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RESUMO

A goma caraia € um biopolimero obtido a partir do exsudato da arvore Sterculia
urens que apresenta propriedades que o tornam apto a ser usado para producédo de
curativos, como capacidade de retencdo de agua e de dleo, alta viscosidade e
adesividade. Neste contexto, o presente estudo tem como objetivo a obtencéo de
filmes de goma caraia incorporados de sulfadiazina de prata para aplicacdo de
tratamento de queimaduras, bem como sua caracterizacdo. A influéncia da
composicdo do filme foi estudada variando-se a concentragdo da goma, o
plastificante usado (e posteriormente sua concentracédo) e o solvente usado na sua
obtencao. Os filmes produzidos com adicdo de farmaco continham concentracdo de
10 mg de sulfadiazina de prata por g de goma caraia. O estudo da influéncia da
concentracdo de glicerol e da presenca do farmaco nas caracteristicas dos filmes
mostrou que ambos interferem nos resultados obtidos para espessura, tensdo de
ruptura, porcentagem de deformacdo e absorcdo de agua. Os espectros de
infravermelho e as curvas termogravimétricas dos filmes contendo sulfadiazina de
prata ndo exibiram pontos caracteristicos do farmaco, exibindo pontos decorrentes
da interacdo entre 0s componentes em maior concentracdo, a goma caraia e o
glicerol. A espectrofotometria na regido UV-Vis foi utilizada para comprovacdo da
presenca do farmaco. Todos os filmes contendo farmaco apresentaram atividade
antibacteriana frente a cepas de P. aeruginosa e S. aureus. Diante disso € possivel
concluir que os filmes produzidos nesse estudo apresentaram caracteristicas

adequadas para uma possivel utilizacdo como tratamento de queimaduras.

Palavras-chave: curativos; queimaduras; biopolimeros; goma caraia; sulfadiazina de

prata.



ABSTRACT

Karaya gum, a biopolymer obtained from the tree Sterculia urens’s exudate, has
features such as water and oil retention capacity, high viscosity and adhesiveness
that make it suitable for usage in the manufacturing of wound dressings. Hence, the
present study aims in the development and characterization of karaya gum films
loaded with silver sulfadiazine as a wound dreassing to treat burns. The influence in
film's composition was studied by varying the gum’s concentration, the plasticizer
used (and subsequently its concentration) and the solvent used in its preparation.
The loaded film had the concentration of 10 mg of silver sulfadiazine per g of karaya
gum. The analysis of glycerol’s concentration and drug presence influence on the
characteristics of the films showed that both interfere in the results obtained for
thickness, rupture stress, percentage of deformation and water absorption. The
infrared spectra and the thermogravimetric curves of the loaded films did not show
characteristic points of the drug, showing points resulting from the interaction
between the components in greater concentration, karaya gum and glycerol. UV-Vis
spectrophotometry was then used to prove the drug’s presence on film. All loaded
films showed antibacterial activity against strains of P. aeruginosa and S. aureus.
Therefore, it is concluded that the films produced in this study presented proper

characteristics for a possible use as burn treatment.

Keywords: dressings; burns; biopolymers; gum caraia; silver sulfadiazine.
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1 INTRODUCAO

O dano a integridade da pele acarreta um déficit em sua funcédo principal de
protecdo do organismo, podendo ocasionar desequilibrio fisiolégico, com possivel
prejuizo da capacidade funcional (NERY, 2014). Queimaduras sdo as lesfes
cutdneas mais comuns e significativas, seguidas por traumas e Ulceras secundarias
ocasionadas por doencas preexistentes como diabetes e doencas venosas
(BOLGIANI E SERRA, 2010). Estas lesdes podem ser classificadas quanto a origem,
profundidade, extensdo e perda de tecido cutéaneo; sendo que a presenca de
infeccbes pode prejudicar o processo de cicatrizacdo (PAUL E SHARMA, 2004).

Queimaduras sdo comumente tratadas com curativos oclusivos associados a
antimicrobianos de uso topico, entretanto esses curativos tendem a aderir na
superficie da lesdo e exigem trocas frequentes, dificultando o processo cicatricial e
de reepitelizacdo (HELM et al., 2012; ONOFRE, 2014).

Na intencdo de melhorar a qualidade de vida de pacientes acometidos com
gueimaduras, diversos tipos de curativos modernos tém sido desenvolvidos para
aplicacdo nessa area (Santana, 2015). Estes curativos s&@o produzidos com a
finalidade de auxiliar na regeneracdo do tecido lesionado, prevenindo a perda de
liquidos e eletrdlitos e o aparecimento de infeccbes (OSMAN, SOUZA E DOLCI,
2007).

E comum a utilizacdo de polimeros de origem natural na producdo desses
curativos, por conta da sua semelhanca quimica biolégica aos tecidos naturais do
ser humano; além da sua biodegradabilidade, bioadesividade e bioatividade (KIM et
al., 2008; RODRIGUES, 2008). Curativos desenvolvidos a partir de biopolimeors
tendem a ser atéxicos, confortaveis, impermeaveis a microrganismos, de simples
manutencao e remocao, e ndo exigem troca frequente; aumentando a qualidade final
do processo regenerativo (NERY, 2014). Alguns deles possuem medicamentos, que
sdo liberados durante seu uso, prevenindo ou tratando infec¢des e reestabelecendo
0 processo de cicatrizacdo (YUDANOVA E RESHETOV, 2006).

A goma caraia é um biopolimero polissacaridico, proveniente do exsudato da
arvore Sterculia urens, conhecida por ter grande viscosidade e capacidade de formar
géis, além de propriedades emulsificantes, estabilizantes e espessantes
(POSTULKOVA et al., 2017). E aplicada na indlstria de papel e também na

farmacéutica, fazendo parte de preparacdes dentarias adesivas e de sistemas de
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liberacdo controlada, como cafeina, diclofenaco e ibuprofeno (BRITO et al., 2004).

A associacdo de antibidticos em curativos é desejada, visto que lesbes e
consequente disfungbes do tecido causadas por queimaduras facilitam e contribuem
para o surgimento de infec¢des, que pode causar retardo na cicatrizacao e inclusive
evoluir para infecgbes sistémicas. A sulfadiazina de prata se destaca por ser o
tratamento padrdo de queimaduras ha mais de trinta anos. Sua atividade é mediada
no DNA microbiano, impedindo a replicacdo bacteriana; e também atua na
membrana e parede celular de microrganismos, promovendo o0 enfraquecimento
destas (CAETANO, 2008).

Este estudo tem como objetivo a sintese de filmes a base de goma caraia
incorporados de sulfadiazina de prata, e sua caracterizagcédo; para obtencdo de um
potencial curativo que contribua para o arsenal terapéutico do tratamento de

gueimaduras.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 PELE

A pele é um 6rgdo complexo e heterogéneo, responsavel pelo revestimento
do corpo humano (MORAIS et al., 2013). Ocupa em média 2 m?, 0 que corresponde
a cerca de 16 % do peso corporal total de um individuo adulto, sendo por isso
considerada o maior 6rgdo do corpo humano (RIBEIRO, 2010).

E a primeira linha de defesa do organismo, sendo responséavel pelo
desempenho de diversas fun¢cdes como protecdo contra traumas fisicos, quimicos,
toxinas, microrganismos patdégenos, impedimento da perda excessiva de agua e
proteinas, regulacéo da temperatura corpérea, excrecao de eletrolitos (GOTO, 2011,
ONOFRE, 2014). Possui ainda funcéo imunitaria, com a presenca de ceélulas de
defesa; sensorial, pela presenca de terminacdes nervosas; metabodlica, com a
producdo de vitamina D, além de protecdo contra efeitos nocivos da radiacdo
ultravioleta (UV) (BRINGEL, 2011).

E composta essencialmente por trés camadas de tecidos: uma superior, a
epiderme; uma camada intermediaria, a derme; e uma camada mais profunda, a
hipoderme (CAMARGO- JUNIOR, 2006) (Figura 1). Na pele podem ser visualizadas,
ainda, diversas estruturas anexas como pelos, unhas e glandulas sudoriparas e

sebaceas.

Figura 1 — Representa¢cdo esquematica da pele

Poro Glandula
Corpusculo sebacea .
sudoriparo g Lo issner R
N\ \ [
. - ] Camada cornea
Epiderme ,// (queratinizada)
. e

Terminagao
nervosa livre

' :
Derme-{ | '8 Glandula
\ | sudoripara

Musculo eretor

1 | # 3 \ : > dapélo

Tecido subcutaneo
(adiposo)

Foliculo piloso

Fonte: VIEIRA, 2013.
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A epiderme é constituida por tecido estratificado pavimentoso, e ainda é
dividida em quatro subcamadas (CAMARGO-JUNIOR, 2006). Na sua parte superior
existe a camada cornea (também chamada de estrato corneo), composta por
queratindcitos, que atua como uma fronteira ativa que se interpde entre o organismo
e o ambiente. Em seguida, ha a camada granulosa, responsavel pela sintese da
bicamada lipidica que forma o estrato cérneo, essa barreira superficial é
impermeéavel a dgua. Posteriormente, encontra-se a camada espinhosa, constituida
por células escamosas (ou espinhosas) ligadas entre si por desmossomos, tendo
grande importancia na manutencéo da coeséo das células da epiderme, conferindo a
mesma resisténcia ao atrito. E finalmente, ha a camada basal, que contém
melandcitos (responsaveis pela protecao solar natural), células de Langherans (que
atuam no sistema imunologico da pele) e células de Merkel (mediadoras da
sensacao do tato) (PEREIRA, 2011).

