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RESUMO

As lesdes de pele sao problemas que frequentemente afetam homens e mulheres de todas as
idades. O rompimento do tecido cutdneo em qualquer grau de extensdo afeta a funcionalidade
do local atingido e, quando ndo tratado adequadamente, pode comprometer a saude do
individuo de maneira a atrapalhar a realiza¢do de atividades diarias comuns. Devido a isso, o
estudo dos processos que regem a cicatrizacao tecidual tem sido cada vez mais importante,
despertando o interesse das industrias em desenvolver produtos que auxiliem na regeneragao
cutanea. Neste sentido, o presente trabalho tem como objetivo produzir e caracterizar fisico-
quimicamente filmes de acetato de celulose contendo um derivado N-acilidrazénico, o
farmaco JR-19, para uso como curativo topico no intuito de melhorar o processo de
recuperacdo do tecido lesionado de maneira eficaz e sem danos ao paciente. Foram
produzidos filmes sem o JR19 (FAC) e filmes com o JR-19 (FJR19) utilizando diferentes
concentragdes de acetato de celulose e de glicerina, os quais foram submetidos a analises
morfolédgicas e fisico-quimicas. Os filmes desenvolvidos com 1,5% de acetato de celulose
apresentaram boas propriedades sensoriais mecanicas como elasticidade e flexibilidade e
através das andlises por microscopia optica (MO) e microscopia eletronica de varredura
(MEV) foi possivel visualizar que apresentaram uma superficie lisa e porosa. As andlises por
calorimetria exploratoria diferencial (DSC) e termogravimetria e sua derivada (TG/DTG)
avaliaram o comportamento térmico dos componentes isolados, da mistura fisica entre eles e
dos filmes formados, o que foi também verificado através da espectroscopia na regido do
infravermelho com transformada de furrier (FTIR). O resultado destas trés analises indicou
que ndo ocorreram interacdes quimicas entre os componentes da formulagao, o que favorece a
viabilidade do desenvolvimento destes sistemas poliméricos. Através da difragdo de Raios-X
(DRX) foi possivel verificar uma reducdo da cristalinidade dos FAC e FJR19 quando
comparados ao do acetato puro, sendo o segundo justificado pela formacdo de uma nova
forma cristalina do farmaco apods a incorporagdo do mesmo no sistema. Portanto todos os
resultados sugerem que a metodologia adotada para a producdo do filme apresentou-se
adequada para a finalidade proposta uma vez que foi possivel obter filmes com bons aspectos
sensoriais mecanicos sem alteragdes nos componentes da formulagdo, especialmente o do
farmaco JR19.

Palavras-Chave: Acetato de celulose. Filmes poliméricos. JR19. Lesdes cutaneas.



ABSTRACT

Skin lesions are problems that often affect men and women of all ages. The disruption of the
skin tissue in any degree of extension affects the functionality of the affected area and, when
not treated properly, it can compromise the individual's health in a way that hinders the
performance of common daily activities. Because of this, the study of the processes that
govern tissue healing has been increasingly important, arousing the interest of industries in
developing products that assist in skin regeneration. In this sense, the present work aims to
produce and physicochemically characterize cellulose acetate films containing an N-
acylhydrazonic derivative, the drug JR-19, for use as a topical dressing in order to improve
the recovery process of injured tissue from effectively and without harm to the patient. Films
without JR19 (FAC) and films with JR19 (FJR19) were produced using different
concentrations of cellulose acetate and glycerin, which were submitted to morphological and
physicochemical analyses. The films developed with 1.5% cellulose acetate showed good
mechanical sensory properties such as elasticity and flexibility and through optical
microscopy (OM) and scanning electron microscopy (SEM) analysis it was possible to see
that they had a smooth and porous surface. The differential scanning calorimetry (DSC) and
thermogravimetry and its derivative (TG/DTG) analyzes evaluated the thermal behavior of the
isolated components, the physical mixture between them and the formed films, which was
also verified by infrared spectroscopy with furrier transform (FTIR). The result of these three
analyzes indicated that there were no chemical interactions between the components of the
formulation, which favors the feasibility of developing these polymeric systems. Through X-
ray diffraction (XRD) it was possible to verify a reduction in the crystallinity of FAC and
FJR19 when compared to pure acetate, the second being justified by the formation of a new
crystalline form of the drug after its incorporation into the system. Therefore, all results
suggest that the methodology adopted for the production of the film was adequate for the
proposed purpose, since it was possible to obtain films with good mechanical sensory aspects
without changes in the formulation components, especially the drug JR19.

