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RESUMO

Entre as formulagdes para administragdo cutdnea, que geralmente sdo liquidas ou
semi-solidas, como logdes, cremes, géis € pomadas. Os adesivos transdérmicos e curativos se
destacam por serem solidos e oferecerem maior estabilidade quimica e microbiologica. Esses
adesivos aderem a pele, garantindo contato continuo entre o farmaco e seu local de agdo.
Além da estabilidade, eles sdo versateis, com aplicagdes locais e sist€micas, incluindo
liberagdo controlada. Nesse cenario, foram desenvolvidos e caracterizados filmes da blenda
dos polissacarideos levana, alginato e/ou pectina denominados LP (levana:pectina 1:1/p:p),
LA (levana;alginato 1:1/p:p) e LAP (levana:alginato:pectina 2:1:1/p:p), objetivando o
desenvolvimento de potenciais adesivos transdérmicos ou curativos biodegradaveis e com
propriedades bioldgicas. Os filmes foram caracterizados desenvolvidos através da
solubilizacdo dos componentes e evaporacao do solvente em uma superficie a temperatura
ambiente durante 48h e apds formados foram acondicionados e caracterizados. O LP, LA e
LAP foram caracterizados por espectroscopia no infravermelho, termicamente através das
técnicas de Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC) e Termogravimetria (TGA) e sua
superficie a nivel microscdpico através da Microscopia Eletronica de Varredura (MEV). Além
disso, foi realizado um ensaio de cicatrizacdo in vitro, visando avaliar suas atividades
bioldgicas. Os filmes formados mostraram uma escala crescente de uniformidade da
superficie, sendo LA, LAP e LP, respectivamente, correspondentes. Além disso foi possivel
observar a correlacdo entre os fatores supracitados com a estabilidade térmica, afinidade entre
os componentes e uniformidade da superficie microscopica. Foi possivel diferencid-los a
partir de comprimentos de onda do grupamento éster, presente bastante na pectina. Em
contraponto, o estudo de cicatrizag@o in vifro mostrou maior atividade do LA, seguido do LP
e LAP. Por fim, concluiu-se que as aplicagdes dérmicas mais adequadas para LA sdo como
curativo e os LP e LAP como adesivos transdérmicos, necessitando de mais estudos para

comprovar a aplicabilidade.

Palavras-chave: adesivos transdérmicos; curativos; pele; levana; alginato; pectina.



ABSTRACT

Among formulations for cutaneous administration, which are generally liquid or semi-solid,
such as lotions, creams, gels, and ointments, transdermal patches and dressings stand out for
being solid and offering greater chemical and microbiological stability. These patches adhere
to the skin, ensuring continuous contact between the drug and its site of action. In addition to
stability, they are versatile, with local and systemic applications, including controlled release.
In this context, films of the blend of the polysaccharides levan, alginate, and/or pectin, named
LP (levan:pectin 1:1/w), LA (levan:alginate 1:1/w), and LAP (levan:alginate:pectin 2:1:1/w),
were developed and characterized with the aim of developing potential transdermal patches or
dressings that are biodegradable and possess biological properties. The films were developed
through the solubilization of the components and solvent evaporation on a surface at room
temperature for 48 hours. After being formed, they were stored and characterized. LP, LA,
and LAP were characterized by infrared spectroscopy, thermally using Differential Scanning
Calorimetry (DSC) and Thermogravimetry (TGA), and their surface at the microscopic level
through Scanning Electron Microscopy (SEM). Additionally, an in vitro wound healing assay
was performed to evaluate their biological activities. The formed films showed an increasing
scale of surface uniformity, corresponding to LA, LAP, and LP, respectively. Furthermore, it
was possible to observe the correlation between the aforementioned factors with thermal
stability, affinity between the components, and microscopic surface uniformity. They could be
differentiated by ester group wavelengths, which are abundant in pectin. In contrast, the in
vitro wound healing study showed greater activity in LA, followed by LP and LAP. Finally, it
was concluded that the most suitable dermal applications for LA are as a dressing, and for LP

and LAP as transdermal patches, requiring further studies to confirm their applicability.