A derme é o tecido conjuntivo sobre o qual a epiderme apoia-se, sendo,
portanto, considerada a base da pele (CAMARGO-JUNIOR, 2006). E dividida em
duas partes de limites pouco distintos: a derme papilar, que se encontra em contato
direto com a epiderme e a derme reticular, localizada abaixo da derme papilar
(SANTANA, 2015). Ambas camadas contém fibras de colageno e elastina,
responsaveis, em parte, pela elasticidade da pele. Abriga ainda os apéndices
cutaneos (pelos, unhas glandulas sudoriparas e sebaceas), como também vasos
sanguineos e linfaticos (VIERA, 2013).

A hipoderme é a camada mais profunda, formada por tecido conjuntivo frouxo.
Dependendo da regido em estudo e do grau de nutricdo do organismo, a hipoderme
podera ter uma camada variavel de tecido adiposo, responsavel pelo depdsito de
reserva energética (CAMARGO-JUNIOR, 2006). Sua principal funcdo é fornecer
apoio e conectar a epiderme e a derme ao restante do corpo (SANTANA, 2015).

Ocorrendo dano ou destruicdo da pele, € importante a rapida intervencao,
para garantir a restituicdo de suas funcdes e evitar desequilibrio fisiol6gico, que
pode, em casos mais graves, levar até a morte do individuo. A principal causa de
perda de integridade cutdnea sdo as queimaduras, as demais incluem Ulceras e
traumas (RODRIGUES, 2012).
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2.2 QUEIMADURAS

A queimadura se caracteriza por uma lesdo na pele que pode ser causada por
agentes térmicos, quimicos, elétricos ou radioativos (DALLAN, 2005). Atinge tecidos
de revestimento do corpo humano, ocasionando destruicdo parcial ou total da pele e
seus anexos (pelos, unhas, nervos e vasos), podendo acometer camadas mais
profundas, como o tecido celular subcutaneo, musculos, tenddes e ossos (FILHO et
al., 2012). Sua manifestacdo varia desde uma pequena bolha até formas mais
graves capazes de desencadear respostas sistémicas proporcionais a gravidade e
extensdo da leséo.

Estima-se que em torno de um milhdo de pessoas sejam acometidas por
algum tipo de queimadura no Brasil a cada ano, porém existem poucos numeros de
avaliagbes epidemiologicas mais completas (TAVARES E HORA, 2011). De modo
geral, sdo classificadas em graus de 1 a 3 de acordo com a sua profundidade. Na
Tabela 1 é possivel observar as caracteristicas de cada um.

As queimaduras podem ser ainda classificadas, de acordo com sua gravidade
em leves, moderadas e graves. Queimaduras leves englobam as de primeiro grau de
gualquer extensao, as de segundo grau que acometem menos de 10% da superficie
corporea e as de terceiro grau que acometem menos de 2 % do corpo. Queimaduras
moderadas envolvem as de segundo grau que atinge de 10-20% do corpo e as de
terceiro grau que atingem de 3-10% do corpo. Por fim, as queimaduras graves
englobam as de segundo grau que afetam mais de 20% da superficie corporea, e as
de terceiro grau que abrangem mais de 10% da superficie corporea (DALLAN,
2005).

Queimaduras mais extensas (com mais de 30% de superficie corporea
gueimada) promovem uma resposta hipermetabdlica do corpo, com aumento da
temperatura corporal, aumento do consumo de glicose e oxigénio, aumento da
formacdo de CO2, glicogendlise, lipolise e protedlise (LIMA E FILHO, 2006).
Também ocorre a liberacdo local de citocinas e mediadores inflamatorios (radicais
livres do oxigénio, metabdlitos do acido aracdbnico e complemento) que
desencadeiam uma reacao sistémica, que progride com aumento da permeabilidade
capilar, vasoconstricdo esplancnica e periférica, acimulo de sal e agua, aumento da
concentracdo de cortisol, hipoperfusdo de Orgdos, entre outras consequéncias;

levando a disturbios hidroeletroliticos, desnutricdo, infeccdo e demais ameacas a
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vida (DALLAN, 2005; LIMA et al., 2014; SANTANA, 2015).

Catecolaminas também estdo envolvidas nesse processo de
hipermetabolismo no grande queimado, sendo liberadas pelos terminais nervosos e
medula adrenais, sendo que o nivel de noradrelanina pode atingir até 10 vezes o0s
niveis normais na proporcdo da area queimada, com forte influéncia na faléncia
multipla de 6rgdos e na mortalidade (LIMA E FILHO, 2006). Essas respostas
metabdlicas sdo imediatas e o0 estado hipermetabdlico resulta em severo
catabolismo protéico, diminuicdo da imunidade e consequente retardo na
cicatrizacdo (MARKO et al., 2003).

Tabela 1 — Classificacdo de queimaduras quanto ao grau

Grau da Estrutura atingida Caracteristicas Tempo de
queimadura recuperacéo
Primeiro grau Epiderme Ocorre hiperemia, edema e dor; 4-6 dias

nao ocorre formacgdo de bolhas.

Segundo grau Epiderme e derme Superficial: formacao de bolhas de 7-21 dias
base rosea, dolorosa, exsuda
liquido claro e espesso.
Profunda: formacdo de bolhas de
base branca, seca e indolor.
Apresenta
alteracoe

s hemodinanimas.

Terceiro grau Todas as camadas da Lesdes mais profundas, na quala N&ao reepiteliza,

pele (podendo se area queimada perde a necessitando

estender para tecidos sensibilidade ao tato; enxerto.
subjacentes como 0 ocasionalmente formam-se
0sseo e muscular) bolhas, e normalmente sao

indolores, porque as terminacdes
nervosas da pele sdo destruidas.
Pode causar

choque hipovolémico.

Fonte: Autoria prépria (Adaptado de: ROCHA et al., 2012; SANTANA, 2015).
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O processo de cicatrizacdo de uma lesdo causada por queimadura é uma
ordenada cascata de eventos celulares e moleculares que interagem com a
finalidade de reconstituicdo do tecido lesionado (ONOFRE, 2014). Esse processo
ocorre em trés fases distintas e complexas: a inflamatéria, a proliferativa e a de
maturagdo ou remodelagdo (ANDRADE et al., 2013).

A fase inflamatoria se inicia com o tamponamento de vasos rompidos através
da coagulacao, e, em seguida, ocorre a migracdo de células inflamatérias, como
neutréfilos e macrofagos (OLIVEIRA E DIAS, 2012). Na fase seguinte, a proliferativa,
ocorre proliferacdo de fibroblastos, sintese de coldgeno e angiogénese, com
consequente formacéo de tecido de granulacdo (ONOFRE, 2014). Ainda nesta fase
ocorre contracao da leséo e reepitelizacdo, sendo que ao final desta fase o leito da
lesdo esta completamente preenchido pelo tecido formado (BALBINO, PEREIRA E
CURI, 2005). Por fim, ocorre a fase de remodelacdo, na qual os elementos
reparativos da cicatrizagao sao transformados em tecido madura, havendo aumento
na producdo de colageno, com final formacdo do tecido cicatricial (OLIVEIRA E
DIAS, 2012).

Aspectos como localizacdo, extensdo, agente causador do trauma, estado
nutricional do paciente, presenca de doencas cronicas degenerativas, faixa etaria e
presenca ou nao de infeccdo apontam a gravidade da lesdo e podem afetar o
processo cicatricial, e com isso devem influenciar a escolha do tratamento utilizado
(FERREIRA et al., 2003).

O tratamento convencional das lesfes causadas por queimaduras visa
principalmente a prevencao e/ou tratamento de infec¢des, através do uso tépico de
agentes antimicrobianos. Curativos oclusivos com medicamentos a base de prata
tém sido amplamente utilizados devidos as suas propriedades antimicrobianas.
Estes curativos, entretanto, tendem a aderir a superficie da lesdo e exigem trocas
frequentes, dificultando a reepitelizacdo. Além disso, esses curativos ndo impedem a
desidratacéo por perda de liquido (HELM et al., 2012).

2.2.1 Infec¢cBes em queimaduras

Queimaduras sdo um ambiente propicio para o desenvolvimento de infec¢des
por atingir a pele, primeiro érgdo na defesa da entrada de microrganismos e sua

funcdo imunoldgica (GONELLA et al., 2014). Essa perda ou comprometimento da
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barreira de protecdo acaba interferindo no equilibrio entre a microbiota normal e o
tecido sadio, e isso tende a evoluir para danos maiores, caso ocorra alguma falha no
processo cicatricial (REMPEL et al., 2011). Assim, o paciente torna-se susceptivel a
invasdes de microrganismos patogénicos, possibilitando infecgbes nestes locais. As
infecgbes sdo as complicagcbes mais frequentes da queimadura, e as causas mais
comuns de morte apos esse tipo de lesdo (GONELLA et al.,, 2014; OLIVEIRA E
SERRA, 2011).

Disfungcbes do sistema imune, hospitalizacdo prolongada, procedimentos
diagnésticos e terapéuticos invasivos e a obstrucao vascular (que dificulta a chegada
de antibidticos a area queimada) também contribuem para o quadro infeccioso
(OLIVEIRA E SERRA, 2011). Outro fator relacionado a proliferagéo bacteriana séo
as moléculas sintetizadas nas lesbes produzidas por queimaduras, como
fibrinogénio e colageno, que sdo expostas na superficie da lesdo; muitas espécies
bacterianas possuem receptores especificos para tais moléculas, por isso essas
lesdes sao facilmente colonizadas por bactérias (SANTANA, 2015).