Keywords: Cellulose acetate. Polymeric films. JR19. Skin Lesions.



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1 - Representacdo ilustrativa da estrutura da pele..........ccoeeveviieiiieniieiieniieiecieeee 13
Figura 2 — Férmula estrutural do acetato de celulose.........cccovveveiieeciiieeciieceeeee e 16

Figura 3 - Sintese de derivados N- acilidrazonas indolicos, utilizando (i) acido acético

(AcOH) e etanol (EtOH) em temperatura ambiente. ...........ccueevueerreeriienieenieenieerieeneeeveeeneeenne 18
Figura 4 — Estrutura quimica do fArmaco JR-19. .......ccccoeviiiiiiiiiiiiieieceeeeee e 18
Figura S — Fotografia dos filmes de acetato de celulose sem (A) e com o JR-19 (B)............. 23

Figura 6 - Microscopia optica dos filmes de acetato de celulose (FAC) em aumento de 280x
(A) e 1120x (B), e dos filmes contendo o JR19 (FJR19) em aumento de 280x (C) e 1120x em
(D) e cristais da JRI9 (E). cuooiiiieieieceieee e sttt 24

Figura 7 — Microscopia eletronica de varredura dos filmes de acetato de celulose (FAC) e dos
filmes contendo JR19 (FJR19). A - FAC (escala de 50 um), B - FJR19 (escala de 50 pm), C -

FIR19 (escala de 20 M), c..oooiieiiiiiiieiiecie ettt ettt sve e teeebeessaeenbaesnneesseensnas 25
Figura 8 - Curvas de calorimetria exploratdria diferencial das amostras. ........c...ccceveeruennene. 27
Figura 9 - Curvas de termogravimetria e sua derivada das amostras. ..........cceccevveevereeniennnene 29
Figura 10 - Espectro de FTIR das amostras. .........cccooceereeiierieniieieeieneeie e 32

Figura 11 - Difratograma das amOStIas. ........ccccerueerierieniieiienierieeie et 35



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Resultados de decomposi¢do térmica e eventos calorimétricos das amostras. ...... 31
Tabela 2 - Principais valores de absorbancia associados ao acetato de celulose..................... 32

Tabela 3 - Principais valores de absorbancia associados a JR19. .......ccccovveeviiiiiiiiiieeicieeee, 33



ACT
ACT:JR19
CERTBIO
CETENE
DRX

DSC

FAC
FIR19
FTIR

IFA
LDCPF
MEV

MO
TG/DTG

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Acetato de celulose

Mistura fisica polimero/farmaco (1:1) p/p

Laboratério de Avaliacao ¢ Desenvolvimento de Biomateriais do Nordeste
Centro de tecnologias estratégicas do Nordeste

Difratometria de Raios-X

Calorimetria Exploratoria Diferencial

Filme de acetato de celulose sem JR19

Filme de acetato de celulose com JR19

Espectroscopia na regido do infravermelho com transformada de Fourier
Insumo farmacéutico ativo

Laboratorio de Desenvolvimento e Caracterizagdo de Produtos Farmacéuticos
Microscopia eletronica de varredura

