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RESUMO

O presente trabalho teve como objetivo desenvolver e caracterizar filmes
poliméricos, obtidos a partir de blendas de celulose bacteriana (ZBP) com goma do
caju (GC) ou celulose bacteriana com hidroxietilcelulose (HEC), contendo [-
lapachona (BLAP) encapsulada em lipossomas (LIPO). Inicialmente, foram
preparados os filmes poliméricos e realizadas as seguintes caracterizacoes:
espessura, absorc¢ao vertical, porosidade, analise da taxa de permeabilidade ao vapor
d’agua, determinacao do perfil de intumescimento, infravermelho com transformada
de Fourier por reflectancia total atenuada (FTIR-ATR), difracdo de raios X, andlise
térmica e bioadesdo. As espessuras de todos os filmes poliméricos obtidos foram
menores que 1mm, o que, de acordo com a literatura, € uma caracteristica adequada
para filmes poliméricos curativos. O filme contendo apenas ZBP obteve maiores
valores para os parametros de absorc¢ado vertical, porosidade e bioadesao, 6,5 mm,
98,73% e 18,3898 N, respectivamente, quando comparado aos demais filmes
poliméricos. Por sua vez, os filmes de ZBP/GC e ZBP/HEC-LIPO apresentaram as
maiores taxa de permeabilidade ao vapor d’agua de 6,832 x 10° e 6,854 x 10°
(g.mm/h.m?.Pa), respectivamente. Além disto, os filmes contendo GC apresentaram
maiores taxas de intumescimento quando comparados aos demais filmes obtidos,
atingindo um aumento de cerca de 4 vezes de seu volume original. Os resultados
obtidos nas analises térmicas e de FTIR-ATR das blendas poliméricas contendo
lipossomas (ZBP/HEC-LIPO, ZBP/HEC-LIPO-BLAP, ZBP/GC-LIPO e ZBP/GC-LIPO-
BLAP), sugeriram a eficaz incorporacdo destas particulas na estrutura dos filmes
poliméricos, pois apresentaram apenas as bandas e eventos térmicos caracteristicos
das blendas iniciais, ZBP/HEC e ZBP/GC. Portanto, os resultados obtidos neste
estudo demonstraram que a incorporagao da GC, do HEC e de lipossomas contendo
ou nado beta-lapachona ao gel de ZBP, origina filmes poliméricos com baixa
espessura, alto grau de intumescimento, alta taxa de permeabilidade ao vapor d’agua,
alta porosidade e bioadesdo, caracteristicas que favorecem o processo de
cicatrizacdo, tornando-os promissores para serem testados em estudos in vivo como

curativos cutaneos.

Palavras-chaves: Goma do caju. Celulose bacteriana. Nanotecnologia.



ABSTRACT

The present work aimed to develop and characterize polymeric films, obtained from
blends of bacterial cellulose (ZBP) with cashew gum (GC) or bacterial cellulose with
hydroxyethylcellulose (HEC), containing p-lapachone (BLAP) encapsulated in
liposomes (LIPO). Initially, polymeric films were prepared and the following
characterizations were carried out: thickness, vertical absorption orosty analysis of the
water vapor permeability rate, determination of the swelling profile, infrared with
Fourier transform by attenuated total reflectance (FTIR-ATR), diffraction of X-rays,
thermal analysis and bioadhesion. The thickness of all polymeric films obtained was
less than 1mm, which, according to the literature, is an adequate characteristic for
curative polymeric films. The film containing only ZBP obtained higher values for the
parameters of vertical absorption, porosity and bioadhesion, 6.5 mm, 98.73% and
18.3898 N, respectively, when compared to the other polymeric films. In turn, the ZBP
/ GC and ZBP / HEC-LIPO films had the highest water vapor permeability rates of
6.832 x 10-5 and 6.854 x 10-5 (g.mm/h.m2.Pa) , respectively. In addition, the films
containing GC showed higher swelling rates when compared to the other films
obtained, reaching an increase of about 4 times of its original volume. The results
obtained in thermal and FTIR-ATR analyzes of polymeric blends containing liposomes
(ZBP / HEC-LIPO, ZBP / HEC-LIPO-BLAP, ZBP / GC-LIPO and ZBP / GC-LIPO-
BLAP), suggested the effective incorporation of these particles in the structure of the
polymeric films, since they presented only the bands and thermal events characteristic
of the initial blends, ZBP / HEC and ZBP / GC. Therefore, the results obtained in this
study demonstrated that the incorporation of GC, HEC and liposomes containing or
not beta-lapachone to the ZBP gel, originates polymeric films with low thickness, high
degree of swelling, high rate of permeability to d 'vapor. water, high porosity and
bioadhesion, characteristics that favor the healing process, making them promising to

be tested in in vivo studies as skin dressings.

Keywords: Cashew gum. Bacterial cellulose. Nanotechnology.
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1 INTRODUCAO

Dentre os tipos de ferimentos que geralmente acarretam altos custos para a
saude publica e que sao de dificil tratamento destacam-se: as incisdes cirirgicas de
cicatrizacdo de segunda inten¢do, queimaduras e Ulceras crénicas, como venosas,
pépticas e as diabéticas (WEISER et al., 2008; CHETTER et al., 2017). Lesbes agudas
e crénicas sao consideradas um problema mundial de satde publica atual e crescente.
Estima-se que a cada ano sejam realizadas mais de 234 milhdes de incisdes cirlrgicas
em todo o mundo (VARGAS et al., 2016; BEKESCHUS et al., 2017). Pesquisas
apontam que anualmente ferimentos traumaticos atingem cerca de 50 milhdes de
pessoas a nivel mundial e devido a cronicidade de tais ferimentos e ineficacia dos
métodos utilizados, os gastos com o tratamento perpetuam-se com o tempo,
principalmente em populagfes de paises em desenvolvimento (VARGAS et al., 2016).

Um curativo ideal deve promover um ambiente Umido para a ferida, absorver o
exsudato e proteger a pele contra infec¢des externas (ABDELRAHMAN et al., 2011).
Uma grande gama de produtos tem sido langada no mercado para o tratamento de
feridas, principalmente curativos a base de polimeros sintéticos e naturais, como 0s
hidrocoloides, hidrogéis, filmes e espojas (VARGAS et al., 2016).

A engenharia de tecidos, é a ciéncia que abrange um conjunto de técnicas para
a reconstrucao de novos 6rgaos e tecidos. A nanotecnologia tem sido aplicada para o
desenvolvimento de nanocarreadores de farmacos que estimulam e auxiliam a
cicatrizacdo de feridas, assim como para o desenvolvimento de suportes celulares,
nomeados scaffolds, com o objetivo de criar um microambiente favoravel para o
reparo tecidual (RAJANGAM; AN, 2013; PACELLI et al.,, 2017). Os scaffolds sao
matrizes de reconstrucdo celular provenientes da engenharia de tecidos. Estes
materiais possuem varias fungdes, incluindo biocompatibilidade com tecidos do
hospedeiro, taxa de biodegradacéo ajustavel, produtos de degradacéo néo téxicos e
porosidade adequada para o transporte de nutrientes e residuos. Além disso,
apresentam resisténcia mecanica apropriada para manter a atividade celular local,
bem como a facilitar a atuacdo dos sistemas de sinalizagcdo molecular e mecanica,
afim de otimizar a regeneracdo do tecido, sem provocar danos ao hospedeiro (WU,
2016).


https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/mechanotransduction
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/mechanotransduction
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/tissue-regeneration
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0734975017300587#bb1480
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0734975017300587#bb1480

14

Os filmes poliméricos sdo materiais promissores para o desenvolvimento de
novos curativos, devido a sua biocompatibilidade, baixa citotoxicidade,
biodegrabilidade e boas propriedades mecanicas (STOPPEL et al., 2015). As blendas
poliméricas sao misturas fisicas entre pelo menos dois polimeros, que se apresentam
com propriedades melhores quando comparadas aos seus componentes individuais
(SHEHAP, 2008). Elas séo derivadas de celulose vegetais e animais e parecem ideais
para melhorar as propriedades dos filmes curativos, que provavelmente apresentarao
vantagens especificas dos polimeros constituintes (RAHMANI DEL BAKHSHAYESH
et al., 2018). Dentre os polimeros que se destacam para este uso, inclui-se o0s
derivados de celulose.

A celulose bacteriana é um polimero natural utilizado como blenda no
tratamento de queimaduras e feridas crénicas, principalmente devido a sua alta
resisténcia mecanica, capacidade de retencdo de agua e permeabilidade a gases e
liquidos (SULAEVA et al., 2015). Um biopolimero celuldsico bacteriano tem sido
produzido a baixo custo a partir do melaco de cana-de-acucar por flotacdo na forma
de uma matriz gelatinosa (PATERSON-BEEDLE et al.,2000). O filme obtido a partir
deste biopolimero apresenta baixa toxicidade e alta biocompatibilidade comprovadas
em investigacdes in vitro e in vivo, podendo ser deixado in situ por periodos
prolongados de-tempeo sem necessidade de trocas e sem perder suas caracteristicas
(DE LUCENA et al., 2015; PINTO et al., 2016). Além disto, esses filmes do biopolimero
sdao flexiveis e resistentes permitindo a sua aplicacdo como curativos (CASTRO et al.,
2004; MARQUES et al., 2007; MARTINS et al., 2013; DE LUCENA et al., 2015;
SILVEIRA et al., 2015; CAVALCANTI et al., 2017).

Outro polimero utilizado como blenda é a goma de caju (Anacardium
occidentale L.). Este polimero natural vem sendo bastante estudado quanto as suas
caracteristicas antimicrobianas (TORQUATO et al., 2004; CAMPOS et al., 2012;
QUELEMES et al., 2017), anti-inflamatorias (SHIRATO et al., 2006) e antifungicas
(BAPTISTA et al., 2018) e por apresentar propriedades importantes de emulsificagéo,
adesividade além de funcionar como estabilizante (PORTO; CRISTIANINI, 2018).

A incorporacgao dos principios ativos em sistemas de liberag&o controlada como
os scaffolds permite a formagdo de sistemas multifuncionais por meio do
direcionamento de bioativos que contribuem no processo de regeneracéo tecidual. A

B-lapachona (BLAP) & uma naftoquinona natural, extraida da casca da Avellanedae


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861719301596#bib0170
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tabebuia ou semi-sintetizada a partir do lapachol. A BLAP é conhecida por ter uma
variedade de propriedades farmacoldgicas, incluindo atividades antibacteriana,
antifingica, anti-inflamatdria e antitumoral e cicatrizante (FU et al., 2011; KUMAGAI et
al.,, 2012). Todavia, apesar das acles farmacoldgicas, a BLAP apresenta uma baixa
solubilidade e toxicidade que limita sua acgéo in vivo (FERREIRA et al., 2010; FU et
al., 2011; KUMAGAI et al., 2012). Assim, a encapsulacdo dessa molécula em sistemas
de liberacdo controlada pode potencializar sua atividade biolégica e melhorar suas
caracteristicas fisico-quimicas, além de reduzir sua toxicidade.

Os sistemas de liberagdo controlada, como os lipossomas, representam uma
estratégia promissora para terapéutica de feridas, pois além de controlarem a
liberacdo dos ativos no sitio da lesdo, ainda aumentam estabilidade, diminuindo a
perda de substancias volateis (PEREIRA et al., 2014). Lipossomas séo vesiculas que
apresentam uma ou mais bicamadas fosfolipidicas concéntricas em volta de um
ndcleo aquoso. Estes nanocarreadores podem carrear biomoléculas, farmacos,
agentes diagnosticos no nucleo aquoso ou ha membrana fosfolipidica. A incorporacao
de lipossomas em scaffolds e hidrogéis assegura a liberacao prolongada do farmaco
no local de administragdo (HURLER et al., 2013; JANGDE et al., 2018). A utilizagéo
dos hidrogéis ou filmes poliméricos como veiculos, proporciona ainda propriedades
reologicas e mecanicas adequadas para a estabilizacdo dos lipossomas incorporados,
impedindo a agregacao e coalescéncia das particulas. Por fim, as propriedades
reolégicas do hidrogel determinam seu tempo de retencao no local de administragéo,
e podem, portanto, influenciar no resultado do tratamento terapéutico (MOURTAS et
al., 2008; COHEN et al., 2012; HURLER et al., 2013).