As fontes de microrganismos podem ser enddgenas (flora normal do paciente)
ou exogena (proveniente do ambiente ou do proprio cuidado médico). Organismos
associados a infeccdes em pacientes queimados incluem gram-positivos, gram-
negativo e, até mesmo, fungos (OLIVEIRA E SERRA, 2011).

Segundo diversos estudos, os principais patdogenos encontrados tanto em
amostras de sangue como na superficie da lesdo de pacientes queimados sao
Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa, e os sitios de infeccdo mais
predominantes sdo a corrente sanguinea, a prépria leséo resultante da queimadura
e o0 pulmdo (MACEDO E SANTOS, 2006; SILVA et al., 2009; OLIVEIRA E SERRA,
2011; REMPEL et al., 2011).

A espécie S. aureus pertence a familia Micrococaceae e ao género
Staphylococcus, morfologicamete classificadas como cocos gram-positivos de
metabolismo aerdbio ou anaerdbio facultativo. Os fatores de viruléncia estdo na sua
superficie celular que € composta de peptideoglicano, acido tedico, proteina A
toxinas e enzimas (NASCIMENTO, 2013).

O S. aureus penetra na pele e invade o tecido subcutaneo, formando
abscessos que obstruem as defesas do hospedeiro e prejudicam a terapia
antibidtica, levando a uma possivel disseminacdo hematogénica da infeccéo

(MACEDO et al., 2005). Uma das fontes pode ser o préprio paciente carreador de S.
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aureus prévio a queimadura, ja que faz parte da sua flora, tendo como principais
sitios reservatorios o vestibulo nasal, a regido perineal, umbilical e axilar (AZULAY E
AZULAY, 2008).

Bactérias pertencentes a espécie P. aeruginosa sao bacilos gram-negativos,
nao fermentadores e considerados oportunistas, causando infeccbes em pessoas
imunodeprimidas (OLIVEIRA et al.,, 2009). P. aeruginosa é encontrada
principalmente em hospitais, sendo considerada um patégeno de grande relevancia
no que diz respeito a infec¢des hospitalares (SANTANA, 2015). Essa bactéria possui
predilecdo por ambientes quentes e Umidos criados em lesdes (OLIVEIRA E
SERRA, 2011).

2.3 SULFADIAZINA DE PRATA

A sulfadiazina de prata (SFAg) € um antibiotico pertencente a classe
antibidtica das sulfonamidas, que sdo analogos sintéticos do acido p-aminobenzodico
(PABA), substrato necessario para a formacdo de acido folico, que, por sua vez,
forma precursores de DNA e RNA em microrganismos (GOODMAN E GILMAN,

2010). Sua estrutura quimica pode ser observada na Figura 2.

Figura 2 — Estrutura quimica do farmaco sulfadiazina de prata.
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Fonte: Borges e col., 2005.

Esta disposta na forma de poé cristalino de coloracdo branca a ligeiramente
amarelada, e apresenta peso molecular de 357, 14 g/mol. E praticamente insoltvel
em A&gua, etanol, éter e cloroformio; e sofre oxidacdo quando exposta a luz
(VOGLER E KUNKELY, 1989). Foi aprovada pelo Food and Drug Administration

(FDA) em 1973, e a partir de sua aprovacédo, tornou-se rapidamente o farmaco de
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escolha para o tratamento de queimaduras de segundo e terceiro grau devido ao
amplo espectro de acgdo antimicrobiano, sendo eficaz contra bactérias gram-
negativas (Escherichia coli, Enterobacter, Klebisiella sp., P. aeruginosa), gram-
positivas (S. aureus) e fungos (Candida sp.) (RAGONHA et al., 2005).

A SFAg tem um efeito antimicrobiano duplo: a prata livre pode reagir tanto

com grupos sufidrila de enzimas microbianas como com DNA, e a sulfadiazina inibe
a sintese de DNA pela interrupcéo na producao de folato (EL-FEKY et al.,2017).
E encontrada comercialmente na forma de creme hidrossoltvel na concentracdo de
1%. O tratamento tradicional de lesGes por queimaduras consiste na sua aplicacao
sobre a area lesada, seguida de protecdo com curativos. Esses curativos devem ser
alterados com frequéncia, pois a acdo bacteriana dura apenas 12 horas (ja que a
SFAg oxida quase que totalmente nesse periodo de tempo, devido a exposicao a luz
e umidade), e isso pode gerar desconforto, pois o creme acaba secando e o curativo
adere a lesdo, levando a dor e danos consideraveis no epitélio recém-formado
guando o mesmo € removido (KIM et al., 2001; CAMARGO et al., 2013).

A necessidade de curativos alternativos, que contornem os problemas
advindos do tratamento de queimaduras, tem despertado o interesse da industria
farmacéutica nos ultimos anos, resultando na pesquisa e desenvolvimento de uma
ampla variedade de curativos sintéticos e biologicos para o fechamento e
cicatrizacdo de lesdes na pele (BOATENG et al., 2008, THOMAS, 2010). A
combinacdo adequada de agentes tOpicos com revestimento de lesfes que sao
biocompativeis e biodegradaveis pode diminuir a probabilidade de infeccdo e
aprimorar o tratamento e cicatrizacdo de lesbes (AZEVEDO et al.,, 2006;
ECCLESTON, 2017).

2.4 CURATIVOS

Curativos foram desenvolvidos ao longo dos anos, da aplicacdo de plantas,
gordura animal e mel até o uso de engenharia de tecidos na criacdo de substitutos
cutaneos (BOATENG et al., 2008). Ao longo das duas ultimas décadas, um grande
namero de novos curativos foi disponibilizado, com base no conceito de criacdo de
um ambiente 6timo para o tratamento de lesdes.

Podem ser necessarios para manter ou proporcionar um ambiente Umido,

absorver excesso de exsudato, promover o desbridamento autolitico (processo de
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limpeza natural da ferida), fornecer isolamento térmico, aliviar dor, proteger a lesdo
de traumatismo ou infecgdo. No entanto, destaca-se que ainda ndo existe apenas
um curativo adequado para todos os tipos de lesbes ou para o tratamento de um
ferimento durante todas as fases de cicatrizacdo (AULTON E TAYLOR, 2016), e por
causa disso varios tipos sédo frequentemente utilizados durante o processo de cura
de uma Unica lesédo (THOMAS, 2010).

Os curativos dividem-se em vérias categorias, dependendo de sua funcédo na
lesdo (oclusiva, absorvente, aderente), do tipo de material utilizado para produzir o
curativo (poliuretano, alginato, colageno, silicone) ou da forma fisica do penso (filme,
espuma, gel). Alguns sdo impregnados com medicamentos, como agentes
antibacterianos ou agentes de desbridamento da ferida operatoria, sendo
denominados curativos bioativos. As propriedades dos tipos de curativo mais
comuns em relacdo ao tipo de ferida a ser tratada estdo resumidas na Tabela 2.

Filmes sao peliculas adesivas permeaveis ao vapor da agua e gases; variam
em espessura e tamanho, porém sdo elasticos e altamente confortaveis em
utilizacdo e, por isso, sdo apropriados para utilizacdo em areas flexiveis, como
cotovelos e joelhos (AULTON E TAYLOR, 2016). Este tipo de curativo mantém um
ambiente Umido, promovendo a formacao de tecido de granulacdo (BOATENG et al.,
2008).

Curativos bioativos liberam substancias ativas na leséo para cicatrizacdo das
mesmas. Podem ser preparados a partir de combinacdes de biopolimeros, que tem
papel importante no processo de cicatrizacdo natural de lesGes, como colageno,
acido hialurénico, alginatos, elastina e quitosana (THOMAS, 2010; AULTON E
TAYLOR, 2016). Quando sdo compostos por combinacdo de proteinas, polimeros e
células sdo usualmente descritos como substitutos cutaneos (BOATENG et al.,
2008).

As alternativas mais recentes criadas para engenharia de tecidos envolvem
substancias biodegradaveis, formando filmes a partir de, por exemplo, colageno, que
atua como um suporte sobre o qual substancias e até células podem ser semeadas,
para proporcionar o crescimento de novos tecidos (THOMAS, 2010). Estes curativos
devem ter propriedades mecéanicas préoximas ao tecido que substituem; e por serem
biodegradaveis, quando introduzidos no corpo degradam- se gradualmente e séo
absorvidos - ndo sendo necesséria sua retirada; e deixam uma matriz de tecido
conjuntivo (DALLAN, 2005; AULTON E TAYLOR, 2016).
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Tabela 2 — Propriedades-chave dos curativos mais comuns

Tipos de Curativos

Pontos-chave

Uso

Gaze impregnada

(parafina mole ou

cloreto de sddio)

Filmes

Espumas

Alginatos

Géis/hidrogéis

Hidrocoloides

Indmeros graus de absorcdo. Baixo custo.
Necessidade de mudanca frequente. O
curativo pode aderir a leséo, causando dor

e dano.

Permeavel ao vapor de &gua. Em

conformidade com os contornos. Adere a
lesdo. Impermeavel a microrganismos.
troca

Absorvente. Possibilita

Q-

gasosa. Impermeavel

agua e microrganismos.

Forma gel hidrofilico em contato com
exsudacéo da lesédo para promover a cura
Umida. Absorvente. Protecdo fisica e
térmica. Lavados facilmente para fora da

lesdo.

Mantém a lesdo Umida por hidratacdo
equilibrada. Absorvente. N&o aderente.

Necessita curativo secundario.

Criam um ambiente Umido. Absorventes.
Aderem a lesdes Umidas e secas. Nao
causam dor na remocdo. Podem
permanecer na lesédo por longos periodos.
Proporcionam isolamento. Nao
necessitam de curativo

secundario.

