te como um resultado da diminui¢do da interacdo
particula-particula, a qual resulta na diminuigdo da
viscosidade. Isso pode ser correlacionado com as
interagdes da rede polimérica.

Curva de viscosidade. As Figuras 5, 6 ¢
7 mostram a curva de viscosidade dos sistemas
CMC1, CMC2, CMC3, CMC(C4, CMC5 e CMC6 a
5°C,20°Ce32°C.
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Figura 5. Curva de viscosidade dos sistemas hidrogel CMC1, CMC2, CMC3, CMC4, CMC5 e CMC6
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Figura 6. Curva de viscosidade dos sistemas hidrogel CMC1, CMC2, CMC3, CMC4, CMC5 e CMC6
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Figura 7. Curva de viscosidade dos sistemas hidrogel CMC1, CMC2, CMC3, CMC4, CMC5 e CMC6
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Os valores de viscosidade inicial foram distin-
tos para todas as amostras, comparando as trés tem-
peraturas. A formulagdo CMCI1 apresentou uma
viscosidade inicial de 5,23 Pa.s, 1,68 Pa.s ¢ 0,99
Pa.s na temperatura de 5° C, 20° C e 32° C, respec-
tivamente. A formulacio CMC2 apresentou uma
viscosidade inicial de 68 Pa.s, 49 Pa.s, 36,4 Pa.s na
temperatura de 5° C, 20° C e 32° C, respectivamen-
te. A formulagdo CMC3 apresentou uma viscosida-
de inicial de 69,8 Pa.s, 29 Pa.s e 19,7 Pa.s na tem-
peratura de 5° C, 20° C e 32° C, respectivamente.
A formulagdo CMC4 apresentou uma viscosidade
inicial de 376 Pa.s, 308 Pa.s e 251 Pa.s na tempera-
tura de 5° C, 20° C e 32° C, respectivamente. A for-
mulagdo CMCS5 apresentou uma viscosidade inicial
de 265 Pa.s, 183 Pa.s ¢ 137 Pa.s na temperatura de
5°C, 20° C e 32° C, respectivamente. A formulagao
CMC6 apresentou uma viscosidade inicial de 813
Pa.s, 694 Pa.s ¢ 594 Pa.s na temperatura de 5° C,
20° C e 32° C, respectivamente

A viscosidade ¢ um dos importantes parame-
tros na reologia. A viscosidade ¢ a medida da re-
sisténcia para um fluido fluir, e quanto maior for a
viscosidade de um produto, maior sera sua resis-
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téncia para fluir (25). Por meio desse pardmetro
os fluidos podem ser divididos em duas classes,
de acordo com suas propriedades de fluidez e de-
formacao: fluidos newtonianos ou de viscosidade
ideal, e fluidos ndo newtonianos ou de viscosidade
estrutural (27).

Nos fluidos ndo newtonianos, a viscosidade
depende de varios outros fatores, como: estrutura
da substancia; forma de preparo; tempo de repouso;
entre outras caracteristicas que levam o quocien-
te entre a tensdo e a velocidade de cisalhamento
ndo ser uma constante. Segundo as caracteristicas
de deformacdo, os sistemas ndo newtonianos sao
classificados em trés principais comportamentos:
pseudoplastico, plastico e diletantes (25).

Segundo Constenla e cols (1989), a reducao na
viscosidade aparente pode ser atribuida a um au-
mento nas distancias intermoleculares que ocorrem
em fun¢do da expansdo térmica causada pelo au-
mento na temperatura. Também se pode relatar a
quebra de interagdes do tipo ligagdes de hidrogénio
da rede polimérica com as moléculas de agua, e o
rearranjo dessas cadeias com o aumento da tem-
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peratura, que favorece a reducdo da viscosidade
aparente (28).