Keywords: transdermal patches; dressings; skin; levan; alginate; pectin.
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1. INTRODUCAO

A pele € o maior 6rgao do corpo humano e a principal barreira de protecao inata do
organismo contra o ambiente externo. A sua integridade ¢ indispensavel para sua eficiéncia
em proteger o organismo. A pele também pode ser uma via de administracdo de
medicamentos, sendo considerada uma via parenteral, podendo ser via transdérmica,
subcutanea, ou até endovenosa e intramuscular. A principal vantagem da pele como via
transdérmica de administracdo € a possibilidade de agdo local, para enfermidades cutaneas,
como infec¢des e lesdes, além de acdo sistémica, a depender do grau de penetracdo e o
mecanismo de liberacao do farmaco (Baéta, 2022).

Dentre as diversas formulagdes voltadas para administragdo cutanea, que normalmente
sdo liquidas e semi sélidas — como logdes, cremes, géis e pomadas — formas sélidas, como
adesivos transdérmicos, tornam-se um diferencial nesse cendrio, por possuirem maior
estabilidade quimica e microbioldgica. Os adesivos transdérmicos sdo estruturas solidas que
se aderem a pele mantendo um contato continuo entre o farmaco e sua via de administra¢ao
ou local de acdo. Além da alta estabilidade, os adesivos transdérmicos sdo versateis € podem
possuir aplicacdes locais e sistémicas, incluindo mecanismos de liberacdo controlada
(Medeiros et al., 2023).

Os principais componentes quimicos de um adesivo transdérmico sdo plasticos e colas
sintéticas — como poliuretanos, polivinilpirrolidona, silicone, etileno-vinil-acetato — com
fun¢do unicamente tecnoldgica de veiculagdo, além de nao serem facilmente biodegradaveis.
Em detrimento da ampla demanda por substincias que ndo poluem o meio ambiente, a
utilizagao de adesivos transdérmicos convencionais pode possuir essa limitagcdo, abrindo
oportunidade para novos componentes, ou excipientes, para esta forma farmacéutica
promissora (Santos, 2019).

Quando a pele sofre uma lesdo que altere sua integridade, ¢ importante o uso de
tratamentos para acelerar o processo de cura, sendo muito uteis o uso de curativos. Os
curativos desempenham um papel fundamental no tratamento de feridas, promovendo a
cicatrizagdo ao proteger a area lesada contra infecgdes, manter o ambiente timido adequado e

absorver o excesso de exsudato (Santana et al., 2024). Além de suas fungdes protetoras, os
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curativos podem ser impregnados com agentes terapéuticos que aceleram o processo de
regeneragdo tecidual e diminuem a dor do paciente. Recentemente, o uso de biopolimeros
naturais, como os polissacarideos, tém ganhado destaque no desenvolvimento de curativos
avangados. Polissacarideos como o alginato, a levana e a pectina, por exemplo, possuem
propriedades bioativas, como biocompatibilidade, biodegradabilidade e atividades
antimicrobianas, tornando-os materiais promissores para curativos inteligentes (Ribes,
2021).

Nesse cenario, componentes naturais como polissacarideos possuem caracteristicas
fisico-quimicas que tornam possivel serem utilizados como matriz sélida, devido a formacao
de filmes plésticos, além de possuirem adesividade e atividade biologica intrinseca. A
utilizacdo de polissacarideos na composicdo de adesivos transdérmicos pode atribuir
sustentabilidade, tecnologia e atividade terapéutica coadjuvante a depender do tipo e da
aplicagdo (Silva et al., 2022).

Dessa forma, este trabalho visou o desenvolvimento e caracterizacao de diferentes
filmes a base dos polissacarideos levana, alginato e pectina, a fim de produzir filmes com

potencial aplicagdo como adesivos transdérmicos com propriedades bioldgicas intrinsecas.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 PELE

A pele, como maior 6rgao do corpo humano, oferece uma superficie vasta e acessivel
para a administragdo de farmacos, proporcionando diversas vantagens farmacocinéticas. A
via transdérmica permite a liberagdo controlada e sustentada de medicamentos, evitando
flutuagdes bruscas nas concentragdes plasmaticas que sdo comuns em outras formas de
administracdo, como a oral ou intravenosa (Pereira, 2024).

Esse método de entrega minimiza o efeito de primeira passagem hepatica, resultando
em uma maior biodisponibilidade do farmaco e reduzindo a necessidade de dosagens
frequentes. Além disso, a aplicacdo transdérmica pode melhorar a adesdo ao tratamento, uma
vez que € menos invasiva € mais conveniente para o paciente (Ribes, 2021).