Lesdo com exsudagcdo normal

ou intensa, infectadas e
necréticas. Para aplicacdo de
cremes ou pomadas sobre a

lesao.

LesOes que
apresentam

exsudacao baixa a moderada.

LesOes exsudativas.

LesBes com exsudacao normal

ou intensa. Hemostatico.

Indicado para lesbes
infectadas. Ndo é adequado

para lesdes secas.

Incentiva o0 desbridamento

autolitico.

Adequados para a luz de
lesbes moderadamente
exsudativas. Facilitam a

reidratacéo e o desbridamento
de

crosta, escara ou

autolitico lesbes com

necroticas.

Fonte: AULTON E TAYLOR (2016).
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2.5 POLIMEROS

Materiais poliméricos, sejam sintéticos ou naturais, representam uma das
classes de materiais mais versateis que existem, apresentando inimeras aplicacdes,
destacando-se sua utilizagdo no setor farmacéutico, alimenticio e industrial
(VILLANOVA et al.,, 2010). Segundo a Unido Internacional de Quimica Pura e
Aplicada (IUPAC), polimeros s&o substadncias compostas de moléculas
caracterizadas pela multipla repeticdo de uma ou mais espécie de atomos ou grupo
de atomos (unidades constitucionais) ligados entre si em quantidades suficientes
para fornecer um conjunto de propriedades que ndo variam notavelmente com a
adicdo ou remocdo de uma ou de algumas (poucas) unidades constitucionais,
podendo ser obtidos de forma sintética ou natural.

Sao empregados como excipientes em preparacdes convencionais de
medicamentos e cosmeéticos como diluentes, aglutinantes, desintegrantes,
emulsificantes, gelificantes, estabilizantes, entre outros (ROWE, SHESKEY E
QUINN, 2009). Em medicamentos inovadores (sistemas de administracéo
desenvolvidos para modular a liberacdo de farmacos no organismo; chamados de
sistemas de liberacdo de farmacos -SLF ou drug delivery sistems - DDS), os
polimeros sdo componentes essenciais, pois exercem acao direta na liberacado dos
farmacos (VILLANOVA et al., 2010).

Podem ser classificados como sintéticos e naturais, ou ainda em aniénicos,
catibnicos e nao ib6nicos (MAHAJAN et al.,, 2013). Polimeros naturais s&o
comumente divididos em quatro diferentes categorias, incluindo polissacarideos,
proteinas, lipideos e acidos nucléicos. De acordo com PRAJAPATI et al. (2013), os
polimeros naturais sédo preferiveis quando comparados com 0s sintéticos, pois sao
inertes, ndo toxicos, biocompativeis, biodegradaveis, de baixo custo e disponiveis
em abundancia na natureza. Por isso, polimeros naturais e seus derivados vem
sendo largamente empregados nos centros de pesquisas, industrias farmacéuticas e
alimenticia (YANG et al., 2015).

2.6 GOMAS

O termo “goma” é usado para descrever um grupo de polimeros

polissacaridicos naturais de alto peso molecular, solUveis ou dispersaveis em agua,
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com diversas aplicacdes industriais devido a sua capacidade de formar géis,
solucdes viscosas ou estabilizar emulsodes.

Gomas soluveis em agua, também conhecidas como hidrocolbides, tem
aplicacdo como fibras dietéticas, modificadores de textura, agentes gelificantes,
espessantes, estabilizadores, agentes de revestimento e filmes para embalagem
(MIRHOSSEINI E AMID, 2012).

As gomas naturais podem ser classificadas segundo sua origem: exsudato de
plantas (esse exsudato sendo resultado de mecanismo de protecéo da planta contra
danos fisicos e/ou contaminacao microbioldgica), endospermas de sementes, extrato
de algas marinhas, fermentag&o bacteriana e animal (RANA et al., 2011). A Tabela 2

relaciona exemplos de gomas de acordo com sua origem.

Tabela 3 — Principais fontes de gomas naturais

Origem Goma

Exsudato de plantas Goma arabica
Goma  caraia
Goma
adraganta
Goma ghatti

Goma acéacia

Endosperma de sementes Goma guar

Goma locusta

Extrato de algas marinhas Alginato

Goma

agar

Goma carragena
Microbiana Goma xantana

Goma gelana
Goma

dextrana

Animal Quitosana

Fonte: MIRHOSSEINI E AMID (2012).
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2.6.1 Gomas caraia

Goma caraia (GC) é o produto obtido por secagem do exsudato do tronco e
dos ramos da arvore Sterculia urens, encontrada na india e em algumas regies da
Africa. E um polissacarideo complexo, ramificado com um peso molecular de
9.000.000 Da (SARATHCHANDIRAN E SURESH KUMAR, 2014). E conhecida por
apresentar teores elevados de &cidos e alta viscosidade, além de ser capaz de
formar gel em agua (EIRAS et al., 2007).

Sua estrutura quimica, representada na Figura 3, é composta por 55-60% de
residuos monossacaridicos neutros (D-galactose e L-ramnose), 8% de grupos acetil
e 37-40% de residuos de acidos urbnicos (acidos D-galacturdonico e D-glicurdnico,
esse Ultimo em cadeias laterais). Apesar dos diferentes locais de origem, a
composicdo quimica de amostras de goma revela-se bastante semelhante
(MIRHOSSEINI E AMID, 2012; SINGH E PAL, 2008). Sua estrutura geral aparenta
ser a de um “framework” alongado com uma multiplicidade de grupos acidos
ionizaveis intercalados com areas hidrofobicas, providos pelo grupo metil de
unidades de ramnose (STEPHEN et al.,2006).

Figura 3 — Representacgéo de fragmento estrutural da GC
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E a menos sollvel das gomas comerciais e forma verdadeiras solugdes
apenas em concentracdes muito baixas (<0,02 % em &gua fria; 0,06 % em &gua
guente), e dispersdes coloidais altamente viscosas podem ser produzidas em
concentracfes de até 5 % (STEPHEN et al.,2006). Tem a capacidade de intumescer
tanto na presenca de &gua, alcool e solugbes diluidas de acidos orgéanicos
(MALLADI E GAYATHRI, 2016).

A GC é utlizada em produtos farmacéuticos devido a caracteristicas
funcionais especificas, como capacidade de retencdo de &agua (water holding
capacity -WHC), capacidade de retencdo de o6leo (oil holding capacity -OHC),
propriedades de espessamento, emulsificante e de aderéncia, além viscosidade
estavel em condicbes acidas (MIRHOSSEINI E AMID, 2012). Também pode ser
utilizado como agente de controle de liberacdo de farmacos (MUNDAY E COX,
2000). Apresenta acao antimicrobiana, sendo também utilizado para o tratamento de
Ulceras (SINGH E SHARMA, 2008).

Nas Uultimas décadas a goma caraia foi utilizada como excipiente em
comprimidos de liberacédo sustentada (PARK E MUNDAY, 2004), potencializador de
dissolucdo em drogas pouco soluveis (MURALI MOHAN BABU et al., 2002) e na
entrega transdérmica de AZT (OH et al., 1998), adesivo para dentaduras (COLLYS
et al.,1997) e comprimidos mucoadesivos (BAHULKAR et al., 2015).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Obtencdo e caracterizacdo de filmes poliméricos a base de goma caraia
incorporados com sulfadiazina de prata.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Avaliacdo da influéncia da concentracdo de glicerol e da adicdo de
farmaco nas propriedades fisicas e mecéanicas dos filmes;

o Avaliacdo dos filmes através das técnicas de FTIR, UV-Vis e TG;

o Avaliacao da atividade antimicrobiana dos filmes.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 MATERIAL

Para obtencdo dos filmes foram utilizados como reagentes goma caraia
(Sigma-Aldrich Co., lote: SLBP5629V), glicerol (Alphatec, lote: 24065), manitol
(Sigma-Aldrich Co., lote: SLBP1798V), acido acético glacial (Dinamica, lote: 60821);
PEG 400 (Farmécia Escola Carlos Drummond de Andrade - DCFar — UFPE) e o
farmaco sulfadiazina de prata (Pharma Nostra, lote: 16C01-B042-0048). Todos 0s
reagentes utilizados possuem qualidade analitica certificada. A agua utilizada nos

ensaios é destilada e deionizada em sistema Milli-Q (Millipore).

4.2 OBTENCAO DE FILMES POLIMETRICOS

Os filmes a base do polimero GC foram sintetizados a partir de uma
adaptacado de PIERMARIA et al. (2009) utilizando o método de “casting”, que € a
secagem de uma solucéo/dispersdo filmogénica, onde ocorre a evaporacdo do
solvente de forma lenta a uma temperatura controlada.

As dispersbes de CG foram preparadas sob agitacdo constante e
aquecimento (50° C) durante 1 hora, e posteriormente foram distribuidas em formas
de silicone, e deixadas para secagem em incubadora (SOLAB, SL222) a 25 °C %1

por 24 horas, conforme mostrado no esquema da Figura 4.

Figura 4 — Esquema representativo do processo de sintese de filmes a base de GC.
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Fonte: Autoria prépria.
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Na obtencdo dos filmes variou-se a concentragdo da goma caraia na
disperséo (1% e 2%), o uso ou ndo de plastificantes (foram usados 3 tipos de
plastificantes: glicerol, manitol e PEG 400) e a concentracao destes (10, 20, 30, 40 e
50 g por 100 g de CG); e por fim o solvente utilizado para a dispersdo (agua e
solucéo acido acético 1%).