Microscopia dtica

Termogravimetria e sua derivada



SUMARIO

1 INTRODUGAQ ...oeeenercrerreresesesesessssesesssssssssesesssssssssessssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssses 10
2 REFERENCIAL TEORICO 12
2.0 Peleaunnniiniiiiiiiinninineniennienninntesieesaesssesssessstssssessstsssasessasssssssstssssssssasssasessasssssssasssasens 12
2.2 Lesdes cutineas € CICALIIZACA ...cccueervercrrcssersssnssssisssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassns 13
2.3 Sistemas poliméricos carreadores de IFA .........icoiicnreinnraninssancsssnncssnscssssssssssssssssssssnns 15
2.3.1 Acetato de CEIULOSE .....ueruiiiiiiiiieiiet ettt ettt 16
2.4 Derivados N-acilidrazonicos ........coceeveiesrcssenssnnssssnsssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessassns 17
S OBUIETIVOS uuiivinniniisinsaissensisssissssssssssssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 19
3.1 ODJELiVO ZEIAlueuccnueeerruenrerisnnnsnessrenssnnsssnnsnesssnsssnsssansssscsssesssssssasssssssssssssssssassssassssssssssssasss 19
3.2 ODjetivos eSPECITICOS .c.uuiirererersrercsssnrcssnicssanicsssnssssansssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssnsssses 19
4 MATERIAL E METODOS 20
4.1 MALEIIAL couuueeinniiiiniiiiiniicineicsnninsnnisssnessssnessssnesssseessssssssssssssssesssssesssssssssssesssssssssssssssssssssns 20
4.2 IMELOUOS .euveernernnrrcsunisnensnnnssrecssnisssecssnesssesssnssssesssnssssesssesssasssssssssssssassssssssassssssssassssssssssssassss 20
4.2.1 Producao dos filmes de celulose com € sem JR-19 .........cccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiecee e, 20
4.2.2 Caracterizacao fisico-quimica e morfologica da formulag@o..........ccceeeveevveniiiniienennnen. 21
4.2.2.1 Microscopia Optica (MO ........c.cocueieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e ses e s enaees 21
4.2.2.2 Microscopia eletronica de varredura (MEV) .......ooooviiiiiiiiiiiecce e 21
4.2.3 ANALISE tETINICA ... .veieeiieeiiieeciieeeeiie e et e e et e e e teeeeteeesteeeebeeessaeeessseeessseeessseeesseeensseeensseeans 21
4.2.3.1 Calorimetria exploratoria diferencial (DSC) .......ocoviviiiiiiiiiiiieeeeeee e 21
4.2.3.2 Termogravimetria (TG) e sua derivada (DTG) ......cceevieeiiiniiiiieieceeeeee e, 21
4.2.3.4 Espectroscopia na regido do infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)......22
4.2.3.5 Difrag@o de 1aios-X (DRX) ..cccciiiiiiiieiieeiieeeeeete et e en 22
5 RESULTADOS E DISCUSSAOQ ......coueererereresesresesssssessesessssssesssssssssessssssssssasssssessssasssesss 23
5.1 Caracterizacio dos filmes com e sem o JR-19 23
5.2 Caracterizacao fisico-quimica e morfolégica da formulagao .........coeceeeevuercsvuercscnnrcsnnes 24
5.2.1 Microscopia Optica (M) ...cc.eoiiiiiriiiiiiieieetesitee ettt 24
5.2.2 Microscopia eletronica de varredura (MEV)......c.ooooiiiiiiiiiiiieeee e 25
5.3 ANALISE tEIMICA c.cuuercueiiueiiiiistiintintenstiiteistesssesssisssesssssssessssssssessssssssssssssssssssssssssssssasens 26

5.3.1 Anélise térmica por calorimetria exploratoria diferencial (DSC) e termogravimetria e

sUua derivada (TG/DTG ......oieiieiiieeeee ettt e e e e e e e et e e s reeessbeeesnseeesnseeennseas 26
5.3.2Espectroscopia na regido do infravermelho com transformada de Fourier (FTIR).......... 31
5.3.3 Difrag@o de 1aios-X (DRX) ...cccuiiiiiiiiiiicciee ettt 34
6 CONCLUSOES ... uuinincnninsciscsssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 37

T REFIENCIAS ..veeeeeeeveeeeeseseeesssssssssssssssssssssssnsassssssssssssssssssssensssssssssssssssssessenssssssssssssssnsssnsns 38




10

1 INTRODUCAO

A pele € o maior 6rgdo do corpo humano alcangando cerca de 16% do peso corporal
(COSTA, 2006; PEREIRA, 2014). Por ser o 6rgio primario de defesa do nosso organismo, a
pele esta sempre sujeita a constantes agressoes que podem gerar graves lesdes e incomodo ao
individuo, devido a isso, sua capacidade de reparagdo torna-se extremamente importante para
a sobrevivéncia e saude do paciente, visto que o tratamento inadequado de lesdes cutineas
pode propiciar o surgimento de infec¢des, levando a consequéncias mais graves e a
necessidade do prolongamento do tratamento (NOGUEIRA; KITAMURA; AGUIAR, 2005;
BLANES, 2004). Por este motivo, o conhecimento a respeito dos processos que regem a
cicatrizagdo tecidual ¢ de extrema relevancia, pois desta forma € possivel promover
intervengoes seguras e eficazes no intuito de auxiliar e acelerar o processo de cicatrizagdo a
fim de devolver a homeostasia ao organismo e garantir o bem-estar do paciente (SILVA,
2015).