A permeabilidade da pele, no entanto, ¢ um fator critico que influencia a eficacia
desta via, sendo necessario o desenvolvimento de tecnologias que facilitem a penetracdo do
farmaco pelas camadas cutaneas, sem comprometer sua fun¢ao de barreira (Baéta, 2022;

Pereira, 2024).

2.2 ADESIVOS TRANSDERMICOS

Os adesivos transdérmicos sdo uma forma farmacéutica solida ndo invasiva de
administracao topica local ou sistémica, normalmente associada a liberacdo constante e
controlada de farmacos (Santos, 2019).

Os adesivos transdérmicos representam uma inovadora via de administracdo de
farmacos, caracterizada pela aplicagdao de substancias ativas diretamente sobre a pele, com o
objetivo de alcangar a circulagao sistémica de forma controlada. Este método oferece varias
vantagens, incluindo a liberacdo continua e prolongada do medicamento, evitando picos
plasmaticos que podem resultar em efeitos adversos, e a conveniéncia de administragao, que
melhora a adesdo ao tratamento (Medeiros et al., 2023).

A eficacia dos adesivos transdérmicos depende de fatores como a permeabilidade da

pele, a solubilidade do farmaco, e a tecnologia empregada na formulacdo do adesivo.
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Diversos tipos de adesivos transdérmicos estao disponiveis no mercado para o tratamento de
condi¢des como dores cronicas, hipertensdo, e distirbios hormonais, sendo uma alternativa
promissora as vias tradicionais de administracdo, como oral ou intravenosa, especialmente

em terapias de longa duragdo. (Silva et al., 2016; Medeiros ef al., 2023)

2.3 CURATIVOS

Os curativos desempenham um papel fundamental no processo de cicatrizagdo, pois
promovem um ambiente controlado e protegido, indispensavel para a regeneracdo tecidual.
A presenca de polissacarideos, como os alginatos, pectinas e derivados de celulose, nos
curativos avangados, tem se mostrado particularmente vantajosa (Silva et al., 2016).

Esses biopolimeros possuem caracteristicas que vao além da simples protegcdo
mecanica. Eles sdo capazes de interagir ativamente com o leito da ferida, modulando a
inflamacao, estimulando a prolifera¢do celular e a sintese de coldgeno, além de favorecer a
angiogénese — a formagao de novos vasos sanguineos, que ¢ crucial para o fornecimento de
nutrientes e oxigénio as células em reparacgao (Junior et al., 2014).

Outro ponto importante ¢ sua capacidade de formar géis em contato com o exsudato
da ferida, criando uma barreira imida que ndo s6 acelera o processo de cicatrizagdo, mas
também reduz o risco de infec¢do, ao limitar a exposicdo da ferida a patdgenos. Esses
curativos com polissacarideos também podem possuir propriedades hemostaticas, auxiliando
na coagulacdo e no controle de sangramentos em feridas agudas (Santana et al., 2024).

Dessa forma, ao combinar biocompatibilidade, atividade antimicrobiana e suporte a
regeneragdo celular, os curativos com polissacarideos oferecem uma abordagem terapé€utica

avancada e eficaz no manejo de feridas complexas (Santana et al., 2024).

2.4 POLISSACARIDEOS
Os polissacarideos sdo macromoléculas amplamente utilizadas na tecnologia
farmacéutica, como excipientes ou adjuvantes farmacotécnicos, devido as suas propriedades
fisico-quimicas e bioldgicas, a fim de melhorar o perfil farmacocinético e tornar adequado o
uso de fArmacos na terapia de diversas patologias ( Silva et al., 2022).
A aplicacdo dos polissacarideos tém sido evidenciada em formas farmacéuticas

liquidas, como agentes viscosantes; semissolidas, como agentes espessantes e solidas, como
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agentes diluentes, desintegrantes e desagregantes e até como base estrutural de filmes para
formagdo de curativos e sistemas de liberacdo controlada de firmacos, como adesivos
transdérmicos (Junior et al., 2014; Silva et al., 2016; Silva et al., 2022).

Filmes, também conhecidos como adesivos ou membranas, sdo formas farmacéuticas
solidas voltadas para aplicacdo topica em feridas, acnes, Ulceras ou infecgdes cutineas,
visando liberagdo controlada de farmacos para agdo local (Medeiros et al., 2023). Nesse
contexto, vale destacar trés polissacarideos com propriedades tecnoldgicas e farmacolégicas,
com potencial aplicacdo na formag¢ao de filmes para aplicagdo topica: a levana, alginato e

pectina.