Os filmes contendo farmaco SFAg foram preparados realizando o mesmo
procedimento acima descrito, sendo acrescido 0 mesmo numa concentragao de 10
mg/ g de CG. A escolha da quantidade da SFAg se refere a sua concentracao

comercialmente veiculada em formulagédo topica (equivalente a 1%).

4.3 CARACTERIZACAO

4.3.1 Espessura

A espessura dos filmes foi determinada com auxilio de um paquimetro digital
(LeeTools, modelo 684132), de precisdao 0,01 mm. Medidas foram tomadas em 5
pontos diferentes de cada amostra, em triplicata, totalizando 15 medidas para cada
tratamento. Os resultados foram expressos através das médias das medidas de

cada filme.

4.3.2 Ensaios de tracdo: tenséo de ruptura e deformacgéo

Os ensaios de tracdo foram realizados conforme a norma da American
Society for Testing Materials (ASTM) D 882-02, em texturbmetro (Stable Micro
Systems, modelo TA.XT Plus) utilizando corpos de prova medindo 7 cm x 2,5 cm; 0s
valores de espessura de cada filme foram obtidos com o auxilio de paquimetro
digital, conforme descrito do topico anterior (4.3.1 Espessura). A velocidade de
tracdo (ou taxa de deformacéo) foi de 10 mm/min, a distancia entre as garras foi de
25 mm. Os valores médios de resisténcia a tracdo (ou tensdo maxima de ruptura) e
porcentagem de deformacdo (ou porcentagem de alongamento) foram obtidas a
partir de triplicatas de cada amostra.

Os dados de tenséao foram calculados pelo equipamento a partir dos dados de
area de sessdao transversal fornecido para cada amostra medida e os resultados de

tensdo e deformacdo foram lidos diretamente no grafico tensdo x deformacédo, no
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ponto de ruptura.

4.3.3 Absorcédo de agua

O ensaio de absorcéo de agua foi realizado a partir da avaliacdo da razéo de
intumescimento (RI), onde ocorre um aumento de volume devido a absorcdo de
agua, conforme descrito por LIMA et al. (2007).Para tanto, as amostras, em triplicata,
foram secas em estufa (FANEM, modelo 315 SE) a 105 £ 1 °C por 24 horas.
Posteriormente foram pesadas em balanca analitica a fim de se obter a massa inicial
(Mi). As amostras de massa conhecida foram imersas em 20 mL de agua deionizada
a temperatura ambiente, sob agitacdo constante de 100 rpm em mesa agitadora
(Ethik Technology, modelo 109/1TC). Em intervalos de tempos pré- estabelecidos,
os filmes foram retirados da agua e o excesso de agua foi removido com auxilio de
papel filtro e a massa final foi determinada em balanca analitica. O processo foi

repetido até peso constante. A RI foi determinada a partir da Equacéo 1.

Equacéo 1
Mf
RI = —
Mi

Onde:
RI= Razao de Intumescimento
Mf = Massa final

Mi = Massa inicial

4.4 ESPECTROSCOPIA DE ABSORCAO NA REGIAO DO INFRAVERMELHO
MEDIO COM TRANSFORMADA DE FOURIER (FTIR)

Os filmes obtidos, assim como a GC e o farmaco SFAg, foram caracterizados
pela técnica de Espectroscopia de Absorcdo na Regido do Infravermelho com
Transformada de Fourier (FTIR) em um espectrofotbmetro PerkinElImer ®, modelo
Spectrum 400, acessorio ATR, por reflectancia difusa com 30 varreduras entre 4000
e 500 ¢cm-1, com resolugéo de 4 ¢cm-1 e intervalo de 2 cm—1. Posteriormente 0s

dados foram plotados no software OriginPro 8.
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4.5 ESPECTROFOTOMETRIA NA REGIAO DO ULTRAVIOLETA-VISIVEL (UV-Vis)

Andlises varredura de espectrofotometria de na regido UV-Vis foram
efetuadas através de espectro de absor¢do na faixa de comprimentos de onda (A) de
190 a 400 nm, em espectrofotbmetro Varian modelo Vankel 50 UV/VIS. Os
espectros foram obtidos a partir dos filmes posicionados diretamente no porta-

amostra.

4.6 TERMOGRAVIMETRIA (TG)

As curvas TG da GC, do farmaco SFAg e dos filmes foram obtidas em
termobalanca PerkinElmer® (STA 6000), em porta amostra de aluminio, sob razéo
de aquecimento de 10 °C. min—-1 , na faixa de temperatura de 25 a 900 °C. O
experimento foi executado com amostras contendo aproximadamente 15 mg (£1);
indio e zinco foram utlizados para calibracdo do equipamento. As curvas

termogravimétricas obtidas foram plotadas por meio do software OriginPro 8.

4.7 ATIVIDADE ANTIBACTERIANA IN VITRO

Foi realizado o teste de disco-difusdo em agar com as bactérias P. aeruginosa
e S. aureus, conforme padréo estabelecido pelo Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) e pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), para
determinacdo da capacidade de inibicdo do crescimento das cepas das bactérias
citadas pelos filmes produzidos.

Primeiramente, as colbnias bacterianas foram suspensas em meio nutritivo
(Mueller- Hinton) numa concentracdo de 0,5 da escala Mac Farland (1x 108
UFC/mL) e em seguida foi efetuada a semeadura em todas as direcbes em placas
de Petri com agar Mueller-Hinton, utilizando swab estéril. Posteriormente, discos dos
filmes com farmaco (6 mm de diametro) foram colocados sobre a superficie do meio
inoculado. Discos embebidos com dispersao de SFAg em DMSO na concentragao
de 10 mg/mL foram utilizados como controle positivo, enquanto discos dos filmes
sem farmaco foram utilizados como controle negativo.

As placas foram incubadas em estufa bacteriolégica sob temperatura
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controlada (37 °C) por 24 horas. Posteriormente, os halos de inibicdo (diametro do
circulo inibitério) ao redor dos filmes foram medidos, com auxilio de paquimetro, e

comparados com os controles. Os testes foram realizados em triplicata.

4.8 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram avaliados estatisticamente por meio de Analise de
Variancia - ANOVA (teste F) a 5% de probabilidade e uma vez constatado o efeito
significativo do tratamento aplicou-se entdo o teste de Tukey, também com nivel de
significancia de 5% (p<0,05). As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o
software GraphPad Prism 6.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 OBTENCAO DE FILMES POLIMERICOS

A concentracoes de CG, o plastificante e o solvente utilizado nas dispersdes
formadoras de filme foram selecionadas considerando caracteristicas obtidas nos
filmes como facilidade de remocao da forma e flexibilidade.

Os filmes preparados a partir de dispersbes aquosas e de solucao acido
acético 1%, nas concentracdes de 1 e 2 % de CG, sem a adi¢cdo de plastificante se
mostraram rigidos. PIEMARIA et al. (2013) relatou essa rigidez de filmes a base de
polissacarideos, retificando, portanto, o uso de plastificantes para facilitar o
manuseio e melhorar as suas propriedades mecanicas.

Em relagdo aos plastificantes utilizados, os filmes produzidos com manitol
foram descartados, pois possivelmente o plastificante ndo se misturou a goma nem
guando a dispersao foi feita com agua, nem com solucéo acido aceético 1%; sendo
possivel visualizar no produto seco o0s cristais precipitados de cor branca,
semelhante ao manitol no seu estado puro. Filmes produzidos com PEG se
comportaram de modo semelhante, produzindo filmes rigidos e quebradi¢cos, com
pontos brancos nas bordas.

Os filmes obtidos com plastificante glicerol (em todas as concentracdes) a
partir de dispersbes aquosas de GC tanto de 1 quanto de 2% se mostraram
guebradicos, frageis ao manuseio e de dificil remoc¢éo da forma.

Quando o solvente usado nas dispersdes filmogénicas foi o acido acético 1%
e a GC estava na concentracédo de 1% (glicerol ainda como plastificante), os filmes
resultantes foram semelhantes aos filmes produzidos em dispersdées aquosas:
guebradicos e frageis; porém eram facilmente removidos da forma. O mesmo
ocorreu nos filmes produzidos com &cido acético 1%, GC 2% e glicerol nas
concentragfes de 10, 20 e 30 %. Por fim, os filmes produzidos com dispersao de 2%
GC em acido acético 1% com glicerol nas concentracbes de 40 e 50 %,
apresentaram facil remocéo, elasticidade e adesividade; especialmente o ultimo. Na
tabela 4 pode ser observado um resumo dos filmes produzidos com plastificante
glicerol, incluindo sua composicao e caracteristicas.

A partir desses resultados, os filmes formados de dispersdes de GC 2% em

acido acético 1% com glicerol nas concentracbes de 40 e 50 % foram os
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Tabela 4 — Composicéo e caracteristicas de filmes formados com plastificante glicerol.