Porém, com aumento da taxa de cisalhamen-
to, houve queda da viscosidade para niveis iguais
as das formulacdes, que inicialmente ja apresenta-
vam menor valor do parametro citado. Além disso,
a viscosidade aparente, a partir da taxa de defor-
magdo de 67,2 s, tende a ficar constante para as
temperaturas de 5° C, 20° C e 32° C. Isto pode estar
relacionado com a reordenacao das cadeias polimé-
ricas proveniente da taxa de deformacdo (29) ¢ a
um fluido pseudoplastico, onde a viscosidade di-
minui com o aumento da tensdo de cisalhamento
aplicada, tornando o composto mais fluido (25).

Nas amostras avaliadas, a viscosidade inicial
foi maior, de acordo com o aumento da concentra-
¢do de polimero, o que também foi reportado nos
estudos de Zhao e col (2011) envolvendo hidro-
geis de celulose e carboximetilcelulose cristalina
(24). Também foi observada a redugdo da visco-
sidade em funcdo da taxa de cisalhamento, como
visto por Ngwuluka e cols (2013) ao analisarem
dispersoes de CMC soédica (16)”container-title”:
”International Journal of Pharmaceutics”,”page”:
795-1017,”volume”:”415”,”issue”:”’1”,”source”:
”ScienceDirect”,”abstract”:”Combinations of
microcrystalline cellulose (MCC. Avaliando a pre-
senga de glicerina e propilenoglicol, houve uma
maior viscosidade inicial nas formula¢des conten-
do propilenoglicol, ao comparar com os valores
iniciais de viscosidade entre as formulagdes com
mesma concentra¢do de CMC.

Como mencionado anteriormente, pode haver
diferenca entre as interacdes da CMC com a gli-
cerina e com o propilenoglicol. A glicerina possui
viscosidade de 1,311 cP, enquanto o propileno-
glicol possui uma viscosidade de 58,1 cP, a 20 °C
(22,23). Desta forma, a baixa viscosidade da gli-
cerina contribui para a reducdo da viscosidade das
formula¢des de CMC, enquanto, a maior viscosi-
dade do propilenoglicol contribui para o aumento
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da viscosidade inicial das formulagées de CMC.
Esse resultado corrobora os resultados do Fa-
tor de Espalhabilidade, onde as formula¢des com
glicerina apresentaram valores maiores do Fator
de Espalhbilidade que as formulagdes com propi-
lenoglicol, indicando uma relacdo inversamente
proporcional.

Varredura de amplitude. A analise de var-
redura de amplitude é outro ensaio importante na
reologia de produtos farmacéuticos, onde ¢ avalia-
do o material em frequéncia pré-estabelecida e com
tensdo alterada, causando deformacdo. Dessa for-
ma, sdo avaliados os valores do mdédulo de arma-
zenamento (G”), que representam o quao presentes
sdo as caracteristicas solidas-elasticas no material
e o0 quanto ele é capaz de armazenar energia, con-
siderando que os valores do moédulo de perda (G”)
representam as caracteristicas viscosas do material.
A regido onde valores de G’ ¢ G s@o constantes ¢
a chamada regido de viscoelasticidade linear (LVE)
e o ponto onde ha encontro dos valores dos modu-
los ¢ chamado de ponto de cedéncia (yield point)
(29). As curvas de varredura de amplitude das for-
mulacdes CMC1, CMC2, CMC3, CMC4, CMCS5 ¢
CMC6 sao mostradas nas Figuras 8, 9 e 10, respec-
tivamente. Nas amostras de 2% e 3,5% CMC com
10% e 15% de glicerina, ndo houve cruzamento do
modulo armazenamento (G’) e o médulo de perda
(G”), porém houve uma proximidade desses va-
lores de modulo. Todos os sistemas de CMC com
glicerina apresentaram valores mais baixos do mo-
dulo de armazenamento (G’) ¢ o modulo de perda
(G”) que as formulagdes de CMC com propileno-
glicol. Apesar de ndo haver ponto de cedéncia nas
formulagdes de 2% e 3,5% de CMC com glicerina,
os valores de G’ ¢ G” mantiveram-se constantes,
ndo sofrendo com o aumento da pressao e da taxa
de deformagao. Contudo, houve o cruzamento dos
moédulos de armazenamento (G’) ¢ o modulo de
perda (G”’) na formulagdo contendo 5% de CMC e
20% de glicerina.
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Figura 8. Curva de varredura de amplitude das formulagdes CMC1 e CMC2.
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Figura 9. Curva de varredura de amplitude das formulagdes CMC3 e CMC4.
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Figura 10. Curva de varredura de amplitude das formulagdoes CMC5 e CMC6.
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Em nenhum dos sistemas de CMC e propile-
noglicol houve cruzamento do médulo armazena-
mento (G”) e o médulo de perda (G”), e os valores
mostraram-se distintos. Somente houve aproxima-
¢do nos valores no sistema CMC 2% com 10% de
propilenoglicol com amplitude de 100%.