Assim, a encapsulagdo da B-lapachona em lipossomas e a incorporagao
desses nanocarreadores em hidrogel e filmes poliméricos obtidos a partir dos
polimeros naturais de celulose bacteriana, hidroxietilcelulose e da goma do cajueiro,
pode potencializar a agédo terapéutica desta molécula, além de melhorar o seu perfil
farmacocinético e farmacodinamico. Desta forma, este trabalho teve como objetivo
principal o desenvolvimento e caracterizagdo dessa formulagdo inovadora como

opcao terapéutica para o tratamento de feridas cutaneas.



16

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 PELE

A pele € o maior 6rgéo do corpo humano, e desempenha varias funcdes dentre
elas: protecdo dos orgaos internos e fornecendo propriedades de barreira para o
ambiente externo e patdgenos prejudiciais (CLARK; GHOSH; TONNESEN, 2007,
CHOUHAN; MANDA, 2020).

O tecido da pele consiste em trés camadas principais: epiderme, derme e
hipoderme, como mostrado na Figura 1 (PASPARAKIS; HAASE; NESTLE, 2013 A
epiderme € uma camada externa da pele e ndo possui vasos, ela é composta pelos
queratindcitos, melandcitos, dendriticos e células T (SIMPSON; PATEL; GREEN,
2011; TER HORST et al., 2018).

A segunda camada é a derme que consiste em vasos sanguineos, canais
linfaticos, nervos sensoriais, componentes da matriz extracelular, células e apéndices
cutaneos, essa camada atua como uma malha que fornece resisténcia e elasticidade
aos tecidos da pele (LAI-CHEONG; MCGRATH, 2013).

E por fim a camada mais profunda da pele que é a hipoderma, ela consiste em
tecidos conjuntivos adiposo e areolar (RIVERA-GONZALEZ; SHOOK; HORSLEY,
2014). Esta camada contém vasos sanguineos, noddulos linfaticos, nervos, glandulas
e diferentes tipos de células (LAI-CHEONG; MCGRATH, 2013).

Figura 1 - Estrutura da pele

Haste de cabelo

. Membrana
basal

C‘d\l)ilﬂrr de sangue Protuberincia de cabelo Duto da glindula sudoripara
Fonte: Chouhan e Manda (2020).

O tecido da pele esta constantemente exposto a fatores ambientais prejudiciais,
quando a pele é danificada ocasionando feridas, o processo de cicatrizacdo lenta e o
tratamento incorreto prolongam o tempo de hospitalizacdo, aumentam a probabilidade
de infeccdo e afetam diretamente a qualidade de vida do paciente (ZENG et al., 2018).
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Uma ferida € uma ruptura na estrutura e na funcdo da pele que cria uma
cavidade, que precisa ser reparada e regenerada, embora o tecido da pele tenha
propriedades de autorreparacdo, tipos especificos de feridas, como Ulceras
diabéticas, queimaduras e feridas crénicas, ndo cicatrizam (CLARK; TONNESEN,
2007). Essas feridas que néo cicatrizam requerem cirurgias ou curativos que auxiliam
no processo de cicatrizacdo (CHOUHAN et al., 2019).

2.2 CURATIVOS

O curativo contribui no processo de cicatrizacdo, protegendo a ferida de
microrganismos exégenos (HAYES; SU, 2011), atuando como barreira fisica e
mecanica para prevenir a perda de sangue e novas lesées (MNDLOVU et al., 2019),
além da absorcdo de exsudatos em caso de queimaduras e feridas crénicas (QUEEN
et al, 2004; AMBEKAR; KANDASUBRAMANIAN, 2019).

O tipo de curativo deve ser essencial para evitar trauma secundario e danos
(HAYES; SU, 2011), devendo permitir a passagem de oxigénio para a pele, durante
cada estagio da cicatrizacdo. Os curativos retentores de umidade tém sido bastante
utilizados em feridas, devido a sua capacidade de proporcionar um ambiente Umido
para uma cicatrizacao eficaz (PAWAR; TETTEH; BOATENG, 2013).

Atualmente, os tipos de curativos variam desde uma gaze convencional a
curativos modernos com diferentes materiais e formas que se adequam a um
determinado tipo de ferida (Fig. 2 e Tab. 1). Diversos tipos de materiais naturais ou
sintéticos vém sendo aplicados como curativos, porém os polimeros naturais tém sido
mais utilizados devido a sua biocompatibilidade, baixa imunogenicidade e funcbes
clinicas em comparacdo aos polimeros sintéticos (BHATIA, 2016), podendo ser
produzidos em variadas formas, como filmes, esponjas e hidrogéis (BUENO et al.,
2016; CHEN et al., 2017; SILVA et al., 2017).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014305719304720#b0915
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014305719304720#b0915
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861715010711#bib3120
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0167779918301173#bib0040
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861719306484#bib0060
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861719306484#bib0060
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861719306484#bib0085
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861719306484#bib0320
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Figura 2 - Classificagcao dos curativos

Hidrogéis

Filmes Scaffolds

Fonte: Ambekar e Kandasubramanian (2019).
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Tabela 1 - Tipos principais de curativos disponiveis no mercado e suas principais caracteristicas

Tipo Descricéo Vantagens Desvantagens Exemplos Referéncias
Dermagran®,
Pouca interferéncia no leito N&o pode ser usado em feridas Duoderm Hilton et al.,
] B Séo utilizados principalmente da ferida. Produzem cirdrgicas fechadas por gel®, 2004; Fonder et
Hidrogéis para manter o ambiente Umido curativos flexiveis, , ndo apresentar pouca capacidade de  Hydrosorb®,  al., 2008;
das feridas. antigénicos e permeaveis a  absorcdo de exsudato e requerem Hydrosorb Dumville et al.,
agua, oxigénio e metabalitos. a troca frequente. Plus® 2012.
Hypligel®
S&o utilizados diretamente na Transparentes, duraveis, H|Itor.1 etal,
) o VAN Devem ser usados apenas para 2004;
ferida ou em associa¢ao com conformaveis, faceis de feridas com poucos exsudatos Tegaderm® Jeffcoate, Price
) outros tipos de curativos, a fim manipular, adesivos, semi- - P S Ye ’ S
Filmes ; . A Py Curativos protetores em feridas ~ Opsite®, e Harding,
de melhor fixar aqueles no leito  permeaveis ao oxigénio e ao or pressio superficial € que Bioclusive® 5004: Weller e
da ferida ou melhorar suas vapor de agua e, geralmente, por pres P q i ’ ’
: - . A P necessitem de poucas trocas Hydrofilm®. Sussman,
propriedades de barreira a impermeaveis aos liquidos e semanais 2006: Fonder et
fluidos a contaminacao bacteriana. ) Lo,
al., 2008;
Hilton et al.,
Sao usados para aplicacdes em Altamente absorventes, 2004; Weller e
feridas de drenagem moderada protetores e adaptaveis as Sussman,
a alta. A sua capacidade de superficies do corpo, além ~ . 2006; Fonder et
Esponjas : TR Né&o devem ser usados em feridas Lyofoam®,
absorver exsudatos geralmente disso, sao faceis de al.,
. secas ou com pouco exsudato. Allevyn®. .
depende manipular e podem ser 2008; Skorkow
do material polimérico e da adaptados ao tamanho de ska-
espessura. ferida. Telichowska et
al., 2013.
S&o utilizados para cobertura Pouca capacidade de absorcdo  Gaze
de lesbes pouco exsudativas, do exsudato, exigem trocas MelhorMed®
> . Franco e
S para a contencéo de . . frequentes, precisam de cobertura Gaze
Convencionais Baixo custo e facilidade de < o Gongalves,
sangramentos ou para a secundéria e fixacéo, Descarpack o
' uso. e - 2008; Irion,
cobertura de feridas possibilidade de maceracdo das ®, Gaze
Lo O : ; N . 2012.
cicatrizadas por primeira areas adjacentes a ferida, devido  cremer ®.

intencao.

a extravasamento de liquidos.



https://www.sciencedirect.com/topics/materials-science/metabolite
https://www.sciencedirect.com/topics/materials-science/adhesive
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/water-vapor
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/water-vapor
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/polymerization
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2.2.1 Polimeros Sintéticos

Os polimeros sintéticos (Tabela. 2) sdo amplamente utilizados como
biomateriais na medicina regenerativa, devido as suas caracteristicas quimicas e
estruturais bem definidas, como a flexibilidade, permitindo controlar e ajustar as
propriedades finais dos scaffolds, biocompatibilidade e a versatilidade de sua
estrutura quimica (MOGOSANU; GRUMEZESCU, 2014; BOATENG; CATANZANO,
2015). Alguns deles como poliésteres sao biodegradaveis e, em geral, esses materiais
sdo econ6micos em comparag¢do aos polimeros naturais SHEVCHENKO; JAMES,;
JAMES, 2010; MOGOSANU; GRUMEZESCU, 2014; BOATENG; CATANZANO,
2015; DAVISON-KOTLER et al., 2018).

Geralmente, polimeros sintéticos possuem maior forca mecéanica que o0s
polimeros naturais, 0 que permite uma troca de curativos com menor frequéncia. Eles
podem ser produzidos por varias técnicas e podem ser usados junto com agentes
bioativos para acelerar a cicatrizacago (MOGOSANU; GRUMEZESCU, 2014;
BOATENG; CATANZANO, 2015).

A principal desvantagem dos polimeros sintéticos é a interacdo celular
relativamente baixa, sendo assim esses materiais geralmente recebem um tratamento
de superficie ou sdo combinados em um material compdsito para melhorar sua
compatibilidade celular. Os tratamentos de superficie podem consistir em
modificacdes quimicas para reduzir a hidrofobicidade, por exemplo, inserindo grupos
polares na superficie polimérica e melhorando a adesao direta das células ou envolver
a adicdo de um componente biolégico, como peptideos de adesdo. Combinar
polimeros sintéticos e naturais em estruturas complexas é a melhor estratégia, uma
vez que os polimeros naturais tém excelentes propriedades condutoras celulares
decorrentes de sua funcdo na matriz extracelular dos tecidos (SHEVCHENKO;
JAMES; JAMES, 2010; DAVISON-KOTLER et al., 2018).

A produgéo de scaffolds de polimeros sintéticos que imitem a estrutura fibrilar
fisica e a arquitetura em nanoescala da matriz extracelular dos tecidos séo facilmente
feitas usando uma variedade de técnicas como eletrofiacdo ou sintese
(SUNDARAMURTHI; KRISHNAN; SETHURAMAN, 2014). As estruturas de
nanofibras possuem propriedades fisicas semelhantes ao tecido da pele, como alta

porosidade e grande proporcdo de area de superficie/volume. A arquitetura em
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nanoescala altera a ligagao, proliferacéo e diferenciacao celular, portanto, a utilizagao
dessas estruturas oferece uma maneira poderosa de ajustar os efeitos bioldgicos de
um tratamento de scaffolds (GARCIA-GARETA et al., 2013; SHARMA et al., 2016).

Tabela 2 - Alguns polimeros sintéticos usados na engenharia de tecidos.

Polimeros sintéticos Vantagens Desvantagens Referéncias
Biocompativel,
biodegradavel, usado Baixa taxa de Ahmed, Dare e

Policaprolactona (PCL) o estabilizador, alta  degradacéo. Hincke, 2008.

resisténcia mecanica.

Polimetilmetacrilato Alta  resisténcia ~a Na&o biodegradavel, baixa Liu etal., 2009;
o PN ~ Sharma et al.,
(PMMA) compressao rigida. resisténcia a tracao 2014
ﬁdromic(;egradabllldade Azevedo et al.,
' 2003; Ahmed,

sobrevivéncia celular de

< Dare e Hincke,
células-tronco nervosas Longa taxa de

Poli &cido L-lactico 2008; Villarreal-

(PLLA) e condr00|to~s, de_gradac;aq, hidrofébico, Gémez et al.,
mantendo a producdo baixa adeséo celular 2014; Cornejo-
de colageno, Bravé et al
glicosaminoglicano e 2014 "
elastina. '

Baixa solubilidade em
solventes orgéanicos e
Suporta vérios tipos hidrofilico, alta taxa de
celulares, mantém a degradacéo; deve ser

producdo de filamentos usado em baixas Cornejo-Bravo et

Acido poliglicolico

(PGA) e . ~ . al., 2014.
elasticos e colageno concentrag@es, pois
pelas células. podem causar inflamacéo
nos tecidos e possiveis
danos
Resisténcia mecénica Van de Velde e

Poliuretano (PU) N&o biodegradavel

flexivel e biocompativel Kiekens, 2002.