Solvente GC % Glicerol % Caracteristicas do filme formado
(m/m GC)

Agua 1 10 Quebradico, pouco resistente ao manuseio

Agua 2 10 Quebradico, pouco resistente ao manuseio

Agua 1 20 Quebradico, pouco resistente ao manuseio

Agua 2 20 Quebradico, pouco resistente ao manuseio

Agua 1 30 Quebradico, pouco resistente ao manuseio

Agua 2 30 Quebradico, pouco resistente ao manuseio

Agua 1 40 Quebradico, pouco resistente ao manuseio

Agua 2 40 Quebradico, pouco resistente ao manuseio

Agua 1 50 Quebradico, pouco resistente ao manuseio

Agua 2 50 Quebradico, pouco resistente ao manuseio

Acido Acético 1 10 Facilmente removido da forma, porém
fragil ao manuseio

Acido Acético 2 10 Facilmente removido da forma, porém
fragil ao manuseio

Acido Acético 1 20 Facilmente removido da forma, porém
fragil ao manuseio

Acido Acético 2 20 Facilmente removido da forma, porém
fragil ao manuseio

Acido Acético 1 30 Facilmente removido da forma, porém
fragil ao manuseio

Acido Acético 2 30 Facilmente removido da forma, porém
fragil ao manuseio

Acido Acético 1 40 Facilmente removido da forma, porém
fragil ao manuseio

Acido Acético 2 40 Facilmente removido da forma, apresentou
elasticidade e adesividade;

Acido Acético 1 50 Facilmente removido da forma, porém
fragil ao manuseio

Acido Acético 2 50 Facilmente removido da forma, apresentou

elasticidade e adesividade;

Fonte: Autoria prépria.
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Também foram sintetizados filmes formados por dispersdo GC 2% em &cido
acético 1% com glicerol a 60% (m/m de GC), para fins comparativos da influéncia da
concentracdo de glicerol sobre as caracteristicas dos filmes (a melhor formulagao
continha 50% de glicerol, assim também foram caracterizados filmes com 10 % a
mais e a menos deste plastificante).

As dispersdes preparadas com a adicdo do farmaco SFAg (na
concentracdode 10 mg/ g de GC) apresentaram turbidez branca, que foi possivel
observar mesmo depois da evaporacao do solvente, no filme formado. A Tabela 5
mostra os 6 tipos de filmes estudados e caracterizados, com suas respectivas
composic¢des e abreviatura (assim como resultados da caracterizacdo dos mesmos

gue serdo discutidos a seguir).

Tabela 5. Composicao e abreviatura dos filmes a base de GC e resultados para espessura, tensado de

ruptura e porcentagem de alongamento.

Filmes Abreviatura Espessur Tensao de Alongamento
a Ruptura %)
(Hm) * (MPa)*
GC:Glicerol 40 % (m/m) GCaGli4 78 + 142 55+0,62 11,72 +1,8
GC:Glicerol 50 % (m/m) GCGIi5 89+ 12° 2,9+0,8° 49+1,0°
GC:Glicerol 60 % (m/m) GCGli6 102 + 14°¢ 4,3 +0,6° 16,32 £ 1,0°
GC:Glicerol 40 % (m/m) SFAg 10 GCGIli4-SFAg 83 + 12¢ 3,8+1,7¢ 12,23 +1,6¢

mg/g
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GC:Glicerol 50 % (m/m) SFAg 10 GCGIi5-SFAg 70 + 14¢ 2,7+0,2¢ 28,37 £ 2,2¢
mg/g

GC:Glicerol 60 % (m/m) SFAg 10 GCGli6-SFAg 66 + 15' 4,7+13 7,305
mg/g

*Resultados expresso por média + desvio padrdo. Diferentes letras na mesma coluna correspondem a
valores com diferenca significativa pelo teste de Tukey (p< 0,05)

Fonte: Autoria propria.

5. 2 CARACTERIZACAO

5.2.1 Espessura

Os valores de espessura dos diferentes filmes obtidos estdo apresentados na
Tabela 5. De acordo com MORAES (2013), para que um curativo dérmico seja
considerado ideal, ele deve possuir uma espessura mais fina que a pele humana
normal (500 a 2000 um). Entretanto, na literatura flmes com espessura entre 40 e
80 pum sao considerados adequados para utilizacdo no tratamento de lesbes
cutaneas (RODRIGUES, 2008; GHASEMLOU et al, 2011; RHIM, WANG E HONG,
2013; NERY, 2014; ONOFRE, 2014; SANTANA, 2015).

Neste trabalho, as espessuras médias dos diferentes filmes obtidos variaram
de 66 a 102 um, estando assim, dentro dos valores sugeridos como adequados.
Além disso, a analise estatistica revelou que diferentes quantidades de glicerol e a
presenca do farmaco influenciam na espessura dos filmes. A medida que a
concentracdo de glicerol aumenta, a espessura do filme também aumenta, e isso
pode acontecer porgue quanto maior a concentracdo de glicerol no meio, maior a
guantidade de interacdes do tipo ligacdo de hidrogénio entre este e o polimero, e
consequentemente ha uma maior expansao da matriz polimérica. Em contrapartida,
os filmes com acréscimo do farmaco tiveram valores de espessura menores, € iSso

pode ocorrer por causa do ion metélico da prata (um cation), que pode interagir com
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o polimero (que tem natureza anibnica), promovendo uma maior compactacdo da
matriz polimérica, e diminuindo a disponibilidade para intera¢des do tipo ligacdo de
hidrogénio.

5.2.2 Ensaios de tracéo: tenséo de ruptura e deformacéao

Os resultados obtidos, expressos em termos de valores médios para um
conjunto de trés amostras por composicao de filmes podem ser visualizados na
Tabela 5.

As propriedades mecénicas dos polimeros dependem de varios fatores, entre
0S quais massa molar, linearidade da cadeia, cristalinidade, natureza quimica, além
do fato de que as propriedades podem ser influenciadas pela adicéo de plastificante
(ALCANTARA, 2013). Por outro lado, os resultados obtidos na avaliagdo das
propriedades mecanicas também sdo muito influenciados por variaveis externas,
independente das caracteristicas intrinsecas do material analisado, como por
exemplo temperatura, velocidade, etc. Durante a aplicacao de forca de tensdo ocorre
alinhamento das cadeias poliméricas e expulsdo da agua do seu interior, podendo
acarretar alteracdes significativas na area de secao transversal, comprometendo a
precisdo da medida de tensdo (ALCANTARA, 2013).

De acordo com a literatura (DAI et al., 2002; LU et al., 2010; SILVA et al.,
2013) o aumento da concentracdo de glicerol em filmes resulta numa maior
porcentagem de deformacdo e numa menor tensdo de ruptura, pois ele concede
mobilidade a matriz polimérica por aumentar o espaco intermolecular entre as
cadeias de polimeros e consequentemente, a elasticidade. Entretanto esse padréo
ndo foi observado no ensaio realizado, mesmo utilizando o0s requisitos
recomendados (e considerando que a escolha do equipamento para a realizacéo
dos ensaios foi devido a sua sensibilidade, que permite a avaliacdo das
propriedades de materiais frageis), as medidas das propriedades mecéanicas
continuaram sujeitas a variaveis externas que interferiram nos resultados.

Ao se analisar os resultados dos filmes com farmaco também néo foi
verificado um padréo que fosse possivel analisar a partir das caracteristicas fisicas e
guimicas dos compostos. A SFAg é um composto cristalino e supostamente
aumentaria a cristalinidade do material, mesmo que de forma sutil, conferindo rigidez

aos filmes, que se resultaria em menores porcentagens de deformacdo e menores
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tensdes de ruptura.

Apesar de ndo seguir um padréo, os resultados apresentaram-se adequados
para a finalidade proposta, visto que resisténcia a tracdo da pele normal varia entre
2,5 a 16 MPa (Wang e col., 2002), e todos os filmes produzidos apresentam valores
gue estdo dentro deste intervalo. J& em relacdo a porcentagem de alongamento, a
pele humana normal apresenta elasticidade de aproximadamente 70% (Dallan,
2005), porém os resultados obtidos para a deformacgé&o dos filmes variaram entre 4,9

-28,37 %, ficando muito aquém ao valor considerado adequado.

5.2.3 Absorcao de agua

A figura 5 apresenta as curvas do grau de intumescimento dos filmes em agua
deionizada. Pode ser observado na Figura 5-A, que ha um aumento na absorcao de
agua conforme a concentracao de glicerol aumenta (maximo de absor¢céo de agua
de 3,6 e 8% para concentracdes de 40,50 e 60% de glicerol, respectivamente), iSso
pode ter acontecido porque a glicerina aumenta o espaco intermolecular entre as
cadeias de GC, aumentando assim a quantidade de grupos hidrofilicos expostos,
permitindo que a agua se difunda através da matriz polimeérica..

Comparando os dados de grau de intumescimento dos filmes com farmaco,
gue podem ser observados na Figura 5-B, com os filmes sem farmaco é evidente
gue a incorporacdo da SFAg afeta essa propriedade. Os trés filmes com SFAg
apresentaram o mesmo percentual maximo de aumento (7%), esse comportamento
pode ser atribuido a presenca dos ions prata que provavelmente afeta a interacao
entre a GC e o glicerol, como citado anteriormente.

Além disso, ha uma maior quantidade de grupos hidrofébicos por causa da
presenca de sulfadiazina (que tem dois anéis aromaticos em sua estrutura). Essa
maior quantidade de grupos hidrofébicos interfere porque o intumescimento
promovido pela absorcdo de agua se inicia quando as moléculas desta entram na
matriz polimérica hidratando os grupos hidrofilicos mais polares (hidratacao
primaria), e como consequéncia dessa hidratacdo ocorre o intumescimento da rede
polimérica, que expde seus grupos hidrofobicos, que irdo reorganizar as moléculas
de &gua nas proximidades, ocasionando a hidratagdo secundéria. Posteriormente,
moléculas adicionais de agua entram nos intersticios da rede polimérica ocupando

0S espacos entre as cadeias desta rede; essa agua adicional € chamada de 4gua de
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preenchimento. (HOFFMAN, 2002; NERY, 2014).

Todos os filmes sintetizado absorveram o maximo da capacidade de 4gua em
15 minutos, atingindo o equilibrio de intumescimento. Ao final de 1 hora de ensaio foi
possivel observar por inspecdo visual que os filmes ndo estavam mais com
superficie e estrutura preservada, se dissolvendo na 4gua. Uma solucdo para esse
problema seria a reticulagdo dos filmes, como citam SINGH E PAL (2008), que
usaram glutaraldeido para reticulagcao por cross- linking de GC modificada através

da adicao de polivinil &lcool (PVA) para producao de curativo.