Desde a pré-historia, o tratamento de lesdes de pele vem sofrendo modificagdes com o
intuito de melhorar seu processo cicatricial, tornando-o cada vez mais rapido e com maior
conforto ao paciente. Ha relatos do uso de plantas, dgua e até mesmo lama como uma
tentativa de otimizar o processo de recuperagdo da pele (MARTINS, 2013). A partir do
conhecimento da importdncia da interven¢do nos processos de cicatrizagdo, apoOs sua
descoberta, o uso dos curativos passou a ser uma das tentativas humanas de proteger a regido
lesionada e tornou-se um grande segmento nas areas médica e farmacéutica em virtude de sua
funcdo de auxiliar a recuperacdo da pele e protegé-la do ressecamento e infec¢des por
bactérias (ANDRADE, 1992; CANDIDO, 2001; PANOBIANCO et al., 2010). Contudo,
percebeu-se que o uso destes curativos gerava um ambiente anaerdébio que propiciava o
surgimento de infec¢des causadas por diversos patogenos, além de introduzir corpos estranhos
no local lesionado gerando inflamagdo e atrasando a cicatrizacdo (BLANES, 2004).

Devido a estes problemas, como alternativa aos curativos convencionais, os filmes
poliméricos surgem como uma estratégia importante para o tratamento de lesdes cutaneas, em
virtude de serem mais confortaveis e funcionais, ja que podem ser removidos mais facilmente
se comparado com outros tipos de curativos. Além disso, devido ao fato de serem
transparentes, permitem a visualiza¢do da ferida sem ser necessario remové-lo, e sdo capazes
de liberar de forma controlada o insumo farmacéutico ativo (IFA) utilizado no tratamento
(SOUZA et al., 2013; SCHOEDER et al., 2006). Neste sentido, conforme Edgar (2007), o

acetato de celulose ganha espaco e visibilidade em termos de utilizag¢do para fins curativos em
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vista de suas importantes caracteristicas como: baixa toxicidade, boa estabilidade, elevada
permeacdo a agua, elevada temperatura de transi¢do vitrea e compatibilidade com uma série
de agentes ativos. Um destes agentes com boa compatibilidade e que pode ser incorporado
neste sistema ¢ o farmaco JR19, um derivado N-acilidrazénico que, segundo Apolinario
(2016) apresentou boas propriedades antiinflamatorias e baixa toxicidade, fazendo com que se
constitua como uma molécula promissora para incorporagdo em diferentes formas
farmacéuticas, como a exemplo dos filmes poliméricos.

Neste contexto, a proposta deste trabalho ¢ desenvolver e caracterizar filmes
poliméricos de acetato de celulose e incorporar o IFA JR19 em sua matriz polimérica, como

uma proposta para o tratamento de lesdes cutaneas.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Pele

A pele ¢ o maior 6rgdo do corpo humano alcangando cerca de 16% do peso corporal
(COSTA, 2006; PEREIRA, 2014). Devido a sua extensdo, ¢ o 6rgdo com maior contato com
0 meio externo, estando por este motivo, susceptivel a traumas oriundos de diversas origens.
E um oérgdo de relevante importancia para a sobrevida do ser humano, pois desempenha
fungdes como termorregulacdo, resposta imunoldgica, barreira contra a perda de agua,
secrecdo de residuos, sensacdo ao tato e protecdo contra a entrada de agentes externos
(KOVALSKA, 2019).

Este tecido apresenta um revestimento complexo, semipermeével e heterogéneo, sendo
composto histologicamente por trés camadas: a epiderme, derme e hipoderme (LEONARDI,
2005), conforme pode ser visualizado na Figura 1. A epiderme é a camada mais superficial da
pele e, consequentemente, a que estd mais susceptivel a danos. A segunda camada da pele, a
derme, ¢ a porgao intermediaria do tecido responsavel por nutrir a epiderme, nela encontram-
se vasos sanguineos, nervos, as fibras de coldgeno e estruturas anexas, como pelos e as
glandulas sebaceas e sudoriparas. As glandulas sebaceas secretam sebo, uma substancia de
carater oleoso, e as glandulas sudoriparas secretam o suor, substancia de carater aquoso. Tais
secre¢cdes quando lancadas sobre a pele formam uma eficiente camada de protecdo
denominada manto hidrolipidico, que protege a pele contra a entrada de agentes externos e
contra ressecamento, uma vez que evita ou reduz a evaporacdo da agua, além de ajudar a
manter o pH na faixa ideal, contribuindo para a manuten¢do flora bacteriana normal da pele
(COSTA, 2006). E a terceira e mais profunda camada ¢ a hipoderme, nela se localizam os
adipocitos, células de gordura que conferem protecdo térmica ao corpo e funcionam também

como reserva energética (LEONARDI, 2005).
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Figura 1 - Representagdo ilustrativa da estrutura da pele.
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Fonte: (https://ath.bio.br/sistemas/tegumentar/1.php).