Apesar das diferencas entre agentes umectan-
tes, houve um aumento dos valores dos modulos,
de acordo com o aumento da concentragao de po-
limero, sendo o mesmo descrito por Zhao e cols
(2011), que atribuiram esse aumento de valor a
maior intera¢ao polimero-polimero (25). Rudraraju
e Wyandt (2005) mencionaram que valores de G’
planos, como nos sistemas de CMC com glicerina,
indicam a presenca de regido viscoelastica linear
com uma estrutura estavel (30).

Nas formulagdes contendo propilenoglicol, G’
se mostrou inicialmente maior que naquelas con-
tendo glicerina, porém ndo apresentaram valores
lineares como nas segundas citadas. Nas formula-
¢Oes com glicerina, apesar dos valores dos modulos
serem proximos e mais baixos, nao houve a que-
da abrupta visualizada nas formula¢des contendo
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propilenoglicol. Houve diferenca de atuagdo dos
umectantes: o propilenoglicol aumentou a resistén-
cia inicial a tensdo da formulacao, porém provavel-
mente ndo estabilizou sua estrutura, ao contrario da
glicerina. O aumento da concentragdo de glicerina
se sobrepds ao aumento da concentracdo de CMC,
ocasionando o fenémeno do ponto de fluidez, ou
seja, encontro das curvas de G’ ¢ G” ¢ predominan-
cia das caracteristicas viscosas da formulacao.

Oclusividade. Nao houve diferenca estatistica
significativa para os valores de oclusdo dos diferen-
tes hidrogeis no tempo de 24 horas e no tempo 48
horas (p <0,05) (Tabela 2). Porém, houve diferenga
estatistica significativa entre os valores de oclusao
dos hidrogeis comparando o tempo 24 he 48 h (p >
0,05). Houve um aumento do valor de oclusdo em
todos os sistemas apos 48 horas, indicando que a
formagao do filme polimérico pode ter sido efetiva
apods 48 horas.

A oclusdo pode ser explicada como sendo
a capacidade de uma formulag@o semissolida de
formar um filme sobre a pele, impedindo ou ini-
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bindo a evaporacao de agua, promovendo melhor
hidratagao do tecido. O poder oclusivo de uma
formulacao depende do tamanho das particulas e
do seu percentual de composi¢ao lipidica, dentre
outros fatores. Como ja foi mencionado, a compo-
sicdo de hidrogeis ¢ majoritariamente formada por
agua (75% a 88 %), sem composto lipidico em sua
constituicao (25, 29). Assim, o objetivo deste en-
saio foi verificar a influéncia dos agentes umectan-
tes sobre esta propriedade. Nao houve diferengas
significativas entre os seis hidrogeis com relagdo
ao poder de oclusdo, o que leva a conclusdo de que
nem a concentragdo de polimero, nem a concen-
tracdo e o tipo de agente umectante influenciaram
esse fator.

CONCLUSAO

As possibilidades terapéuticas para o trata-
mento de feridas sdo vastas e diversificadas, com
diversos produtos e técnicas que auxiliam o pro-
fissional de satde a tratar esses problemas. As for-
mulag¢des com diferentes concentragdes de CMC
e agentes umectantes podem se adaptar melhor a
ferida de cada paciente, e aumentar o arsenal te-
rapéutico para o prescritor, facilitando a escolha
da terapia. Nesse trabalho foi possivel desenvol-
ver diferentes hidrogeis de CMC com diferen-
tes tipos e concentracdes de agentes umectantes.
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