2.2.2 Polimeros Naturais

Polimeros naturais (Tabela. 3) séo polimeros produzidos por microrganismos,
plantas e animais (LIN; DUFRESNE, 2014). Nos ultimos anos, a aplicacdo de
polimeros naturais em materiais biomédicos tem recebido ampla atencéao, incluindo
administracdo de farmacos, curativos e scaffolds na engenharia de tecidos (LIN;
DUFRESNE, 2014; KHAN et al., 2019).

Esses polimeros séo preferiveis de serem utilizados como curativos, pois sao
semelhantes aos tecidos humanos do que 0s sintéticos ou semi-sintéticos, e, portanto,
vém sendo bastante estudados para aplicacbes no tratamento de feridas (GUNES;
TIHMINLIOGLU, 2017; SCHOUKENS, 2019). No entanto os polimeros naturais

possuem uma série de vantagens e desvantagens. A capacidade em se comunicar


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861719300207#bib0355
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com os sistemas bioldgicos, compatibilidade metabdlica, ndo imunogenicidade e
capacidade de degradacdo enzimatica sdo algumas das vantagens. Por outro lado,
estes polimeros apresentam algumas desvantagens, como a sensibilidade a
temperatura, pois os polimeros naturais sdo degradados antes de atingirem seu ponto
de fuséo, além de sua estrutura complexa que dificulta o seu processamento industrial
(SONIA; SHARMA, 2012).

Dentre os polimeros naturais destacam-se: alginato, quitosana, colageno,
amido e celulose (JORFI; FOSTER, 2015; GARCIA-GONZALEZ et al., 2018). Dos
polimeros naturais acima citados, a celulose é o polimero natural mais abundante na
Terra (ZHU et al., 2016).

A celulose e seus derivados sdo ideais como curativos, pois sao
biocompativeis, entretanto ndo sao biodegradaveis porque as células humanas nao
produzem enzimas para a metabolizagdo e quebra dessas moléculas. A
biocompatibilidade da celulose pode ser melhorada com a combinacdo de outros
polimeros, além de poder ser impregnada com agentes antimicrobianos, anti-

inflamatorios e anestésicos (MOURA et al., 2013).

Tabela 3 - Alguns polimeros naturais usados na engenharia de tecidos

Polimeros naturais Vantagens Desvantagens Referéncias
Colageno Biodegradacao, ndo toxico e Alto custo, degradacdo Glowacki e
9 biocompativel. rapida. Mizuno, 2008.

N&o biodegradavel no
tecido humano, sensivel
Nao toéxico, estabilidade a a enzimas bacterianas;

o . . ~ . Shang et al.,
Celulose temperatura e variacdes de pode induzir reacgdo 2010
pH. imunolégica de fraca a '
moderada no local da
leséo.

Baixo custo, hidrofilicos e

hidrofébicos, antioxidantes, Peso molecular com Brodin, 2009;

Lignina antibacterianas. antivirais e grande  variabilidade, Tommila et al.,
biocompativeis’ insolavel em agua. 2013.
Biodegradavel, Pillai e Sharma,

Quitosana biocompativel, solivel em Insolivel em pH neutro.  2009; Lee et al.,
pH baixo, antibacteriana. 2014.

Amido Biodegradavel, baixo custo e ?éarur)r(\ﬁ:a r:sstenc;g Kaur, Singh e
hidrofilico. Liu, 2007.

cisalhamento.



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861719300207#bib0225
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861719300207#bib0850
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2.2.3 Classificacdo dos curativos
2.2.3.1 Convencionais

Os curativos convencionais compreendem gazes, emplastros, curativos
naturais ou sintéticos e algoddo (BOATENG et al.,, 2008; DHIVYA, PADMA,
SANTHINI, 2015). Os curativos de gaze sao feitos de fibras tecidas e néo tecidas de
algodéo, rayon e poliéster (JONES, 2006). Acessivel e economicamente viavel eles
sdo apropriados para ajudarem na drenagem da ferida, mas a medida que os
curativos secam, eles se tornam aderentes ao leito da leséo, levando a uma remocao
traumética e dolorosa (LIU et al., 2018).

Os curativos convencionais precisam ser trocados com frequéncia o que 0s
tornam mais caros, podendo, inclusive, causar danos teciduais repetitivos
(BOATENG et al, 2008). A gaze, por exemplo, coberta com parafina, zinco, iodo ou
vaselina ajuda a evitar a dissecacgéo e oferece uma cobertura ndo aderente (JONES,
2006; BOATENG et al., 2008; DHIVYA, PADMA, SANTHINI, 2015).

As bandagens sao frequentemente usadas em conjunto com curativos, e suas
funcbes dependem da sua composicdo, seja de algodao, celulose ou poliamida
(JONES, 2006; DHIVYA, PADMA, SANTHINI, 2015). Todas as ligaduras de algodéo,
celulose e poliamida podem ser usadas para retencao de curativos leves, enquanto
as ligaduras elasticas de alta compressao sdo usadas para compressao sustentada
em casos de insuficiéncia venosa e linfedema (JONES, 2006; BREDOW et al., 2018).

Os curativos convencionais foram substituidos, em grande parte, por curativos
de filmes de hidrogéis e esponjas para permitir a manutencdo de um ambiente imido
para a cicatrizacado (BOATENG et al., 2008).

2.2.3.2 Filmes

Os filmes sdo estruturas altamente elasticas e flexiveis, compostas por
polimeros que permitem a troca de Oz e CO2, bem como a transmissao de vapor de
agua por meio da membrana, evitando a desidratacdo da ferida, proporcionando
assim um ambiente para a cicatrizacdo Umida da ferida e também evitam a penetracao
de bactérias (STASHAK; FARSTVEDT; OTHIC, 2004; NAPAVICHAYANUN et
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al., 2019). Além disso, por ser adaptavel, o curativo em forma de filme é util para
aplicacao em areas flexiveis do corpo, como juntas (MOURA et al., 2013).

Esses curativos proporcionam um ambiente protetor, e podem permanecer no
local por até 7 dias. E eles podem ser usados em cima de compressas ou curativos
de esponjas, em feridas exsudativas, também podem ajudar na reducdo do atrito
quando aplicados & pele intacta em areas vulneraveis. E necesséario cuidado ao
remover os filmes, pois o adesivo pode danificar a camada epidérmica da pele
(ABDELRAHMAN; NEWTON, 2011).

Estudos sugerem que filmes de blendas poliméricas sdo mais vantajosas que
filmes poliméricos compostos por apenas um tipo de material, além de ser uma
abordagem simples para melhorar suas propriedades mecanicas (THU; ZULFAKAR;
NG, 2012).

Um estudo realizado por Pei et al. (2008) produziu filmes de quitosana, acetato
de polivinilo (PVA) e alginato. Esses filmes exibiram caracteristicas apropriadas de
ligacdo entre os trés polimeros. A caracterizacao fisica do filme de quitosana-PVA-
alginato apresentou transmitancia de luz, controle da taxa de transmissédo de vapor
d’agua e capacidade de drenagem de fluidos, além de atividade antimicrobiana eficaz
nas culturas de S. aureus e E. coli. Assim, os resultados indicaram que o filme
composto de quitosana-PVA-alginato tem potencial para aplicagdo como curativos.

Zhang et al. (2015), desenvolveram filmes de quitosana e PVA, esses filmes
mostraram excelentes propriedades mecanicas, além de melhorar a taxa de
intumescimento, o que pode impedir o acumulo de exsudatos. Esses filmes possuem
permeabilidade ao vapor d'dgua e ao oxigénio, biocompatibilidade, possibilitando a
desidratacdo da ferida e acelerando o reparo tecidual, além de atividade
antimicrobiana impedindo a proliferacao bacteriana na superficie da ferida.

Lietal. (2019), compararam filmes de celulose bacteriana (CB) e CB com &cido
hialurénico (AH). Os filmes de CB/AH tém uma melhor capacidade de captacédo de
agua que a CB pura, maior tensao de ruptura, biocompatibilidade, baixa toxicidade,
transmissao de vapor d’agua, sendo assim, a blenda tornou os filmes de CB/AH
apropriados para cicatrizacao de feridas in vitro e in vivo. Assim, os filmes de CB/AH
sao candidatos ideais como curativos para reparo da pele, o que pode beneficiar os

pacientes, reduzindo a dor e diminuindo a internagao hospitalar.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861715010711#bib0105
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861715010711#bib0150
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861715010711#bib0150
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2.2.3.3 Hidrogéis

Os hidrogéis sdo redes tridimensionais de cadeias poliméricas hidrofilicas
possuindo entre 90 a 99% de agua e facilita a transferéncia de oxigénio e massa
(SELIKTAR, 2012). Eles sdo obtidos a partir de polimeros naturais ou
sintéticos (MIYATA, 2010).

Nas ultimas décadas, os hidrogéis vém recebendo aplicacdo na engenharia de
tecidos devido a sua alta biocompatibilidade, baixa imunogenicidade e citotoxicidade,
facilidade de funcionalizacdo e propriedades fisico-quimicas ajustaveis (HOFFMAN,
2012). Os sistemas poliméricos sdo excelentes substratos para transplante e
diferenciacdo celular, regeneracdo enddégena, administracdo sustentada de
farmacos, bioestéticas e cicatrizacdo de feridas (HOFFMAN, 2012 ; ANITHA et al.,
2014).

O sistema de rede tridimensional de hidrogéis mimetiza a microestrutura da
matriz  extracelular de tecidos e, portanto, fornece condicdes fisicas
e bioquimicas encontradas no corpo humano ou exigidas pelos sistemas
biologicos (GECKI et al., 2010). Os hidrogéis séo particularmente promissores nos
campos da biologia e da medicina, sendo bastante explorado como scaffolds, lentes
de contato, curativos, produtos de higiene, sistema de liberacdo controlada de
farmacos e dispositivos de diagnoéstico (CAMCI-UNAL et al.,, 2014; ALVES et al.,
2016).

2.2.3.4 Esponjas

Os curativos de esponjas possuem a capacidade de absorver o exsudado,
permitindo poucas trocas de curativos. Eles estdo disponiveis em uma variedade de
espessuras e em formulacdes adesivas e ndo adesivas, as ndo sao adesivas. As
formulagcbes causam menos danos a pele durante as trocas de curativos (DAVIES;
MCCARTY; HAMBERG, 2017). Devido a esta caracteristica, ha uma prevencéo de
danos adicionais nos tecidos durante a troca de curativos, permitindo que o tecido
cicatrize sem perturbac¢des podendo reduzir a dor e o desconforto (RIPPON; DAVIES,;
WHITE, 2012). Por sua vez as esponjas adesivas devem ser utilizadas com precaucéo
na pele vulneravel, sendo indicadas para feridas com niveis moderados a altos de

exsudatos. Estes curativos podem ser usados em cima de hidrogéis e cremes ou como


https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/hydrogel
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/polymerization
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861718307410#bib0795
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/immunogenicity
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861718307410#bib0365
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861718307410#bib0365
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cellular-differentiation
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cellular-differentiation
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861718307410#bib0365
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861718307410#bib0015
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861718307410#bib0015
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/biochemical
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861718307410#bib0865
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um curativo primario, sdo Uteis na redu¢do da granulacdo quando aplicados com leve
pressdo. Alguns curativos de esponjas mais modernos mostraram ser eficazes para
o preenchemento de cavidades (ABDELRAHMAN; NEWTON, 2011).

Os curativos em forma de esponjas sdo compostos principalmente por
poliuretano e possuem alta capacidade absorvente além de fornecerem uma barreira
flexivel que protege a ferida da contaminacdo (DAVIES; MCCARTY; HAMBERG,
2017). Geralmente, os curativos de esponjas sao cobertos com gaze e fita para
prendé-los, alguns sdo a prova d'dgua com uma borda adesiva e ndo necessitam de
cobertura. As desvantagens das esponjas estdo em promover o ressecamento da
ferida caso ndo haja exsudato minimo além de induzir a maceracéo da pele ao redor

se o curativo saturar com o exsudato (WASIAK et al., 2013).
2.3 BIOPOLIMEROS
2.3.1 Celulose bacteriana

A celulose é o biopolimero mais abundante na terra. E obtido principalmente a
partir de um conjunto diversificado de organismos entre eles: plantas, animais,
bactérias e algas (QIU; HU, 2013; ULLAH et al, 2015; PENG et al, 2017).
Independente da fonte, a celulose tem a mesma composicdo quimica, no entanto
possui uma organizacao estrutural e propriedades fisicas diferentes (VASCONCELOS

et al., 2017). A Figura 3 mostra as diferentes rotas para a obtencéo de celulose.
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Figura 3 - Diferentes rotas para obtencéo de celulose
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Fonte: Barud (2006).