2.4.1 LEVANA

A levana ¢ um homopolissacarideo da classe dos frutanos, composto por L-frutose em
ligacdes glicosidicas do tipo f-2,6 na cadeia central, com raras ramifica¢des de B-2,1, o que
proporciona ao polissacarideo a estrutura helicoidal, definindo suas propriedades
tecnologicas e bioldgicas (Oner et al., 2016).

A levana ¢ produzida por uma diversidade de bactérias, gram positivas e gram
negativas, que expressam a enzima levanasacarase, enzima produtora de levana, sendo
classificado como exopolissacarideo (EPS), tendo como fun¢do a composi¢do do biofilme
bacteriano (Oner et al., 2016). A producao da levana pode ser executada por biotecnologia
utilizando culturas bacterianas, como Zymomonas mobilis, em um meio rico em sacarose,
substrato da levanasacarase (Agarwal et al., 2023).

A levana pode ser definida como um sélido amorfo ou semicristalino, nao 16nico,
solivel em agua, formando solugdo ndo viscosa, com possibilidade de formar filmes, com
propriedade adesiva (Abou-taleb et al., 2015; Domzal-kedzia et al., 2023). Além disso, ¢
classificada como ndo toxico, biocompativel, biodegradavel, ndo digerivel pelas enzimas
digestivas e, além disso, possui propriedades anti-inflamatorias, antioxidantes, anti-irritantes,

prebidticas e antitumorais (Tomulescu et al., 2016; Agarwal et al., 2023).



Figura 1: Estrutura molecular da levana.

OH
/\k/ O—— CH.
OH IR o

2.4.2 ALGINATO

O alginato ¢ um polissacarideo anidnico composto por derivados de sacarideos acidos
1,4-B-D-manuronato e 1,4-a-L-guluronato, presente na matriz extracelular de algas marrons,
como Laminaria hyperborea, de onde pode ser extraido. O alginato possui rigidez associada
ao guluronato e flexibilidade associada ao manuronato, resultando em um polissacarideo de

estrutura helicoidal, contendo grupamentos carboxilicos com capacidade de acidificar o meio
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Fonte: Adaptado de Oner et al., 2016.

e quelar cations divalentes, como o Ca*" (Hurtado et al., 2022).

Essas caracteristicas quimicas influenciam sua funcao dentro da matriz extracelular
das algas de promover estrutura e flexibilidade, além de funcionar como um tampao, e de
suas aplicacdes tecnologicas como formar hidrogéis, emulsificantes, fibras e filmes (Raus et

al., 2021; Hurtado et al., 2022). Além do mais, possui propriedades antimicrobianas,

antivirais e anticoagulantes (Abka-khajouei et al., 2022).

Figura 2: Estrutura molecular do alginato.
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Fonte: Dominio publico.
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2.4.3 PECTINA

A pectina ¢ um heteropolissacarideo aniénico complexo, majoritariamente composto
por uma cadeia central linear de acido 1,4-a-D-galacturonico, parcialmente esterificado com
grupos metoxi, com ramificacdes e residuos de L-ramnose, L-arabinose, D-galactose,
D-xilose, dentre outros (Chandel et al., 2022).

A pectina se encontra abundantemente na matriz extracelular da casca de frutas
citricas, juntamente com celulose e hemicelulose (Freitas et al., 2021). Em funcdo de sua
composi¢ao complexa, a pectina em estado so6lido nao possui organizacao cristalina, tendo
estrutura amorfa, e em solu¢ao aquosa, pode formar géis em pH acido e complexar cations
divalentes, com Ca*" e Mg**, em pH alcalino.

Possui propriedades tecnoldgicas de mucoadesdo, agente gelificante, espessante e
emulsificante, além de formar filmes (Chandel et al., 2022). Por fim, possui propriedades
probioticas, antitumorais, antimutagénicas, imunomoduladoras e antimicrobianas, ampliando

sua aplicacdo na tecnologia farmacéutica (Kachare et al., 2020).

Figura 3: Estrutura molecular da pectina.

Fonte: Dominio publico.
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3. OBJETIVOS

3.1 GERAL

Desenvolver filmes contendo levana, alginato e pectina para aplicagdes como adesivos

transdérmicos e/ou curativos.