Figura 5. Graficos referentes ao perfil de intumescimento dos filmes sem farmaco (A) e com famaco
(B) em &gua deionizada.
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5.3 ESPECTROSCOPIA DE ABSORCAO NA REGIAO DO INFRAVERMELHO
MEDIO COM TRANSFORMADA DE FOURIER (FTIR)

O espectro na regido média de IR da GC, mostrado na Figura 6, apresentou
uma banda vibracional relativamente larga variando de 3670 a 3030 cm-1 que é
atribuida ao alongamento de grupos OH; banda em 2922 c¢m-1 proveniente do
alongamento C-H de grupos CH2 alifaticos, bandas em 1719 e 1239 cm-1
atribuidas a vibracdes de alongamento da carbonila (C=0) dos acidos carboxilicos
livres e dos ésteres de acido galacturdnico metilados da goma; bandas em 1600 e
1419 cm~-1 atribuidos ao alongamento de do sal carboxilato (COO-); em 1373 cm-1
resultante da vibracdo C-H do grupo acetil e bandas em 1141 e 984 cm-1
relacionadas aos aneéis de piranose do polissacarideo (vibracdo grupal dos anéis de
acucar) . Os resultados estdo em concordancia com relatos da literatura ( LE CERF,
IRINEI, E MULLER, 1990; ABO-SHOSHA et al, 2008; SINGH E PAL, 2008; SINGH
E SHARMA, 2008; SINGH E VASHISHTHA, 2008; SINGH, SHARMA, E CHAUHAN,
2010; SINGH, SHARMA, E PAL, 2011; BAHULKAR et al., 2015; BERA et al., 2015;
MITTAL, MAITY, E RAY, 2015; PATRA et al., 2015; PADIL et al., 2016).

Em relacdo ao espectro de IR do farmaco SFAg (Figura 7) foram identificadas
4 bandas caracteristicas desse composto: em 3389 e 3343 cm-1 relativas ao
alongamento N-H de NH2; em 1552 ¢m-1 relacionada ao alongamento vibracional
da estrutura fenil conjugada ao grupo NH2; e em 1230 cm—-1 que se refere ao
alongamento assimétrico da ligacdo S=0. Vale salientar que, como apontou ZEPON
et al. (2014), entre 1600 e 1300 c¢m-1; e também entre 900 e 675 cm-1 séo
percebidos varios picos de absorcdo associados estiramento e contracdo de todas
as ligacdes presentes no anel aromatico. Esses resultados estdo de acordo com a
literatura (PRIETO et al., 2006; CAMARGO et al., 2013; FAJARDO et al., 2013;
JODAR et al., 2015; SHAO et al. 2015; LI et al., 2016; KUMAR E GHOSH, 2017).
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Figura 7. Espectro de Infravermelho da SFAg
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O glicerol (Figura 8) apresenta bandas em 3386 c¢m™, atribuida ao
alongamento do grupo hidroxila (O-H); entre 2941-2886 c¢m™, referentes a vibracédo
C-H do grupo alcano; banda em 1412 ¢m™, referente a deformacéo axial simétrica e
assimétrica de C-H em grupos funcionais metileno (CH2); e bandas nas regides
entre 1111 e 1043 ¢m™ relacionados a insaturacdo do carbono a do glicerol, essa
vibracdo se refere a deformacdo axial da ligacdo C- O (SILVA et al.,, 2013;
SANTANA, 2015).

Figura 8. Espectro de Infravermelho do glicerol.
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Fonte: SANTANA, 2015.

A Figura 9-A mostra a comparacdo dos espectros dos filmes de GC sem o
farmaco com o espectro da GC. A GC e o dlicerol apresentam absorcdo de
infravermelho em regides iguais ou adjacentes, além disso os dois estdo sujeitos a
interagir e formar ligacdes de hidrogénio entre grupos hidroxila do glicerol e residuos
de &cido carboxilico, carbonilas e hidroxilas da goma. O aumento de intensidade de
picos nos espectros dos filmes quando comparados ao espectro da goma isolada
pode estar associado ndo s6é a presenca de glicerol, como também pela presenca

dessas interacoes.

Quando apenas se compara os espectros dos filmes, pode ser observado que

eles apresentam espectros andlogos, com picos semelhantes entre si, e com
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superposicdo em algumas partes. Ocorrem pequenas diferencas apenas na
intensidade dos picos; a medida que a concentracdo do glicerol aumenta, ocorre
aumento da intensidade dos picos em 3300 e 2900- 2800 cm-1, atribuidos ao

alongamento de grupos OH e alongamento C-H de grupos alcano, respectivamente.

Figura 9. Comparacao dos espectros de infravermelho dos filmes sem farmaco (A), com farmaco (B)

e dos respectivos filmes com a mesma concentragéo de glicerol: 40 % (C), 50 % (D) e 60 % (E).

1004 100
S 80 < 80
K =
[5) Q
S 60- BE 60
A g = g SFAg
@ —G =} —G6
s 404 GCGli4 g 409 ___icaliasea
= ——GCalis = —(acm;s.sr/\i
20 4 — GCGli6 20 i —— GCGli-6-SFAg
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda (cm™) Numero de onda (cm™)

80

60 604

(]
Transmitancia (%)
=)
Transmitancia (%)

T — A e
— GCGlid — GCGli5
20 —— GCGli4-SFAg 20 —— GCGlis-SFAg
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda (cm™) Numero de onda (cm™)

1004

&

< 804

<

2

g ol

E E

17 SF,

E o] —

= —— GCGli6
90 —GCGl-6SFAL

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm™)

Fonte: Autoria prépria.

Os espectros dos filmes de GC com SFAg, mostrados na Figura 10-B
também foram semelhantes entre si, porém quando comparados ao espectro da
SFAg foi observado que os picos caracteristicos do farmaco nao foram detectados.

A possibilidade para a auséncia dos picos caracteristicos da SFAg € o fato do
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farmaco estar numa concentracdo muito menor (como mencionado anteriormente, a
SFAg estd numa concentracdo de 10 mg para cada g de GC).

Quando se compara 0s espectros dos pares de filmes com mesma
concentracdo de glicerol (um filme com farmaco e o outro sem) também é
evidenciada a auséncia dos picos caracteristicos do farmaco ou de deslocamentos e
aumentos de intensidade de picos que poderiam ser provenientes da interagdo com
o farmaco. Os filmes com e sem farmaco possuem o mesmo espectro de absorcao
no espectro do infravermelho, ocorrendo inclusive a sobreposicdo destes;
salientando a prevaléncia das caracteristicas dos compostos encontrados numa
maior concentracdo. Na Figura 10-C, 10-D e 10-E pode ser observada essa
sobreposicdo para filmes na concentragcdo de 40, 50 e 60% de dlicerol,
respectivamente.

A SFAg tem um grupo amina disponivel para realizar ligagées de hidrogénio
com os grupos carbonila e hidroxila da GC e do glicerol. A interacdo entre o grupo -
NH2 com C=0 ou -OH por ligacdo de hidrogénio promoveria uma mudanca no
alongamento das bandas de NH2 para um nimero de onda menor; e se esperaria
gue acontecesse 0 mesmo para as bandas de C=0 e -OH.

O estudo de matrizes de extrusdo compostas de acetato de celulose, amido
de milho e SFAg, conduzido por de ZEPON et al. (2014), apresentou
comportamento similar; o mesmo aconteceu com AZEVEDO et al. (2006) quando
analisados filmes formados pela quitosana contendo SFAg, que também utilizou
glicerol como plastificante. Isso sugere que o aspecto quimico do farmaco foi
preservado durante a producdo do filme, essa sugestdo da falta de interacéo
guimica entre os componentes é positiva do ponto de vista que o farmaco esta
apenas sendo transportado no filme, o que de outra forma poderia reduzir a sua
atividade antimicrobiana (JODAR et al., 2015).

5.4 ESPECTROFOTOMETRIA DE ABSORCAO ELETRONICA NA REGIAO DO
ULTRAVIOLETA-VISIVEL (UV-Vis)

Nesse estudo, as andlises espectrofotométricas foram realizadas para
verificar e comprovar a incorporacdo de SFAg nos filmes poliméricos, ja que através
da técnica de espectroscopia do infravermelho nédo foi possivel identificar bandas

caracteristicas desse farmaco nos filmes sintetizados.
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A GC e o plastificante glicerol, um carboidrato e um alcool, respectivamente,
nao apresentam picos de absorcdo na regido estudada (ultravioleta, de 200 a 400
nm), o que permite inferir que sua presenca nos filmes nado interfere nos maximos de
absorcdo referente a SFAg, que apresenta grupos croméfros (aminobenzeno e
pirazina),que produzem picos caracteristicos nessa mesma regido, em 254 nm
(PRIETO et al., 2006; ZEPON et al., 2014)

Como esperado os filmes poliméricos de GC nao apresentaram picos de
absorcdo. Os filmes poliméricos de GC incorporados de SFAg apresentaram um
pico maximo de absorbancia em 254 nm.

E importante salientar que nesse estudo os espectros dos filmes de GC com
SFAg possui seu maximo de absor¢do no mesmo comprimento de onda que o
espectro da dispersdo de SFAg em agua, preservando assim 0 grupamento para-
aminobenzenossulfonamida, que é um dos responsaveis pela acao bacteriana do
farmaco (GOODMAN E GILLMAN, 2010), evidenciando que o processo de producao

dos filmes nao alterou sua estrutura.