A celulose bacteriana (CB) é um exopolissacarideo produzido por diversas
espécies de bactérias, como as pertencentes aos géneros Gluconacetobacter,
Aerobacter, Agrobacterium, Azotobacter, Achromobacter, Alcaligenes, Rhizobium,
Pseudomonas, Salmonella, Zoogloea entre outras (LIN et al., 2013; HUANG et al.,
2014; ULLAH; SANTOS; KHAN, 2016; ULLAH et al., 2017). Dentre esses géneros, a
Gluconacetobacter xylinus e a Zoogloea sp podem produzir CB com alto rendimento,
sendo assim estes microrganismos sao bastante estudados para este fim (LI et al.,
2012; KUO et al.,, 2016; PHRUKSAPHITHAK; KAEWNUN; SOMPONG, 2019).
Embora a CB e a celulose vegetal possuam estrutura quimica parecida, a estrutura
nanofibrosa autoorganizavel da CB é diferente da estrutura da celulose vegetal (LIN
et al., 2013; KHALID et al., 2017).

Com a estrutura de rede ultrafina, a CB possui propriedades fisico-quimicas
Unicas, alta capacidade de retencdo de agua, cristalinidade, porosidade,
transparéncia, resisténcia a tracdo, biocompatibilidade, rede de fibra ultrafina e alto
grau de polimerizagdo (TORRES; COMMEAUX; TRONCOSO, 2012; DAYAL et al,

2013; Dl et al, 2017). Desde o primeiro relato de producéo de CB para fins industriais,
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diversos estudos tém sido realizados visando otimizacdo da biossintese, producéo e
aplicacdes biomédicas deste versatil biopolimero.

A CB possui uma vasta gama de aplicacbes em diversos campos,
especialmente na producédo de curativos bioativos e na engenharia de tecidos. Os
curativos para feridas a base de CB que podem acelerar o processo de cicatrizacao,
prevenir a infeccéo e restaurar a estrutura e funcéo da pele (ABRIGO; MCARTHUR;
KINGSHOTT, 2014). Devido a distribuicdo nanométrica e distribuicdo tridimensional
das fibras de celulose da CB, a mesma é capaz de mimetizar a estrutura da matriz
extracelular natural, o que leva a estimulagéo da proliferacdo de células epiteliais e a
formacdo de novos tecidos (BHATTARAI et al., 2005). Além disso, as propriedades
fisico-quimicas inerentes a CB fazem com que este biopolimero seja considerado um
promissor biomaterial para ser aplicado na cicatrizacao de feridas, promovendo maior
absorcao de exsudados da ferida, permitindo a troca de gases entre o meio e a ferida,
além de ser considerado um curativo indolor e que ndo provoca danos ao tecido
recém-formado do revestimento epitelial (SHALUMON et al., 2011).

Diversos estudos demonstraram a eficacia do uso da CB pura e de compdsitos
de CB com diferentes polimeros na reconstrucdo da pele. A celulose impregnada
com lidocaina, facilitou consideravelmente a cicatrizacdo de queimaduras de terceiro
grau (SHAO et al., 2015). Singla et al. (2017) reportaram que hidrogéis preparados a
partir de nanocristais de celulose de bambu contendo nanoparticulas de prata,
promoveram uma melhora significativa na cicatrizacdo de ratos diabéticos. Em outro
recente estudo realizado com hidrogéis a base de celulose e acrilato contendo
fibroblastos e queratindcitos, demonstrou-se que 0s materiais desenvolvidos
melhoraram a cicatrizacdo em modelo animal de queimaduras e promoveram a

sintese de colageno tipo 1 (LOH et al., 2018).
2.3.2 Polimero do cajueiro

Anacardium occidentale Linn, pertencentre a familia Anacardiaceae, € uma
planta de alto valor econémico e medicinal. E conhecido como o cajueiro e é nativo
da Africa, india e Nordeste do Brasil. Extratos obtidos de diferentes partes do cajueiro
tém encontrado ampla aplicacdo na medicina para o tratamento de diversas doencas,

como asma, doencas de pele, entre outras. Além disso, sua casca-tronco e folhas tém


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/lidocaine
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/nanocrystal
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/bamboo
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/fibroblast
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/type-i-collagen
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/anacardiaceae

29

sido usadas para o tratamento da dor (MAZZETTO; LOMONACO; MELE, 2009) e
inflamacdes (AGRA et al., 2007), como artrite (IWU, 1993).

As células epiteliais da casca do cajueiro naturalmente produzem e armazenam
um exsudato conhecido como goma do caju (GC), que € liberado em resposta a lesbes
mecanicas ou ataques de patégenos, como forma de protecdo (MIRANDA, 2009).
Existem diversos estudos sobre a composicdo da GC em paises como India, Nova
Guiné e Brasil. Estudos sobre a composicdo, estrutura e a distribuicdo de peso
molecular usando diferentes técnicas de caracterizacado (DE PAULA et al., 1998).

A GC é um biopolimero versétil e natural que tem sido amplamente utilizado na
industria farmacéutica (HANI; KRISHNA; SHIVAKUMAR, 2015; MOREIRA et al.,
2015; PITOMBEIRA et al., 2015). As vantagens das gomas naturais incluem seu baixo
custo, biocompatibilidade e sustentabilidade (KUMAR et al., 2014).

A estrutura da GC tem sido elucidada por varias técnicas sob diferentes
condicbes, tais como reacdes imunoquimicas, hidrélise , metilacdo, estudos de
oxidacdo com periodato e reacfes cruzadas com diferentes antissoros, as cadeias
polissacaridicas da GC contém arabinogalactanos com uma variedade de cadeias
laterais, incluindo residuos de acido glucurdnico (BOSE; BISWAS, 1979).

Estudos mostram que a GC é um heteropolissacarido com uma estrutura
complexa, que compreende 72% [-D-galactose, 14% a-D-glicose, 4,6% a-L-arabinose,
3,2% a-L-ramnose, e 4,5% B-D-acido glucurdnico, como mostra a Fig. 4 e 5
(FURTADO et al., 2013). Essas caracteristicas fazem da GC uma macromolécula
hidrofilica (PAULA; GOMES; DE PAULA, 2002).

A GC, em preparacfes sollveis em agua, tem sido estudada na industria
farmacéutica como agente anti-inflamatério, analgésico, antiasmatico
e antidiabético (LIMA et al., 2006). A GC tem sido estudada por suas propriedades
funcionais, incluindo a toxicidade, biodegradabilidade e biocompatibilidade (DIAS et
al., 2016). A GC também exibe aplicacdes terapéuticas, incluindo atividade anti-
inflamatoria (CARVALHO et al., 2015 ), efeitos antimicrobianos (TORQUATO et al.,
2004; CAMPOS et al.,, 2012), e € utlizada como excipiente em formulagbes
farmacéuticas com as fungdes de agente gelificante em formulagdes topicas (KUMAR
et al., 2009), aglutinante para comprimidos (GOWTHAMARAJAN et al., 2012) e como
plataforma para imobilizar enzimas (SILVA et al., 2010). Outra aplicacao de destaque

para a CG é utiliza-la como agente aglutinante para a producdo de formulagbes


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874117327034#bib41
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874117327034#bib1
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874117327034#bib30
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/molar-mass-distribution
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/molar-mass-distribution
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861716301072#bib0270
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/biopolymer
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861716301072#bib0135
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2214289417303629#bib0160
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861716301072#bib0280
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861717306926#bib0150
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/hydrolysis
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/periodate
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/glucuronic-acid
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861716301072#bib0040
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2214289417303629#bib0095
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/anti-diabetic-medication
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874117327034#bib37
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/antiinflammatory
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/antiinflammatory
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861717306926#bib0035
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/antimicrobial-agent
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861717306926#bib0300
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861717306926#bib0300
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861717306926#bib0030
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/gelling-agent
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861717306926#bib0145
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861717306926#bib0145
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861717306926#bib0265

30

farmacéuticas adesivas bucais contornando o metabolismo hepético, melhorando
a biodisponibilidade de principios ativos (GOWTHAMARAJAN et al., 2011; NAYAK et
al., 2019).

Tendo em vista suas amplas aplicagbes biomédicas, a GC demonstrou
potencial promissor nas industrias farmacéuticas e de biotecnologia (PRAJAPATI et
al, 2013; DESHMUKH; AMINABHAVI, 2015; FORATO et al.,, 2015). No campo
biomédico e nanotecnoldgico, a GC tem sido utilizada na montagem de filmes e
scaffolds (DIAS et al.,, 2016; RAMESAN; SURYA, 2016), sensores ultrafinos
(BITTENCOURT et al.,, 2016, TEIXEIRA et al.,, 2015) e sistemas de liberacao
controlada de farmacos (MONTEIRO et al., 2007; RIBEIRO et al., 2016; SILVA et al.,
2016; CORDEIRO et al., 2017).

Figura 4 - Unidades de monossacarideos presentes na GC
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Figura 5 - Representacéo da estrutura da GC
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Fonte: Cunha et al. (2007)
2.4 BLENDAS POLIMERICAS

A producédo de blendas poliméricas € um método simples e econdmico para a
formacdo de materiais com propriedades superiores aos seus compostos
individualmente devido ao efeito sinérgico dos polimeros misturados. As blendas sao
uma estratégia eficaz para gerar novos materiais com propriedades desejadas,
combinando as propriedades Unicas de cada componente. Por exemplo, misturar um
polimero altamente seletivo com um polimero altamente permeavel pode produzir um
novo polimero com alta seletividade e permeabilidade (ISAYEV, 2016).

As blendas poliméricas sao classificadas em trés categorias: misciveis, no qual
os polimeros sdo completamente dissolvidos uns nos outros e formam um sistema
homogéneo; parcialmente misciveis, onde um componente de mistura com menor
guantidade € dissolvido em outro para alterar suas propriedades; e misturas
imisciveis, onde os polimeros n&o se dissolvem um no outro e formam um sistema de

fases separadas. Geralmente, as misturas misciveis séo preferiveis, uma vez que a
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miscibilidade melhora as propriedades mecéanicas do polimero misturado (THOMA;
SHANKS; CHANDRAN, 2013).

Alguns estudos mostram a eficiéncia das blendas como o da GC com outros
polimeros como alcool polivinilico (PVA) (MOREIRA et al., 2015), alginato (OLIVEIRA,
PAULA; PAULA, 2014), poliacrilatos (DAS, NAYAK; NANDA, 2013) e quitosana
(ABREU et al., 2012). Esses estudos relatam resultados muito interessantes ao
produzir microparticulas, nanoparticulas e filmes.

Luo et al. (2018) relataram em seu estudo que o uso de hidroxietilcelulose
(HEC) junto com &cido hialurénico mostraram propriedades superiores do hidrogel em
comparacao com os géis apenas de HEC, como intumescimento, biocompatibilidade,
taxa de transmissdo de vapor d’agua e capacidade de retengcdo de agua,
proporcionando um ambiente Umido por um longo tempo, a fim de promover a
cicatrizacéo da ferida.

Kozlowska, Stachowiak e Sionkowska (2018) produziram curativos de HEC,
gelatina reticulada e de colageno, contendo microesferas. Este sistema apresentou
alta porosidade e propriedades de intumescimento, bem como alta resisténcia a
dissolucéo e melhores propriedades mecanicas em comparagcado com matrizes que

nao contém microesferas na estrutura.
2.5 B-LAPACHONA

O lapachol (Fig. 6) (2-hidroxi-3-(e-metil-2-butenil)-1,4-naftoquinona) € extraido
das arvores da familia Bignoniaceae (Tabebuia sp.), conhecidas como ipé. O lapachol
€ isolado da serragem seguindo um método de extracao acido-base que, apdés um
processo de recristalizacdo, permite sua obtencdo em rendimentos razoaveis (LEE et
al., 2015). Essas moléculas também estdo presentes em outras familias, como
Verbenaceae, Proteaceae, Leguminosae, Sapotaceae, Scrophulariaceae e
Malvaceae. O lapachol € um composto com estrutura quimica simples, que pode ser
subdividido em compostos mais eficazes. Os dois primeiros analogos naturais
isolados s&o a-lapachona e a BLAP (DA SILVA JUNIOR. et al., 2019).