3.2 ESPECIFICOS

° Obter filmes a base de polissacarideos;

° Analisar os filmes macroscopicamente;

) Avaliar comportamento térmico dos filmes;

° Avaliar composi¢ao quimica dos filmes, através dos espectros de absor¢ao na

regido do infravermelho;
) Avaliar superficie e espessura dos filmes;

° Testar a propriedade de cicatrizacao in vitro dos filmes.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 OBTENCAO DO FILME POLIMERICO

Inicialmente, foram pesados 100 mg do polissacarideo levana e 100 mg dos
polissacarideos anionicos, alginato e/ou pectina, juntamente com 100 mg de glicerol, agente
plastificante, e solubilizados com 5 mL de 4agua deionizada, sob agitagdo vigorosa com
aquecimento, a 50°C, por 30 minutos, para uma solu¢do de concentragdo final de 4% (m/v)
de polissacarideos e 2% (m/v) de agente plastificante (Shankar et al., 2018; Xing et al.,
2019). A solucdo foi posta para secagem, a temperatura ambiente, por 48h, sobre uma
superficie de policloreto de vinila (PVC). Apds o periodo, o filme foi cuidadosamente
retirado, esterilizado por luz UV, durante 7 minutos, e acondicionado em sacos plasticos

incolores para as posteriores analises. O processo ¢ demonstrado na Figura 4.

Figura 4: Processo de obtencdo dos filmes.

i |
B \
A A

Pesagem dos

polissacarideos e L
Agitacdo vigorosa

agente plastificante
Adic3o de 5 mL de a 50°C por 30 min.
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L

Secagem a temperatura
ambiente em superficie de
PVC por 48h

Fonte: Autoria propria, 2024.
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4.2 CARACTERIZACAO DO FILME POLIMERICO
A caracterizacdo dos filmes foi descrita e diferenciada de acordo com as metodologias

subsequentes.

4.2.1 ANALISE TERMICA

As curvas termogravimétricas (TG) e a Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC)
(STA 449F3) dos filmes foram obtidas a partir da andlise térmica separadamente. Em
cadinhos de aluminio, foram inseridos 10 mg da amostra, selados e analisados a partir da
temperatura de 25°C a 500°C, usando taxa de aquecimento de 10°C/min. Os resultados foram
processados no Software Origin 8 (OriginLab Northampton, USA) (Akalin ef al. 2022). As

analises foram realizadas no Laboratorio de Tecnologia dos Medicamentos (LTM) da UFPE.

4.2.4 ANALISE NO INFRAVERMELHO
Os espectros vibracionais do filme foram obtidas por espectrofotometria com
transformada de Fournier, Bruker (PerkinElmer, Spectrum 400) abrangendo a regido 4000 e

500 cm™. A etapa de caracterizagio, a partir do uso de 10mg de amostra, foi realizada no

LTM da UFPE (Musita, 2021).

4.2.5 MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA

O filme foi analisado através do microscopio eletronico de varredura (MEV). Em
placas de silicio, o filme foi fixado em stubs contendo fita de carbono e metalizados com
ouro ¢ paladio, com a utilizacdo do metalizador (FINE COAT, ION SPUTTER JFC-1100) e
observadas no microscopio eletronico de varredura (TESCAN, MIRA3) (Safronov et al.,

2022).

4.2. TESTE DE CICATRIZACAO IN VITRO

Para o ensaio de cicatrizagdo in vitro, c€lulas de fibroblastos L.929 foram cultivadas
em uma placa de 24 pogos a uma concentracdo de 1x10° células/pogo e incubadas a 37 °C e
5% de CO, com meio RPMI 1640 suplementado com 10% de FBS, 1% de glutamina (200
mM) e 1% de antibioticos (penicilina e estreptomicina). Apds a adesdo celular e observagao

de confluéncia de 80-90%, a monocamada de células foi raspada usando uma ponteira
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(10-100 pL), para obter uma lesdo. Em seguida, os pocos foram lavados duas vezes com PBS
e as dispersdes contendo os filmes no meio de cultura RPMI 1640 suplementado foram
adicionadas. As células foram incubadas com os filmes por 24, 48 ¢ 72 horas a 37 °C e 5% de

CO,, e o tratamento foi realizado a cada 24 horas (Yu et al., 2022).