5.5 TERMOGRAVIMETRIA (TG)

A analise da curva termogravimétrica da GC, que pode ser observada na
Figura 10, permite identificar que na faixa de temperatura de 31-100 °C ocorreu um
evento de perda de massa de 12%, referente a liberacdo de moléculas de agua nao
ligada (Agua de umidade). Em seguida, é verificado um patamar de estabilidade
térmica, entre 100 e 232 °C. Enquanto que na faixa de temperatura de 232- 400 °C
ocorreu uma perda de massa de 42 %; 232° C pode ser indicada como a
temperatura onde a degradacao polimérica realmente comecou. Segundo PARIKHA
E MADAMWAR (2006), nessa etapa ocorre despolimerizacdo acompanhada da
ruptura de ligacbes C-O e C-C das unidades de anéis, que resultam na evaporacao
de CO, CO2 e H20. Subsequentemente, ocorre um evento de perda de massa de

39 %, referente a formacao de material carbonaceo (400-650 °C).
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Figura 10. Curva termogravimétrica da GC.
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Fonte: Autoria propria.

Segundo SCHLEMER et al., (2010) e CHAGAS (2016), na curva
termogravimétrica do glicerol podem ser observadas duas etapas de perda de
massa, sendo a primeira em 87 °C, com perda de massa de 8%, atribuida a
umidade; e a segunda etapa entre 160-310 °C, com perda de massa de
aproximadamente 88%.

Na curva termogravimétrica da SFAg, mostrada na Figura 11, ndo foi
verificado nenhum evento envolvendo perda de massa até a temperatura proxima de
293 °C. Essa caracteristica provavelmente esta relacionada a estabilidade que o ion
metélico da prata promove ao composto (TRINDADE, 2015). A partir de 293 °C,
pode-se observar dois eventos envolvendo perda de massa. A primeira perda de
massa (29%) ocorreu entre 293-328 °C, correspondente a decomposicdo da
aminopirazina. Em seguida, observa-se o segundo evento envolvendo perda de
massa (38%) entre 452-703 °C, referente a decomposicdo do anel aromatico e

dioxido de enxofre.
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Figura 11. Curva termogravimétrica da SFAg
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Fonte: Autoria propria.

A Figura 12-A mostra a comparacdo das curvas termogravimétricas dos
filmes sem farmaco com a da goma isolada. Os trés tipos de filmes apresentaram
duas etapas de decomposicao (uma a menos que a goma isolada), com temperaturas
e porcentagem de residuos semelhantes entre si (inclusive em alguns pontos essas
curvas de sobrepdem). Os valores de cada etapa estéo listados na Tabela 6.

Nos trés filmes sem farmaco, na faixa de temperatura entre 31-110 °C observa-
se a etapa que pode ser associada a desidratacdo da amostra. Ja entre 180 -500 °C
ocorre a decomposicao térmica do material formado (GC+ glicerol), com geracéo de
material residual carbonizado.

A comparacao das curvas TG dos filmes contendo SFAg com as curvas da
goma e do farmaco isolados pode ser visualizada na Figura 12-B. Todos filmes com
farmaco adicionado apresentaram duas etapas de decomposicao: entre 31-106 °C,
desidratacdo da amostra; e entre 158-500 °C, a decomposicdo térmica do material
formado, com residuo carbonizado. Esses valores também podem ser visualizados

na Tabela 6.
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Figura 12. Comparagéo das curvas termogravimétricas dos filmes sem farmaco (A), com farmaco (B)

e dos respectivos filmes com a mesma concentragéo de glicerol: 40 % (C), 50 % (D) e 60 % (E).
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Fonte: Autoria prépria.

7

O efeito protetor do ion prata que € observado no farmaco isolado néao

aparece na curva termogravimétrica dos filmes com farmaco: a perda de massa

comeca a ocorrer logo no inicio da analise, em contrapartida o farmaco se apresenta

estavel até aproximadamente 300 °C. Isso provavelmente acontece por conta da

pequena concentragdo de ions prata quando comparado com a concentracdo dos

principais materiais, a goma e o plastificante; assim as caracteristicas destes

predominam.
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Isso pdde ser comprovado pela comparacdo das curvas termogravimétricas
dos filmes com mesma concentracao de glicerol (um deles com farmaco e o outro
sem) que podem ser observadas na Figura 12-C para filmes com concentracédo de
40% de glicerol, Figura 12-D para filmes com concentracdo de 50% de glicerol e
Figura 12-E para filmes com concentracdo de 60% de glicerol. As curvas se
sobrepdem (assim como aconteceu na analise de FTIR), evidenciando a prevaléncia
de caracteristicas da goma e do plastificante sobre as caracteristicas do farmaco.

Tabela 6. Resultados da TG para andlise do comportamento térmico das amostras dos diferentes

filmes obtidos, bem como dos seus componentes isolados.

Amostras Etapas Faixade (tfg;peratura Am (%)
GC 1 31-100 12
2 232-400 42
SFAg 1 293-328 29
2 452-703 38
Glicerol* 1 87-153 8
2 160-310 88
GCaGli4 1 31-105 7
2 180-500 72
. 1 31-104 7
GCGli5 2 185-500 74
GCaGli6 1 31-109 8
2 184-500 72
GCGli4-SFAg 1 31-106 8
2 172-500 67
GCGli5-SFAg 1 31-102 8
2 158-500 70
GCGli6-SFAg 1 31-104 10
2 158-500 70

*Dados obtidos de SCHLEMMER et al., 2010 e CHAGAS (2016).

Fonte: Autoria prépria.

5.6 ATIVIDADE ANTIBACTERIANA IN VITRO

Na Figura 13 é possivel observar imagens das placas de cultura inoculadas
com cepas de P. aeruginosa e S. aureus. Os valores do didmetro de inibicdo

relacionados com os controles estao apresentados na Tabela 7.
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Figura 13. Imagens fotograficas do teste de atividade antibacteriana em placas de cultura com P.
aeruginosa dos filmes GCGIi4 (1), GCGIi5 (2) e GCGIi6 (3) e com S. aureus dos filmes GCGli4 (4),
GCGili5 (5) e GCGIi6 (6).

Legenda: T =filme com farmaco, C= Controle positivo, C' = filme sem farmaco (controle
negativo).
Fonte: Autoria propria.

Tabela 7. Didmetro de inibi¢cdo da atividade bacteriana dos filmes medidos apds 24 horas.

Zona de inibicdo (diametro -mm)

Organism
0s
testado
s
GCGli4 GCaGli5 GCGli6 GCGli4-SFAg GCGili5-SFAg GCGli6-SFAg
P. aeruginosa 0 0 0 15+21 13,3+15 11,3+05
S. aureus 0 0 0 7,5 10,5 8,3+0,2 8+05

Fonte: Autoria prépria.

Os resultados mostram que todos os filmes contendo farmaco apresentaram
atividade antibacteriana, diferente de seus controles, os filmes sem farmaco. Foi

verificado que a atividade antibacteriana € mais efetiva contra a proliferacdo da
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bactéria P. aeruginosa e independentemente da concentragdo de glicerol utilizada o
resultado foi virtualmente o mesmo, indicando que a acdo antibacteriana se da
apenas pela presenca da SFAg nos filmes.

Para a bactéria S. aureus as zonas de inibicdo observadas foram menores; a
diferenca entre os resultados entre os dois tipos de bactérias testadas pode ser
explicada pelo fato da P. aeruginosa ter uma parede bacteriana mais finas e com
muitas camadas, o que permite que a SFAg penetre mais facilmente nessa parede
para interferir nas vias metabolicas da bactéria (FAJARDO et al., 2013).

Os resultados dessa analise estdo consistentes com outros estudos que
também discutem a acdo bacteriana de SFAg incorporada em filmes para uso como
curativos (KUMAR, 2010; FAJARDO et al., 2013).
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6 CONCLUSAO

. Filmes produzidos a partir do polimero polissacaridico GC necessitam de
plastificante na sua formulagdo, para diminuir a rigidez e aprimorar suas
propriedades fisicas e mecanicas;

. A variacdo na concentracao do plastificante glicerol nos filmes pode exercer

importantes influéncias em propriedades fisicas dos como espessura e absorcao de

agua;

. A presenca de farmaco também influenciou o desempenho fisico dos filmes
produzidos;

. Todos os filmes sintetizados absorveram o maximo da capacidade de agua

em 15 minutos, atingindo equilibrio de intumescimento;

. Espectros de infravermelho de filmes contendo farmaco ndo apresentaram
picos especificos deste, tendo espectros semelhantes aos filmes sem farmaco na
concentracao de glicerol correspondente;

. O mesmo aconteceu com as curvas termogravimétricas dos filmes com

farmaco: ndo apresentaram caracteristicas do farmaco;

. Isso provavelmente acontece pela baixa razdo polimero: farmaco que é de
100:1;
. Foi possivel identificar a presenca de farmaco através da espectrofotometria

na regiao do ultravioleta;
. Todos os filmes contendo farmaco apresentaram atividade bacteriana contra
S. aureus e P. aeruginosa, sendo que a atividade foi maior no dltimo por causa de

caracteristicas proprias do microrganismo.
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7 PERSPECTIVAS

. Avaliar caracteristicas de forca bioadesiva,

. Avaliar distribuicdo/ uniformidade do farmaco nos filmes;

. Realizacdo de ensaios de cinética de liberagdo de farmaco;
. Realizacdo de ensaios de citotoxicidade celular in vitro;

. Realizacdo de ensaios pré-clinicos in vivo.
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