A BLAP (Fig. 6), também conhecida como 2,2 dimetil-3,4-di-hidro-2H-benzo
cromeno-5,6-diona, possui formula e peso molecular de CisH1403 e 242,27 g/mol,
respectivamente. Devido a sua promissora atividade farmacoldgica e bioldgica contra

varias doencgas, a BLAP tem sido utilizada como antitumorais, antifungicas,
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antivirais, antibacterianas ou antitriptossomicas (KUMAR et al., 2009; KIM et al., 2018)
e cicatrizacao de feridas (KUNG et al., 2008; FU et al., 2011).

Kung et al. (2008) realizaram estudos in vivo e concluiram que a BLAP é um
potencial agente na cicatrizagéo de feridas por promover a proliferagéo e migracao de
células envolvidas no processo de cicatrizagdo, acelerando a reparagéo tecidual. Fu
et al. (2011) verificaram por meio de ensaios in vitro e in vivo que a BLAP possui
capacidade de acelerar a cicatrizacdo de queimaduras de segundo grau em ratos,

aumentando a secrecao de fatores de crescimento por macréfagos.

Figura 6 - Estruturas quimicas de lapachol (1) e 8 -lapachona (2)

Fonte: Lenoir e Tidwell (2009).

Apesar da alta poténcia da BLAP, ela é insolavel em &gua, limitando o
desenvolvimento da formulacdo, especialmente nas formas de dosagem solidas e
liguidas. A solubilidade da BLAP na agua a uma temperatura de 25 °C € 0,038 mg/mL.
A baixa solubilidade aquosa resultou em baixa absorcdo e baixa biodisponibilidade
oral, indicando a necessidade de estratégias para aumentar a solubilidade da BLAP
(KIM et al., 2018).

Embora a BLAP apresente atividade farmacoldgica, sua insolubilidade agua
pode limitar seu uso terapéutico. No entanto, algumas estratégias farmacotécnicas
podem ser utilizadas como a formacdo de complexos de inclusdo com a 2-
hidroxipropil-B-ciclodextrina, onde a solubilidade da BLAP aumentou mais de 300
vezes (CAVALCANTI et al.,, 2011). Alem disso, sistemas de administracdo de
farmacos, como lipossomas, podem encapsular a BLAP, melhorando sua eficacia
terapéutica, além de reduzir a toxicidade, fornecendo novas opc¢des terapéuticas para
o tratamento de infec¢des (HUH; KWON, 2011).
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2.6 LIPOSSOMAS

Os lipossomas sédo vesiculas aquosas circundadas por uma ou mais bicamadas
fosfolipidicas que separam o meio aquoso interno do aquoso externo (Fig. 7) (AHMED
et al., 2019). A maioria dos fosfolipidios utilizados na preparacéo de lipossomas pode
ser encontrada no organismo, favorecendo duas caracteristicas principais:
biocompatibilidade e biodegradabilidade (LAMICHHANE et al., 2018). Sendo assim,
lipossomas é um tema de interesse de estudo, pois fornece avancos meédicos e
tecnologicos, que também os tornaram um dos sistemas de farmacos mais bem
estudados e bem-sucedidos (BOZZUTO; MOLINARI, 2015).

Como os lipossomas sao compostos por uma bicamada lipidica e um
compartimento interno aquoso, eles podem encapsular compostos hidrofilicos ou
lipofilicos, possibilitando aplicacdo na encapsulacdo de muitas classes de farmacos
(WEN et al., 2012). Os farmacos encapsulados em lipossomas séo protegidos contra
eventos fisiolégicos, como degradacao, inativacdo quimica e imunoldgica, além da
depuracdo plasmatica, prolongando o tempo de meia vida de um farmaco (VAN DER
VALK et al., 2015).

Figura 7 - Estrutura lipossomica
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Fonte: Kaplani et al. (2018).
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Pesquisas relacionadas aos lipossomas vém ganhando uma grande
importancia nos campos farmacéutico, biolégico e médico, uma vez que O0S
lipossomas sdo considerados os portadores mais adequados para a introducao de
todos os tipos de agentes, como farmacos anticancer (ITO et al., 2016), antibiticos
(JUNG et al.,, 2015), anti-inflamatério (GHANBARZADEH; ARAMI, 2013), genes
(ZYLBERBERG et al., 2017) e antifungico (DELLA PEPA et al., 2016).

As principais vantagens dos lipossomas sistémicos como carreadores de
farmacos surgem de sua biodegradabilidade, diminuicdo da toxicidade sistémica,
entrega direcionada, protecdo de moléculas sensiveis e efeitos farmacocinéticos
aprimorados para essa via de administracdo. Ja as vantagens para as aplicacfes
tdpicas resultam da capacidade de diminuir sérias incompatibilidades fisico-quimicas
e efeitos colaterais que podem resultar na absorcao sistémica indesejavel de
farmacos, no aprimoramento significativo do acumulo de principios ativos no local de
acdo necessario, tudo isto devido, principalmente, a alta semelhanca entre a
composicao do lipossoma e as membranas bioldgicas (AKBARZADEH et al., 2013).

Os lipossomas exercem diversas fungBes apds aplicacdo topica, a principal
funcéo € melhorar a deposicéo nas camadas da pele, reduzindo a absorcao sistémica
e minimizando os efeitos colaterais (EL MAGHRABY; BARRY; WILLIAMS, 2008). Eles
podem ser utilizados como sistemas de farmacos para a cicatrizacéo de feridas e tém
inUmeras vantagens, incluindo biocompatibilidade, baixa toxicidade, liberacédo
controlada, permeabilidade aumentada (YU et al., 2015; GUHASARKAR; MORE;
BANERJEE, 2017), carrear substancias sollveis em agua e/ou lipofilicas, penetrar
nas barreiras epidérmicas e possuir acado hidratante e restauradora dos lipidios
constitutivos da pele (KAUR; KAPILA; AGRAWAL, 2007).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver e caracterizar filmes poliméricos, obtidos a partir de blendas de
celulose bacteriana com goma do caju ou hidroxietilcelulose, incorporando lipossomas

contendo B-lapachona.
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Obter lipossomas contendo B-lapachona e incorpora-los em filmes poliméricos;

» Desenvolver e caracterizar filmes produzidos a partir dos polimeros naturais:
celulose bacteriana ou goma do cajueiro;

» Caracterizar os filmes a base de blendas de celulose bacteriana com
hidroxieltilcelulose ou de celulose bacteriana com goma do cajueiro

» Caracterizar filmes a base de blendas de celulose bacteriana com
hidroxieltilcelulose ou de celulose bacteriana com goma do caju contendo [3-

lapachona encapsulada em lipossomas.
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4 METODOLOGIA

4.1 PREPARACAO DAS BLENDAS POLIMERICAS

O hidrogel de biopolimero de Zoogloea sp. (ZBP) foi preparado pela
homogeneizacdo da membrana celulésica em um reator (Ultra-Turrax® T25, Jankel e
Kunkel, Staufen, Alemanha). As blendas poliméricas foram preparadas adicionando
10% de propilenoglicol, metilparabeno e propilparabeno (0,2:0,02%) ao ZBP (0,8%,
p/p) e 1% de HEC para a blenda de ZBP/HEC e 1% de GC para a blenda de ZBP/GC.
Em seguida, as misturas foram deixadas em repouso overnight para intumescimento
proprio do polimero e posteriormente foram homogeneizadas (Agitador 51B, Yamato,
Toquio, Japédo e Ultra-Turrax® T25, Jankel e Kunkel, Staufen, Alemanha) sob agitacéo
mecéanica em banho-maria a 60 °C por 10 min (CORREA et al., 2005; NAGAICH:;
GULATI, 2016). Para a preparagéo dos filmes, 5g do hidrogel foi posto sobre o tecido
de polietileno, dentro de uma placa de Petri, utilizando-os como suporte e seco por

24h em estufa a temperatura de 37 °C para a formacao do filme polimérico.

4.2 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DOS LIPOSSOMAS CONTENDO -
LAPACHONA

Os lipossomas foram obtidos pelo método de hidratacdo do filme lipidico
seguido de sonicacao, utilizando fosfatidilcolina de soja, colesterol (8:2) e a BLAP
1mg/ml. Os lipidios foram solubilizados juntos com a BLAP em uma mistura de
cloroférmio: metanol (3:1) com posterior evaporacdo dos solventes organicos e
obtencéo do filme lipidico. O filme foi entdo hidratado com tampé&o fosfato pH 7,4
formando lipossomas multilamelares grandes (MLV's) (CAVALCANTI et al., 2015).

4.3 INCORPORACAO DOS LIPOSSOMAS NAS BLENDAS POLIMERICAS

Géis de ZBP/HEC e ZBP/GC contendo BLAP-LIPO foram obtidos pela
incorporacao de 400 pl de lipossomas em 5 g do gel sob agitacdo manual mecanica,
com auxilio de espéatula de silicone e cadinho de porcelana, o hidrogel junto com os

lipossomas foram homogeneizados por 10 minutos.
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4.4 DOS FILMES POLIMERICAS DE ZBP/GC ou ZBP/HEC CONTENDO B-
LAPACHONA ENCAPSULADA EM LIPOSSOMAS

Para a preparacao dos filmes contendo BLAP-LIPO, 5 g do hidrogel ZBP/GC
ou ZBP/HEC foi posto sobre um tecido de polietileno utilizado como suporte e
posteriormente colocado em placa de Petri. Apds secagem em estufa a temperatura
de 37 °C por 24 h o filme polimérico foi formado e utilizado para os ensaios de

caracterizagao.
4.5 CARACTERIZAQAO DOS FILMES
4.5.1 Espessura (ASTM D5729-97)

A espessura foi avaliada com auxilio de micrébmetro Digital MDC-Lite
(Mitutoyo®), sendo as medidas obtidas em 5 pontos aleatérios de cada filme, a analise
foi realizada no laboratério de bioguimica no LIKA/UFPE em triplicata (FERNANDES
et al., 2018).

4.5.2 Absorcéao Vertical

A absorcéo vertical € uma das propriedades mais importantes para curativos
fibrosos, portanto essenciais aos curativos de biopolimeros. Para tal, os curativos
foram confeccionados com dimensdes de 5 mm de largura e 20 mm de comprimento.
Posterirormente as amostras de filmes foram lentamente imersas dentro dessa
solucédo contendo o corante eosina na posicao vertical e deixadas durante 60 s. A
altura da absorcédo vertical dos curativos de biopolimeros foi entdo determinada em
mm (PARSONS et al., 2005). analise foi realizada no laboratério de bioquimica no
LIKA/UFPE em triplicata.

4 5.3 Porosidade

A porosidade dos filmes foi determinada usando um método de deslocamento
de liquido (VENKATESAN; BHATNAGAR; KIM, 2014). Um curativo com maior
porosidade pode ser util para absorver mais exsudatos da ferida de uma area da ferida
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e facilitar a distribuicdo de nutrientes e meio para as células. Em resumo, foi registrado
0 peso de cada filme com dimensdes de 1 cm x 1 cm e, em seguida, o filme foi
colocado em um béquer contendo 5 mL de etanol absoluto (99,9%) por 24 h ou até
atingir o equilibrio (estado dissolvido completo). Entéo, o filme foi retirado e pesado
novamente. A porosidade dos filmes foi calculada usando a seguinte Equagéo 2:
Porosidade = wx 100
W,—Ws

Onde W 1 representa o peso inicial conhecida de um filme, W 2 representa a soma dos
pesos de etanol e o filme imerso, e W 3 representa o peso de etanol apds a remogao
de cada pelicula. A andlise foi realizada no laboratério de bioquimica no LIKA/UFPE

em triplicata.
4.5.4 Analise de permeabilidade ao vapor d’ 4gua (PVA)

A PVA foi determinada gravimetricamente, de acordo com um procedimento
adaptado por Meneguin et al. (2017). Primeiramente, sec¢des circulares dos filmes
foram firmemente fixadas no topo de recipientes de vidro de 20 mL de capacidade,
com abertura de 1,1 cm contendo 10 mL de agua destilada. Os recipientes foram
pesados e colocados no interior de um dessecador contendo silica gel. Em intervalos
especificos de tempo (0, 24, 48, 72 e 96h) os recipientes foram novamente pesados
em balanca semi-analitica para obtencdo do perfil de perda de massa e PVA que

foram calculadas através da seguinte equacgéao 3:

_ TPVA.X
" APo (RH1-RH2)

PVA

Em que TPVA ¢ a taxa de transmissao de vapor d’agua obtido da inclinagédo da

curva massa versus tempo; x é a espessura do filme (mm); A é a area de superficie
do filme exposta ao permeante (m?), PO é a pressdo de vapor da agua pura (3,159
kPa a 25°C); (RH1-RH2) € o gradiente de umidade relativa. A analise foi realizada no

laboratdrio de bioquimica no LIKA/UFPE em triplicata.
4.5.5 Determinacao do perfil de intumescimento

O perfil de intumescimento dos filmes foi determinado em dispositivo de Enslin

adaptado (PREZOTTI et al., 2012). Foi utilizada agua milliQ para a absorc¢ao no filme.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861713007728?via%3Dihub#bib0285
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Os testes foram realizados no laboratério de farmacocinética na USESP em triplicata
e o0s resultados expressos em porcentagem de liquido absorvido em relacdo a massa

inicial da amostra, de acordo com a equacéao 4:

v
%I = —
m

em que %l é a porcentagem de intumescimento do filme, V é o volume em mL do meio

absorvido e m € a massa em gramas do filme.