4.3 PROCESSAMENTO DOS DADOS OBTIDOS
Os dados foram processados utilizando o software Origin 8, com as andlises

estatisticas oriundas do programa, como andlise de variancias (ANOVA).
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5. RESULTADOS

5.1 OBTENCAO DO FILME POLIMERICO

Foram obtidos filmes esféricos transparentes, levemente amarelados, com superficie
variavel de acordo com a composi¢ao, como observado na Figura 5. O filme composto por
levana e pectina (LP) mostrou-se uniforme, de aspecto resistente e de superficie lisa. Ja o
filme composto por levana e alginato (LA) mostrou-se ndo uniforme, aspecto eldstico e de
superficie irregular. A mistura dos trés componentes - levana, alginato e pectina - (LAP)
demonstrou causar um ponto de equilibrio entre os dois primeiros filmes, sendo uniforme, de

aspecto resistente e elastico e superficie um pouco irregular.
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Figura 5: Imagens dos filmes tiradas de vistas frontal e lateral apés serem formados.

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.
Legenda: LP (A,a), LA (B,b) e LAP (C,c).

A composi¢do das solugdes as quais derivaram os trés filmes possuem a mesma
concentragcdo de levana (2% m/v) e a mesma concentragdo de agente plastificante, glicerol,
(2% m/v), variando apenas as concentragdes dos polissacarideos anidnicos alginato e
pectina. As propor¢des dos polissacarideos anidnicos foram adaptadas para chegar a uma
solugdo com 4% (m/v) de polissacarideos. As proporcdes e concentracdo das solugdes que

geraram os filmes, pode ser observada no Quadro 1.
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Quadro 1: Composicgdo e propor¢ao dos polissacarideos componentes das solugdes
formadoras dos filmes.

Filme Levana Alginato Pectina Glicerol Aspecto Macroscopico
(%) (%) (%0) (%)
LP 2 0 2 2
LA 2 2 0 2
LAP 2 1 1 2

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

O aspecto e a maleabilidade dos filmes sdo ditados pelas interagcdes entre as cadeias
poliméricas e a presenca, concentragdo ¢ tipo de agente plastificante empregado, além de
variaveis do processo de formacgdo, como temperatura e tempo, seja durante secagem ou na
solubilizacao dos componentes (Cazon et al., 2017; Zhu, 2021). Entre os filmes, as variaveis
do processo ¢ as relacionadas ao agente plastificante foram minimas, visto que o método e o
agente plastificante foram padronizados nos trés filmes formados. Dessa forma, as diferengas

macroscopicas observadas estdo diretamente relacionadas as interagdes entre as cadeias dos



25

polissacarideos utilizados, levana, alginato e pectina.

Como observado na Figura 5, os filmes obtiveram diferencas na uniformidade da
superficie. O LP foi o mais uniforme e rigido, seguido do LAP e o menos uniforme foi o LA.
A diferenca da uniformidade da superficie possivelmente se da pela interagdo e encaixe entre
as cadeias dos polissacarideos, levando a uma maior ou menor compactacdo ou grau de
cristalinidade, além de menor ou maior energia livre (Zhang et al., 2020; Akalin ef al., 2022).
Logo, o LP possui maior afinidade entre os componentes, tornando as cadeias poliméricas
mais proximas e fortemente ligadas, dando este aspecto mais uniforme. Muito semelhante ao
LAP, porém diferente do LA, que possui baixa uniformidade, denotando menor afinidade

entre os componentes, tendo um sistema de maior energia livre.

5.2 ANALISE TERMICA
Através da andlise térmica, utilizando-se das técnicas de DSC e TGA, foi possivel

diferenciar os filmes a nivel de estabilidade e compatibilidade dos componentes.

5.2.1 CALORIMETRIA DIFERENCIAL EXPLORATORIA (DSC)

Através da técnica de DSC, € possivel evidenciar, na Figura 6, evento endotérmico
(regido A) expressivo até aproximadamente 100°C nos trés filmes testados, o que indicaria o
fendmeno da evaporacdo da dgua contida intrinsecamente nos filmes, principalmente pela
funcdo umectante do glicerol, presente em ambos os filmes (Saraiva et al., 2023). Foram
observados eventos endotérmicos referentes a fusdo dos polissacarideos levana (regido B),
alginato e pectina (regido C). Curiosamente, na curva de calor do LAP houve um
desaparecimento dos picos endotérmicos referentes a pectina e alginato.

Um fator que explica o desaparecimento dos picos da pectina e alginato seria a
diluicao, por utilizar uma menor quantidade de ambos, juntamente com a dispersao polimérica
destes componentes durante a formagao do filme. A dilui¢do promove a diminui¢do do pico
endotérmico de fusdao e a dispersdo das cadeias poliméricas promove uma amorfizacao que
alarga a base do pico (Saraiva et al., 2023). A unido desses fatores, possivelmente, fez com

que o picos endotérmicos referentes a fusdo da pectina e do alginato desaparecessem na curva

do LAP.
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Figura 6: Grafico de comparacao do comportamento calorimétrico entre os filmes.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2024.
Legenda: LAP (—”azul”), LA (—”preto”) ¢ LP (—"”vermelho”).

5.2.2 TERMOGRAVIMETRIA (TGA)

O aumento da temperatura de degradacdo, também denominada de temperatura onset,
de determinadas misturas ou substancias, pode denotar maior compatibilidade entre os
componentes, além de maior estabilidade fisico-quimica. Com a analise termogravimétrica
dos filmes ¢ possivel evidenciar, na Figura 7, que o filme LP tem uma temperatura onset
maior do que os filmes LA e LAP, denotando maior resisténcia térmica e maior

compatibilidade entre os componentes (Akalin ef al. 2022; Saraiva et al., 2023).
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As curvas de DTG informaram um aumento da temperatura de maior taxa de perda de
massa sobre o tempo de forma crescente entre LA, LAP e LP, sendo 204, 212 e 218°C,
respectivamente, o que pode ser correlacionado com uma ordem crescente de estabilidade
entre estes filmes, uma vez que € necessario mais energia, para que a os componentes do LP
se degradem, em relagdo aos outros, tornando-o o mais estavel termicamente e com o0s

componentes mais compativeis entre si.

Figura 7: Grafico de comparacao da perda de massa em fungao da temperatura dos filmes
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Fonte: Dados da pesquisa, 2024.
Legenda: LAP (—”azul”), LA (—”preto”) ¢ LP (—"”vermelho”).

5.3 ANALISE NO INFRAVERMELHO

A analise do espectro vibracional na regido do infravermelho dos componentes
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quimicos dos filmes possuem semelhancas relevantes, dada a natureza quimica anéaloga dos
componentes, visto que sdo polissacarideos, naturalmente ricos em grupamentos hidroxila
(-OH), além do agente plastificante também ser composto por tais grupamentos. A
diferenciagdo relevante entre os filmes pode se dar pela diferenga perceptivel na intensidade
de bandas como 1405 cm™ e 1600 cm™, além da auséncia da banda de absor¢do 1740 cm™ no
LA, sendo as mesmas evidenciadas no LP e LAP, como observado na Figura 8.
Possivelmente, a presenca dessas bandas no LAP e LP, sendo mais intensas no LP,
estejam associadas a composicao heterogénea da pectina, em relagdo ao alginato, o que torna
possivel diferencia-los a nivel espectral. As bandas 1405 cm™ e 1600 cm™ estdo associadas a
estiramentos assimétricos de grupos carboxilicos, presente em maior propor¢ao no alginato,
o que explica a maior intensidade na absor¢ao dessas bandas no LA (Derkach et al., 2020).
A banda de absor¢do 1740 cm™ esta associada ao estiramento assimétrico de carbonilas de
grupamento éster, que estd ausente no alginato, mas presente na pectina, através da
esterificagdo parcial com grupos metoxi (Musita, 2021). Dessa forma, a presenca ¢ a

intensidade da banda 1740 cm™ pode diferenciar os trés filmes entre si.



29

Figura 8: Espectro de absor¢do no infravermelho dos filmes.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2024.
Legenda: LAP (—”azul”), LA (—”preto”) ¢ LP (—"”vermelho”).

5.4 MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA (MEV)

As imagens geradas pela MEV evidenciaram diferencas significativas a nivel

microscopico entre os filmes, o que pode inferir sobre suas propriedades fisicas.

A espessura dos filmes podem ditar sua eficiéncia como barreira mecanica e
resisténcia a tensdo. Como mostra a Figura 9, os filmes LP e LAP tiveram espessuras muito
proximas, 49,12 e 46,88 um, respectivamente, o que pode denotar em uma resisténcia
mecanica muito semelhante entre eles, o que foi observado empiricamente durante o processo
de obtengdo dos mesmos. Ja o filme LA obteve uma espessura muito menor, 12,89 um, que
mostra menor rigidez mecanica e maior maleabilidade.