Figura 8 - Esquema da andlise de intumescimento
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4.5.6 FTIR-ATR

Os espectros de FTIR-ATR dos filmes de ZBP, ZBP/HEC, ZBP/GC, ZBP/HEC-
LIPO, e ZBP/GC-LIPO, ZBP/HEC-LIPO-BLAP e ZBP/GC-LIPO-BLAP foram obtidos
em um espectrometro ALPHA Il ((ASTM E1252, Bruker, EUA) por reflectancia total
atenuada (ATR). As amostras de filmes foram depositadas diretamente no cristal de
diamante, obtendo-se os espectros com resolucdo de 4 cm, na faixa espectral de
4000 a 400 cm™ (MENINI et al., 2018). Os testes foram realizados no laboratério de
polimeros e nanoestruturas (LPN) na UFPE.

4.5.7 Andlise térmica — Calorimetrica Diferencial de Varredura (DSC) e

Termogravimetria (TG)

As curvas de DSC e TG foram obtidas em um equipamento da marca Sistema
de Andlise Termogravimétrica-TG/DSC 2 STARe (Mettler Toledo/Suica), sob
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atmosfera de nitrogénio na qual as amostras foram acondicionadas em suporte
hermético de aluminio. Amostras de cada um dos filmes de ZBP, ZBP/HEC, ZBP/GC,
ZBP/HEC-LIPO, e ZBP/GC-LIPO, ZBP/HEC-LIPO-BLAP e ZBP/GC-LIPO-BLAP com
massas de 50mg foram aquecidas da temperatura ambiente até 500°C, com razao de
10 °C/min e vaz&do 20 mL/min de gas nitrogénio. As curvas de DSC e TG foram
registradas no intervalo de temperatura de 25 a 500 °C (SILVA et al., 2019). Os testes

foram realizados no laboratério de polimeros e nanoestruturas (LPN) na UFPE.
4.5.8 Bioadeséo

A bioadeséo foi avaliada em um Analisador Universal de Textura TA-XT2
Texture Analyser (Stable Micro Systems). Os filmes foram colocados no suporte do
equipamento enquanto a orelha de porco foi fixada em uma sonda cilindrica de 10 mm
com fita dupla-face. A sonda metalica foi movida em direcdo ao filme com velocidade
constante de 10 mm min?t até forca de compressédo pré-determinada (0,5N). Para
garantir o contato com o filme, a orelha de porco foi mantida por 60 s sem a aplicacédo
de forca durante a fase de contato. Em seguida, a sonda foi removida com velocidade
de 20 mm min, registrando-se a forca de bioadeséo, correspondente a forca de
destacamento méaxima (N). As analises foram realizadas com os filmes pré-hidratados
por 1 min com solucéo de NaCl 0,9% (FONSECA-SANTOS et al. (2016). Os testes

foram realizados no laboratério de farmacocinética na USESP em ftriplicata.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 FILMES

A Figura 9 mostra as imagens dos filmes poliméricos preparados. Diante das
imagens, € possivel verificar que estdo homogéneos e sem rachaduras, no entanto
apresentou uma perceptivel diferenca na coloracdo dos filmes que tem a BLAP. De
modo geral, os filmes apresentaram flexibilidade, e ao decorrer da preparacao
verificou-se por meio de uma simples inspec¢éo visual que os mesmos exibiram boa

solubilidade e homogeneidade.

Figura 9 - Imagens dos filmes poliméricos obtidos: (A) ZBP, (B) ZBP/HEC, (C)
ZBP/GC, (D) ZBP/HEC-LIPO, (E) ZBP/GC-LIPO, (F) ZBP/HEC-LIPO- BLAP e (G)
ZBP/GC-LIPO-BLAP

5.2 CARACTERIZACAO DOS FILMES
5.2.1 Espessura

Na Tabela 4 sé&o apresentados os valores da espessura dos filmes poliméricos
e 0s respectivos desvios. A espessura média do filme de ZBP foi de 0,09 = 0,01 mm
e as blendas poliméricas ZBP/HEC, ZBP/GC, ZBP/HEC-LIPO, ZBP/GC-LIPO,
ZBP/HEC-LIPO-BLAP e ZBP/GC-LIPO-BLAP apresentaram valores de 0,37 £ 0,03,
0,44 + 0,01, 0,27 £ 0,01, 0,27+ 0,01, 0,44 + 0,03 e 0,3 £ 0,02 mm, respectivamente.

De acordo com Haifei et al. (2014), os scaffolds mais finos, especialmente com

0,5 mm de espessura, promovem angiogénese precoce, garantindo viabilidade de
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enxerto de pele com uma reacao leve de corpo estranho e ordenando infiltracdo de
fibroblastos, além de melhorar a remodelacdo do colageno. Outros estudos indicam
gue, o uso de scaffolds de espessura menor do que 1 mm sdo mais adequados para
a regeneracdo dérmica e podem ser usados como modelos dérmicos para o
tratamento de feridas (WALLES et al., 2003; HAIFEI et al., 2014). Desta forma,
evidencia-se que todos os filmes poliméricos produzidos neste trabalho apresentam

espessura adequada e requerida para serem utilizados como curativos.

Tabela 4 - Espessura dos filmes poliméricos

Filmes Espessura (mm)
ZBP 0,09 + 0,01
ZBP/HEC 0,37 £ 0,03
ZBP/GC 0,44 + 0,01
ZBP/HEC-LIPO 0,27 £ 0,01
ZBP/GC-LIPO 0,27 £ 0,01
ZBP/HEC-LIPO-BLAP 0,44 + 0,03
ZBP/GC-LIPO- BLAP 0,30 £ 0,02

ZBP: Zoogloea sp.; HEC: hidroxietilcelulose; LIPO: lipossoma branco; LIPO-BLAP:
lipossoma contendo B-lapachona; GC: goma de caju.

5.2.2 Absorcao Vertical

Os resultados de absorcéao vertical dos filmes séo apresentados na Tabela 5, e
0S respectivos desvios padrdo. Houve diferencas consideraveis entre os filmes do
ZBP puro das blendas poliméricas. Em geral, todos os filmes das blendas poliméricas
apresentaram menor absor¢do comparado ao ZBP (5,3 mm % 1,2). Ja as blendas
poliméricas, os valores de ZBP/HEC, ZBP/GC, ZBP/HEC-LIPO, ZBP/GC-LIPO,
ZBP/HEC-LIPO-BLAP e ZBP/GC-LIPO-BLAP foram 4,0 + 1,4, 4,0/SD, 4,0/SD, 4,6 +
0,6, 2,3 + 0,6 e 3,0/SD mm, respectivamente.

Na literatura ndo € relatado um valor ideal de altura para absor¢do vertical,
entretanto a absorcao vertical esta relacionada com a porosidade dos curativos o que
pode beneficiar a absor¢cdo do exsudado da superficie da ferida caso haja uma alta
porosidade dos filmes (LIANG et al.,, 2016). Além disso, a alta absorcao vertical
impede a expanséo lateral da umidade, reduzindo o risco de maceragédo da pele
perilesional. Portanto quanto mais alto for o valor de absorcéo vertical, melhor sera a
adaptacado na lesdo, minimizando os espacos nos quais as bactérias podem proliferar
(CONVATEC, 2020).


https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1528083714560254
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Tabela 5 - Absorcéo vertical dos filmes poliméricos

Filmes Absorcao vertical (mm)
ZBP 53+1,2
ZBP/HEC 40x14
ZBP/GC 4,0+£0,0
ZBP/HEC-LIPO 4,0+0,0
ZBP/GC-LIPO 46 +0,6
ZBP/HEC-LIPO-BLAP 2,3+0,6
ZBP/GC-LIPO-BLAP 3,0+0,0

ZBP: Zoogloea sp.; HEC: hidroxietilcelulose; LIPO: lipossoma branco; LIPO-BLAP:
lipossoma contendo B-lapachona; GC: goma de caju.

5.2.3 Porosidade

Na Tabela 6 sédo apresentados os valores de porosidade dos filmes poliméricos.
O filme de ZBP obteve a maior porosidade com um valor de 92,73%, ja os valores
obtidos para os filmes compostos pelas blendas poliméricas ZBP/HEC, ZBP/GC,
ZBP/HEC-LIPO, ZBP/GC-LIPO, ZBP/HEC-LIPO-BLAP e ZBP/GC-LIPO-BLAP foram
de 45,79, 51,8, 36,22, 41,68, e 55,73, 58,78%, respectivamente. A porosidade, pode
variar dependendo do grau de interligagéo entre as microfibrilas, tornando a malha de
fibras mais densa (COSTA et al., 2016). O processo de secagem do filme também
interfere na porosidade do material. Quando os filmes sdo secos em estufa, a
porosidade e o tamanho dos poros das membranas tendem a diminuir
consideravelmente (PERTILE, 2007).

Li et al. (2017), em seu estudo produziram curativo de quitosana (CS)
incorporados nanoparticulas de Prata (Ag), ouro e clara de ovo (EW), e verificaram os
valores das suas respectivas porosidades. A CS pura tem porosidade de 26,7%,
enquanto CS/Au, CS/Ag, CS/Au/Ag e CS/EW tem porosidade de 72,5%, 70,3%,
73,6% e 79,3%, respectivamente, provavelmente devido a propriedade de formacao
de espuma da clara de ovo, que poderia aumentar o teor de 4gua de a hidrofilicidade
de os materiais. A alta porosidade dos curativos pode favorecer a absor¢cdo do

exsudato da superficie da ferida, além disso, também é benéfica para a

transferéncia de nutrientes e oxigénio para as células, que se ligam ao curativo.
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Tabela 6 - Porosidade dos filmes poliméricos

Filmes Porosidade (%)
ZBP 92,73 £0,03
ZBP/HEC 45,79 + 0,18
ZBP/GC 51,8+0,10
ZBP/HEC-LIPO 36,22 £ 0,12
ZBP/GC-LIPO 41,68 + 0,10
ZBP/HEC-LIPO-BLAP 55,73 £ 0,07
ZBP/GC-LIPO-BLAP 58,78 £ 0,29

ZBP: Zoogloea sp.; HEC: hidroxietilcelulose; LIPO: lipossoma branco; LIPO-BLAP:
lipossoma contendo B-lapachona; GC: goma de caju.

5.2.4 Analise de permeabilidade ao vapor d’agua

O ensaio de permeabilidade ao vapor d’agua é importante para verificar as
propriedades de barreira que os revestimentos de filmes oferecem contra a
penetracdo de umidade, permitindo uma melhor compreensé&o do tipo de interacdes
poliméricas envolvidas na matriz polimérica e sua hidrofilicidade (MENEGUIN et al.,
2014).

A permeabilidade ao vapor d’agua avalia a capacidade de barreira do material
contra a permeacdo de vapor d'agua. Esta analise é de grande importancia para os
filmes, uma vez que os filmes devem proteger o farmaco incorporado na matriz
polimérica contra uma série de fatores externos, principalmente umidade. Além disso,
a capacidade de barreira aumentada deve assegurar as propriedades mecéanica dos
filmes, visto que a agua funciona como um plastificante natural, tornando os filmes
frageis ou até mesmo quebradicos (PREZOTTI et al., 2012).