A superficie dos filmes, a nivel microscopico, pode inferir sobre a compatibilidade e

estabilidade na interagdo entre os polissacarideos presentes. Superficies mais uniformes
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podem inferir na maior compactabilidade das cadeias, enquanto que superficies com variagdes
de relevo podem inferir sobre uma interagdo menos estavel e de maior energia entre os
componentes, levando a uma maior superficie de contato (Akalin et al., 2022; Agarwal et al.,
2023). Na Figura 9, ¢ possivel observar uma ordem decrescente de uniformidade da
superficie entre os filmes LP, LAP e LA, respectivamente, mostrando que o LP possui menor
energia livre e mais compatibilidade entre os componentes (Zhang et al., 2020; Safronov et
al., 2022). Em contrapartida, a maior energia livre do filme LA, por conta de sua superficie
irregular, pode ser favoravel para uma liberagdo mais rapida de algum ativo presente em sua

matriz.
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Figura 9: Microscopia de varredura dos filmes em vista transversal e frontal.
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Fonte: Da(ios da pesquisa, 2024.
Legenda: Espessura dos filmes (a, b; d, e; g, h) e superficie dos filmes (c, f, 1).
5.5 TESTE DE CICATRIZACAO IN VITRO
Foi observada uma diminui¢do expressiva na area da ferida in vitro, através da
proliferagao dos fibroblastos em ambos os trés filmes em comparagdo com o controle,
evidenciando atividade biologica potencial cicatrizante dos mesmos. Foi observado um

decréscimo de 14%, 22% e 18% na area ausente de células nos pogos contendo cortes dos
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filmes LA, LP e LAP, respectivamente, durante as primeiras 24h. Ao longo do tempo, até
72h, as areas das feridas obtiveram uma diminuicdo de até 77%, 54% e 24%, nos pogos
contendo LA, LP e LAP, respectivamente, como mostrado na Figura 10, evidenciando
variagdo na atividade proliferativa de fibroblastos provocada pelos filmes a depender da
composicdo e propor¢do dos polissacarideos presentes nos mesmos. Foi mostrado que
propor¢des de 1:1 de levana:alginato (LA), obtiveram a maior atividade proliferativa,
seguido da proporcao 1:1 de levana:pectina (LP), e em menor atividade, porém presente, a
proporcao 2:1:1 de levana:alginato:pectina (LAP).

Um possivel mecanismo para esse aumento na proliferagdo seja a utilizacdo dos
polissacarideos dos filmes como fonte energética pelos fibroblastos, que os hidrolisam e os
utilizam em seu metabolismo (Sulastri et al., 2021). As diferengas entre as disposicoes e
interagdes entre as cadeias de polissacarideos, a nivel molecular, pode ter facilitado ou
dificultado o acesso aos sitios cataliticos das enzimas dos fibroblastos e, consequentemente,
alterado o seu potencial de utilizagdo como fonte energética (Hamada et al., 2022). Dessa
forma, os diferentes arranjos entre as cadeias e as interagdes entre os polissacarideos, sendo
mais cristalinas ou amorfas, ap6s a formagao dos filmes, podem ser a causa da diferenga nos

resultados de proliferacdo celular in vitro entre os trés filmes.
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Figura 10: Dados sobre a area da ferida em funcdo do tempo.
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), LA (—preto”), LP (—”vermelho”) e LAP (—”azul”).
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6. CONCLUSAO

Os filmes foram devidamente desenvolvidos, caracterizados e diferenciados entre si.
Todos possuem potencial de aplicacdo dérmica. Foi evidenciado que os filmes tiveram
diferentes propriedades fisicas e bioldgicas, o que pode direcionar a aplicacdo de cada um
deles separadamente. Para aplicagdo como adesivos transdérmicos destacam-se o LP e o
LAP devido a sua maior uniformidade, estabilidade e compatibilidade fisico-quimica entre
os componentes, relatada nos estudos de analise térmica ¢ MEYV, ideal para uma forma
farmacéutica. Para aplicagdo como curativos destaca-se o LA, que possui o maior potencial
de proliferacdo de fibroblastos, além do LP também possuir bons resultados. Por fim, restam
mais estudos, como taxa de liberagao de farmacos e estudos in vivo para um maior repertorio

cientifico que embase utilizagdo destes filmes para tais finalidades.
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