A Figura 10 mostra os valores da taxa de permeabilidade ao vapor d’agua
(TPVA) obtidos a partir da inclinacao do perfil de perda de massa versus tempo. Os
dados apresentados na figura abaixo, demonstram que o filme de ZBP puro quando
comparado com todos os filmes das blendas poliméricas, obteve o menor valor de
TPVA, 7,758 x 10°% g.mm/h.m?.Pa. Os filmes de ZBP/GC e ZBP/HEC-LIPO
apresentaram os maiores valores de permeabilidade, 4,2777 x 10° g.mm/h.m?.Pa e
4,33 x 10°° g.mm/h.m2.Pa, respectivamente, quando comparados aos demais filmes
produzidos (Fig. 10). Isto pode ser explicado pela presenca de moléculas ou
particulas de GC e de lipossomas entre as fibras de celulose, o que provavelmente
aumenta o espagamento entre as fibrilas e, portanto, pode promover maior

difusividade do vapor d’agua por meio do filme (HASSAN et al., 2016). Outros fatores


https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/hydrophilicity
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861716312292#bib0185
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861716312292#bib0185
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que podem estar relacionados a permeabilidade de vapor d’agua dos filmes séo a

estrutura quimica, a cristalinidade e a umidade do ambiente (CHENG et al., 2010).

Figura 10 - Permeabilidade ao vapor de 4gua dos filmes poliméricos
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*Médias que néo diferem significativamente em relagéo as formula¢des utilizadas (n= 3; p>0,05).

ZBP: Zoogloea sp.; HEC: hidroxietilcelulose; LIPO: lipossoma branco; LIPO-BLAP:
lipossoma contendo B-lapachona; GC: goma de caju.

5.2.5 Determinagéo do perfil de intumescimento

O perfil de intumescimento dos filmes esta diretamente relacionado com a
bioadesdo, uma vez que os sitios adesivos sdo expostos durante o processo de
absorcdo do meio (ROY; PRABHAKAR, 2010; KUMRIA et al., 2016).
O intumescimento desempenha um papel fundamental no controle da liberacdo dos
farmacos, sendo assim, esses parametros podem ser considerados como indicadores
do potencial bioadesivo e dos perfis da cinética de liberacdo de farmacos.

Na Fig. 11 esta apresentado o perfil de intumescimento de cada amostra em
relacdo ao tempo. E possivel verificar que em 10 minutos de ensaio o filme ZBP/HEC-
LIPO-BLAP teve o menor perfil de absorcéo chegando a 169%, ja o filme de ZBP/GC-
LIPO teve uma absor¢cédo de 623%, chegando a um aumento de cerca de 4 vezes 0
tamanho original. Os demais filmes poliméricos ZBP/GC-LIPO; ZBP/GC; ZBP;
ZBP/HEC e ZBP/HEC-LIPO apresentaram valores crescentes de taxa de


https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/water-vapor
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1818087616300368#bib0405
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intumescimento de 567%; 327%; 311%; 207% e 189%, respectivamente. Essa
elevacao no perfil de intumescimento nos filmes contendo GC podem ser explicadas
devido as caracteristicas hidrofilicas do polimero.

Segundo Yook et al. (2019) e Sung et al. (2010) o perfil de intumescimento de
um curativo é considerado um fator decisivo para uma adequada difusao de células e
nutrientes, visto que um elevado grau de intumescimento poderéa favorecer o processo
de cicatrizacdo, pois ira conferir ao flme uma maior capacidade de absorcdo dos

exsudados da superficie de feridas cutaneas.

Figura 11 - Perfil de intumescimento
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ZBP: Zoogloea sp.; HEC: hidroxietilcelulose; LIPO: lipossoma branco; LIPO-BLAP:
lipossoma contendo B-lapachona; GC: goma de caju.

5.2.6 FTIR-ATR

As figuras 12 e 13 mostram os espectros de infravermelho para as blendas
produzidas e para os polimeros isoladamente. Os dados de FTIR-ATR foram
comparados com dados da literatura e as bandas identificadas, bem como as
respectivas vibracdes moleculares.

O biopolimero ZBP (Fig. 12 e 13) mostrou uma banda larga deslocada em 3340
cm? atribuida a vibracédo de estiramento O-H, indicando a presenca de uma ligagdo
intramolecular de hidrogénio (HUANG et al., 2011). O pico em 1427 cm é atribuido a
vibragdes de estiramento de CHz. Uma banda acentuada e ingreme observada a 1052

cm™ é devido a presenca de vibracdes de estiramento do C-O-C. Esses resultados
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corroboram com os estudos relacionados a celulose bacteriana produzida por
Acetobacter xylinum (ZHIJIANG; CHENGWEI; GUANG, 2012).

A Figura 12 apresenta o espectro de infravermelho do HEC, exibindo os picos
carateristicos das celuloses j& descritas na literatura (ANGADI; MANJESHWAR,;
AMINABHAVI, 2010; CARDOSO, 2014). Podem ser observadas bandas
caracteristicas para a HEC: uma banda larga de absor¢do na regido de 3364 cm
provenientes da ligacdo O-H, uma banda média de absorcédo na regido de 2874 cm?
caracteristica da ligacdo C-H, uma banda de absorcdo em 1565 cm caracteristica da
ligacdo C-C, e uma banda de absor¢do em 1017 cm* caracteristica da ligacéo C-O.

Nas blendas de ZBP/HEC, ZBP/HEC-LIPO e ZBP/HEC-LIPO- BLAP (Fig. 11),
0 espectro de absorcdo de agua é facilmente identificado pela banda vibracional de
3340 cm. Esta assinatura vibracional foi também identificada nos espectros
registrados de ZBP (Fig. 12).

Os espectros de FTIR das blendas poliméricas do ZBP/HEC (Fig. 12), possuem
algumas bandas diferentes quando comparado aos espectros de ZBP (Fig 12 e 13) e
HEC (Fig 12). Primeiramente, trés bandas amplas relacionadas as vibracdes alifaticas
de estiramento C-H, aparecendo em 3340, 2973 e 2929 cm™. Geralmente, as bandas
dos espectros da mistura ZBP/HEC apresentaram maior intensidade que as
apresentadas nos espectros ZBP, o0 que pode estar relacionado ao aumento de OH
livre e de agua residual contida na amostra (HUANG et al., 2011).

Nas Figuras 12 e 13, podemos observar os espectros de infravermelho de
LIPO-BLAP, apresentando concordancia com os encontrados na literatura (CUNHA
FILHO MARTINEZ-PACHECO; LANDIN, 2007a; CUNHA FILHO et al., 2007b;
CAVALCANTI et al., 2011; OLIVEIRA et al., 2018), confirmando a identidade quimica
das amostras. O FTIR de LIPO-BLAP mostrou uma banda fortemente intensa e
alargada em 3301 cm?, caracteristica de deformacéo axial assimétrica e simétrica de
O-H, uma banda em 2925 cm 1, correspondendo a ligacées CH da regido aromatica
da BLAP, e anel aromético nas bandas de 1635 cm?, também observamos bandas de
1221 e 1083 cm correspondentes ao grupo C-O-C.

As blendas poliméricas de ZBP/HEC-LIPO e ZBP/HEC-LIPO-BLAP possuem
algumas bandas semelhantes a de ZBP/HEC. Trés bandas amplas relacionadas as

vibracGes alifaticas de estiramento C-H, aparecendo em 3340, 2973 e 2929 cm-.
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Figura 12 - Espectros de FTIR-ATR das blendas de ZBP e HEC com e sem a
incorporacgao dos lipossomas
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ZBP: Zoogloea sp.; HEC: hidroxietilcelulose; LIPO: lipossoma branco; LIPO-BLAP:
lipossoma contendo B-lapachona.

Na Figura 13 é possivel observar as principais bandas dos espectros de FTIR
da GC. Foram identificadas bandas largas de absorcdo em 3290 e 2930 e 1604 cm™
gue representam grupos hidroxila, hidrocarbonetos e grupos carboxila associados a
uma molécula de agua, respectivamente (PAULA et al., 2012). Além disso, as bandas
de 1370, 1123 e 1012 cm™! representam o alongamento do grupo éter e a deformacéo
dos grupos hidroxila das unidades glicosidicas (LIMA et al., 2018). Um pico de
absorcao a 879 cm-foi atribuido aos modos de alongamento do biopolimero acoplado
a C-OH (ARTHUR; GIMBA; NNABUK, 2014; WEN; JIAJUN, 2018).

Nas blendas de ZBP/GC, ZBP/GC-LIPO e ZBP/GC-LIPO-BLAP (Fig. 13), o
espectro de absorcao de 4gua ainda é a principal contribuicdo para os espectros de
infravermelho, que pode ser facilmente identificado uma banda vibracional de 3340
cml, assinatura vibracional que foi identificada nos espectros registrados de ZBP (Fig.
12 e 13).

O filme da blenda polimérica de ZBP/GC apresenta algumas bandas diferentes
guando comparado aos espectros de ZBP (Fig. 12 e 13). Primeiramente, dois picos
de em 2972 e 2930 cm atribuidos ao estiramento de ligagGes CH, o que pode indicar

interacdo quimica entre os polimeros. Além disso, as bandas de 1135 e 1034 cm™ sédo
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mais amplas na mistura ZBP/GC, isso pode ser causado por uma sobreposi¢ao dos
picos caracteristicos do ZBP e do GC.

As blendas de ZBP/GC-LIPO e ZBP/GC-LIPO-BLAP apresentam algumas
bandas semelhantes as de ZBP/GC, primeiramente, dois picos em 2972 e 2930 cm™
atribuidos ao estiramento das ligacbes CH e bandas de 1135 cm™. O nédo
aparecimento das bandas de Lipo e BLAP nos espectros sdo indicativos da

incorporacao dos polimeros e dos lipossomas.

Figura 13 - Espectros de FTIR-ATR do das blendas de ZBP e GC com e sem a
incorporacgao dos lipossomas
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ZBP: Zoogloea sp.; LIPO: lipossoma branco; LIPO-BLAP: lipossoma contendo (3-
lapachona; GC: goma de caju.

5.2.7 Analise térmica — Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC) e
Termogravimeétrica (TG)

As blendas poliméricas, bem como os compostos basicos e os lipossomas,
foram caracterizados por DSC (Fig. 14 e 15) e Termogravimétrica (Fig. 16 e 17).

A temperatura de transicéo vitrea (Tg) apresentada nas curvas de DSC nos
eventos endotérmicos € aproximadamente igual a 50 °C, 49 °C e 48 °C para ZBP,
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HEC e GC, respectivamente (Fig. 14 e 15), e a presenca de dois picos exotérmicos
no filme de HEC proximos a temperatura de 105 °C e 320 °C. De acordo com Fialho
et al. (2003), polimeros com valores de Tg maiores que a temperatura fisiolégica de
37°C se encontram na forma cristalina. Dessa maneira, apresentam uma estrutura de
cadeias poliméricas rigidas, as quais exibem significativo estiramento mecéanico para
serem formulados como dispositivos de liberacdo controlada.

Observa-se que no filme de ZBP/HEC houve a presenca de um pico
endotérmico em aproximadamente 135°C, no filme de ZBP/HEC-LIPO dois picos
endotérmico em 49 °C e 134 °C e nos filmes de ZBP/HEC-LIPO-BLAP dois picos
endotérmicos em aproximadamente 49 °C e 126 °C. No entanto, no ZBP/HEC
observa-se um pico exotérmico em aproximadamente 40 °C.

Os filmes de ZBP/HEC, ZBP/HEC-LIPO e ZBP/HEC-LIPO-BLAP todas as
curvas tém em comum a presenca de um evento endotérmico em aproximadamente
e 135 °C, o que pode ser atribuido a dessorcédo de moléculas de agua presentes na
estrutura polissacaridica. Os trés filmes poliméricos citados apresentam termogramas
semelhantes, o que também indica perfis de estabilidade térmica equivalentes. A
auséncia de bandas de Lipo e BLAP nos espectros séo indicativos da incorporacao

dos polimeros e dos lipossomas na blenda.
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Figura 14 - Calorimetria Diferencial de Varredura das blendas de ZBP e HEC com e
sem a incorporacao dos lipossomas
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ZBP: Zoogloea sp.; HEC: hidroxietilcelulose; LIPO: lipossoma branco; LIPO-BLAP:
lipossoma contendo B-lapachona.

As curvas de DSC dos filmes poliméricos apresentam dois eventos
endotérmicos o primeiro proximo a 41 °C e o segundo a 48 °C para a GC; 60 °C e
80°C para ZBP/GC, 152,36 °C e 201,52 °C para ZBP/GC-LIPO e 41 °C e 49 °C para
ZBP/GC-LIPO-BLAP. O primeiro evento pode ser atribuido ao processo de gelificacdo
dos polissacarideos. Monthé e Mourao (2010) encontraram temperatura de gelificacéo
de GC préxima a 100 °C, apesar deste valor ser menor que o encontrado para a goma
de caju, o mesmo ainda € considerado alto quando comparado a temperatura
fisiologica (37 °C). Os filmes poliméricos de GC apresentaram temperatura de picos
distintos como pode ser observado, tal variagdo pode estar relacionada a uma maior
concentracdo de polissacarideos presentes nos filmes, apresentando com isso uma
massa molecular mais homogénea. J& o segundo evento pode estar relacionado a
liberacdo de produtos volateis ou a reacdo de reducéo do polissacarideo.

Outro fator importante é a presenca de dois picos exotérmico no filme de
ZBP/GC-LIPO proximo a temperatura de 335 °C e 353 °C. Estes picos séo
provavelmente devido a despolimerizacdo com formacdo de &gua, de CO, e
CHa4 (SILVA; PAULA; FEITOSA, 2007) (Fig. 15).



53

Figura 15 - Calorimetria Diferencial de Varredura das blendas de ZBP e GC com e
sem a incorporacao dos lipossomas
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ZBP: Zoogloea sp.; LIPO: lipossoma branco; LIPO-BLAP: lipossoma contendo [3-
lapachona; GC: goma de caju.

Os termogramas TG de ZBP (Fig. 16 e 17) mostraram duas grandes fases de
perda de massa. A primeira em uma faixa de temperatura de 42,48 a 100,51 °C,
resultando em 4% de perda de massa. Essa perda de massa pode ser atribuida a
perda de umidade absorvida na superficie e as moléculas de agua coordenadas entre
camadas (ULLAH; SANTOS; KHAN, 2016). A segunda fase revelou uma perda de
massa e 66% devido a degradacdo da celulose que tem inicio na temperatura de
212,46 °C até 377,45 °C (UL-ISLAM; KHAN; PARK, 2012; SHEYKHNAZARI et al.,
2016).

A decomposicédo térmica do HEC é caracterizada por dois eventos (Fig. 16),
com pequenas energias de transi¢cao associadas. O primeiro evento a 34,70 até 94,04
°C, resultando em 9% perda de massa e o segundo com temperatura inicial 208,03
até 339,22 °C, resultando em 60% perda de massa relacionada a degradagcédo dos
éteres de celulose (YIN et al., 2006). Nenhum evento térmico atribuido ao HEC pode
ser identificado no termograma do filme de ZBP/HEC (Fig. 16). O principal evento de
perda de massa de ZBP/HEC ocorreu em 35,49 até 156,55 °C, resultando em 70%

perda de massa. A auséncia desses eventos térmicos tipicos para o HEC puro nas
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curvas de mistura indica a existéncia de algumas interacdes entre 0s polimeros e pode
ser considerada uma prova da miscibilidade parcial dos polimeros (YIN et al., 2006).
No filme de ZBP/HEC-LIPO (Fig. 16) podemos observar dois picos, um inicial, em
torno de 51,14 até 139,91°C resultando em 42% perda de massa e o segundo em
torno de 204,38 até 338,59 °C, resultando em 13% perda de massa onde este
segundo pico também aparece no filme de ZBP/HEC.

A curva termogravimétrica da LIPO-BLAP (Fig. 16 e 17) apresentou uma perda
de massa com inicio em 51,14 até 108,06 °C, resultando em uma perda de massa de
4%. Em seguida outra perda de massa (13%) com o inicio (244,38 °C) e o término da
decomposicéo térmica da LIPO-BLAP (409,01 °C). Entretanto essa Ultima temperatura
€ superior a relatada por Freitas Neto (2012). O filme de ZBP/HEC-LIPO-BLAP (Fig.
16) possuem um pico de perda de massa em 42,67 °C até 140,06 °C, resultando em
63% de perda de massa e outro pico em 291,59 °C até 361,86 °C, resultando em 10%
de perda de massa. A incorporacao de lipossomas na blenda ZBP/HEC acarretou em
um aumento da estabilidade térmica dos filmes, como observado pela diminuicdo da
perda de massa destes. Como pode ser observado, nenhum evento térmico atribuido
ao LIPO-BLAP pode ser identificado na analise térmica do filme.

Figura 16 - Curvas termogravimétricas das blendas de ZBP e HEC com e sem a
incorporacgao dos lipossomas

ZBP
——HEC

LIPO
LIP-BLAp
ZBP-HEGC
ZHFHEC-LIMD}

LEPFHES-LIrO-BLAP

Massa (%)

77— . — | —
100 200 200 400 50O 800 700

Temperatura ("C)

ZBP: Zoogloea sp.; HEC: hidroxietilcelulose; LIPO: lipossoma branco; LIPO-BLAP:
lipossoma contendo B-lapachona.
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A Figura 17 mostra a curva de TG da GC. Duas etapas foram evidenciadas na
curva, a perda de massa da amostra comeca em 59,62 até 116,29 °C, resultando em
5% de perda de massa o0 que representa a evaporacao da 4gua da GC, enquanto o
segundo estégio de decomposicéo e perda de massa ocorre entre 236,39 até 362,50
°C, resultando em 50% de perda de massa (MOTHE; RAO, 1999; MOTHE; DE
FREITAS, 2014; POSTULKOVA et al., 2017). De acordo com Da Silva, De Paula e
Feitosa (2007) o segundo estagio de decomposi¢cdo da GC ocorre provavelmente
devido a despolimerizagdo com formacdo de 4gua, CO e CHa. Mothé e Rao (1999)
em um estudo com GC, afirmam que essa perda de massa pode ser atribuida a
composicdo de polissacarideos, bem como a presenca de residuos de carbono. O
filme de ZBP/GC (Fig. 17) possuem um pico de perda de massa com inicio em 37,52
até 155,75 °C, resultando em 75% de perda de massa.

O filme de ZBP/GC-LIPO (Fig. 17) possui um pico de perda de massa com inicio
em 35,24 até 188,58 °C, resultando em 67% de perda de massa, ja o filme de ZBP/GC-
LIPO-BLAP (Fig. 17) possui um pico de perda de massa com inicio em 53,02 até
187,38 °C, resultando em 64% de perda de massa. Como pode ser observado,
nenhum evento térmico atribuido ao GC pode ser identificado na analise térmica dos
filmes.

De forma semelhante ao comportamento térmico da blenda ZBP/HEC, a
incorporagao de lipossomas aos filmes formados por ZBP/CG, resultou em um
aumento da estabilidade térmica destes, reduzindo a perda de massa do filme

polimérico.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1773224719308755#fig3
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Figura 17 - Curvas termogravimétricas das blendas de ZBP e GC com e sem a
incorporacgao dos lipossomas
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ZBP: Zoogloea sp.; LIPO: lipossoma branco; LIPO-BLAP: lipossoma contendo [3-
lapachona; GC: goma de caju.

5.2.8 Bioadesao

As analises de bioadeséao refere-se a capacidade de adeséao entre o filme e a
pele. No caso de feridas cutédneas, a derme fica exposta, aumentando a necessidade
de interacdes para manter a formulacdo no local. O teste é baseado na forca
necessaria para separacdo das duas superficies, sendo expressa em Newton (N),
guanto maior a forca bioadesiva, maiores sdo as interacdes entre a formulacéo e a
pele (GONCALEZ, 2012).

Os poliméricos bioadesivos, usados como curativos, S8o promissores para o
fornecimento de farmacos especificos na leséo, pois a bioadesao imobiliza o farmaco
no local de acéo e prolonga o tempo de residéncia no local de absor¢éo, permitindo
um contato intensificado com a barreira epitelial e diminuindo a frequéncia de
aplicacdo do medicamento. Sendo assim, caso haja a necessidade do uso de
farmacos na lesdo, o curativo biodesivo pode favorecer a absorcdo e a
biodisponibilidade desses medicamentos (CARVALHO et al., 2013).
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A forca de bioadesao foi mensurada, e o filme que demonstrou maior forga
bioadesiva foi 0 ZBP de 18,3898 N, quando comparados aos outros filmes preparados
neste estudo (Fig. 18). O filme de ZBP/HEC-LIPO obteve a menor forca de bioadeséo
(6,0499 N). A bioadesédo dos filmes ZBP/HEC, ZBP/GC, ZBP/GC-LIPO, ZBP/HEC-
LIPO-BLAP e ZBP/GC-LIPO-BLAP foi de 9,5991, 12,972, 11,0234, 13,3515 e 7,0575
N, respectivamente. Bruschi et al. (2007) mostraram que quanto maior a proporcao de
agua, mais viscoso O sistema se torna, além disso, isto também aumenta as
caracteristicas bioadesivas, 0 que se torna mais vantajoso, uma vez que o curativo
teria contato mais prolongado no local do ferimento, aumentando assim a absorcgéo
do farmaco e melhorando o desempenho clinico da formulagéo. Os valores dos filmes
neste trabalho, foram superiores quando comparado com a literatura, e o tempo de

contato foi apenas 60 s.

Figura 18 - Forca bioadesiva dos filmes poliméricos
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ZBP: Zoogloea sp.; HEC: hidroxietilcelulose; LIPO: lipossoma branco; LIPO-BLAP:
lipossoma contendo B-lapachona; GC: goma de caju.

Ribeiro (2016) avaliou filmes de triacetato de celulose (TAC) produzidos a partir
da celulose extraida do bagago de cana-de-acucar, os filmes foram preparados com
diferentes concentracdes (3; 6,5 e 10%), dentre desses filmes tem os com morfologia
simétrica e assimétrica, os resultados dos estudos de bioadesdo dos filmes

mostraram que a forca maxima de descolamento para cada filme foi de 6,9068 N
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(6,5% de TAC), 5,9750 N (10% de TAC) e 5,6953 N (3% de TAC) para os filmes com
morfologia assimétrica e 5,9493 N (6,5% de TAC), 5,9138 N (10% de TAC) e 5,9133
N (3% de TAC) para os filmes com morfologia simétrica.

Os resultados mostram que os filmes poliméricos produzidos neste estudo
possuem for¢ca de adeséo alta quando comparadas com outros estudos. Sendo assim,
os resultados nos permitem inferir que os filmes desenvolvidos nesta pesquisa
possuem excelente bioadesdo, assim, podendo ser utilizados para producdo de

curativos.
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6 CONCLUSAO

A espessura de todos os filmes poliméricos obtidos, contendo ou né&o
lipossomas, foi menor que 1 mm, o que, de acordo com a literatura, favorece a
aplicacao destes filmes como curativos que auxiliam o processo de cicatrizacao
cutanea.

Os filmes formados apenas por ZBP apresentaram altos valores de absorcao
vertical, porosidade e bioadesdo, quando comparado as demais blendas
poliméricas obtidas;

Os filmes poliméricos formados por ZBP/GC e ZBP/HEC-LIPO apresentaram
dentre os demais filmes testados as maiores taxas de permeabilidade ao vapor
de agua;

O filme polimérico formado por ZBP/GC-LIPO apresentou a maior taxa de
intumescimento, dentre as demais formulacfes, atingindo um aumento de
cerca de 4 vezes do seu tamanho original;

Os espectros FTIR e termogramas DSC e TG dos filmes indicam que houve
uma eficaz incorporacado dos lipossomas contendo [-lapachona na malha
polimérica dos filmes, devido ao ndo aparecimento dos picos e curvas
correspondentes aos lipossomas e a B-lap. Em relacdo a interferéncia na
estabilidade térmica, foi observado que a incorporacéao de lipossomas, tanto no
filme de ZBP/HEC, quanto no ZBP/GC resultou em um aumento da estabilidade
térmica dos filmes, como demonstrado pela diminuicdo de suas perdas de
massa.

O filme formado pela blenda ZBP/GC apresentou maior influéncia nas
propriedades fisico-quimicas, de acordo com os parametros avaliados, quando
comparado com filme obtido pela blenda ZBP/HEC. Portanto, os filmes
poliméricos incorporando os lipossomas com e sem [(-lapachona produzidos
neste estudo s&o promissores como curativos para utilizagdo como sistema de
liberacdo controlada de farmacos com potencial de cicatrizacgéo.
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