Algumas caracteristicas da pele, tais como espessura e aspecto podem variar conforme
a regido do corpo e a fungdo que desempenha, no entanto para que esta funcdo possa ser
cumprida de maneira eficiente € necessario que ela esteja integra e com adequado estado de
funcionamento (COSTA, 2012). Por ser o 6rgdo primario de defesa do nosso organismo, o
tecido cutaneo estd sempre sujeito a constantes agressoes fisicas, quimicas e biologicas que
podem gerar graves lesdes. Por este motivo a capacidade que a pele tem de realizar uma
correta reparagao tecidual é de grande importancia para a saude e sobrevivéncia do individuo,
especialmente nos casos em que o paciente possui condigdes especiais que podem dificultar o
processo tais como estado nutricional e condigdes sistémicas como diabetes mellitus que
podem interferir com o processo de regeneracdo tornando-o mais lento e propiciando o
surgimento de infecgdes ou o agravamento da lesdo (BLANES, 2004; NOGUEIRA et al.,
2005).

2.2 Lesoes cutaneas e cicatrizacao

Uma lesdo cutanea pode ser definida como uma interrupgdo da continuidade de um

tecido corporal, de pequena ou grande extensdo, cuja origem pode ser qualquer trauma fisico,


https://afh.bio.br/sistemas/tegumentar/1.php
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quimico, mecanico (BLANES, 2004). Quando ocorre a lesdo tecidual, o corpo inicia
imediatamente os processos de cicatrizagdo, que consistem em perfeita e coordenada cascata
de eventos moleculares, bioquimicos e celulares, que trabalham de forma conjunta para que
ocorra a completa recuperacao tecidual (CAMPOS; BORGES-BRANCO; GROTH, 2007).
Desta forma, quando ocorre qualquer injaria ao tecido cutaneo varios mediadores vasoativos e
quimiotaticos sdo acionados, os quais conduzem o processo cicatricial mediante a atragdo de
células inflamatdrias para a regido lesionada com a finalidade de reestabelecer a homeostasia
tecidual, por meio de uma série de estagios complexos, interdependentes e simultaneos
(BLANES, 2004).

O conhecimento a respeito dos processos que regem a recuperagdo da pele ¢ de
extrema relevancia, pois a partir disso € possivel propor intervengdes com o intuito de auxiliar
e acelerar o processo de cicatrizacdo, devolvendo a homeostasia do organismo e desta forma
trazendo de volta o bem-estar do paciente (SILVA, 2015). Para que a pele consiga realizar os
processos de cicatrizagdo de forma eficiente e se recuperar do trauma sofrido ¢ imprescindivel
que a contaminagdo e o crescimento microbiano no local lesionado sejam evitados. Para isto
sao adotadas medidas de tratamento no sentido de evitar a contaminacao microbiana e auxiliar
no processo de cicatrizagdo, fazendo com que estas medidas se constituam como um dos
fatores essenciais para a cura do paciente. Por este motivo, ao longo dos anos, varios produtos
médicos e farmacéuticos foram desenvolvidos e aperfeicoados com o intuito de auxiliar no
tratamento dos pacientes nestas circunstdncias. Um destes meios € a utilizacdo de curativos,
que sdo definidos, segundo Smaniotto e colaboradores (2010) como um meio terapéutico que
consiste na limpeza e aplicagdo de um material adequado sobre uma lesdo a fim de protegé-la
e auxiliar na absor¢do e drenagem de exsudatos, com a finalidade de melhorar as condi¢des
do leito dessa ferida.

Desta forma, o uso de um curativo resistente, biodegradavel no tempo necessario e que
proteja o local de infeccdes, sdo essenciais para evolu¢do do tratamento paciente (NERY et
al.,, 2011). Um curativo topico ideal seria aquele de facil remog¢do, que ndo incomode ao
paciente, ndo exija trocas frequentes, mantenha o leito da ferida com umidade ideal
permitindo que as éareas afetadas fiquem protegidas, que auxilie no controle do crescimento
microbiano, seja de facil aplicacdo e que se adapte as varias partes do corpo do paciente e que
apresente boa relacdo custo/beneficio (BOLGIANI; SERRA, 2010; DEALEY, 2001). No
entanto, embora atualmente o mercado de produtos hospitalares disponha de uma extensa
variedade de curativos, ainda ndo € possivel encontrar um curativo topico ideal, pois até o

presente momento ndo € possivel encontrar todas essas caracteristicas concentradas em um
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unico material. Devido a isso, crescentes pesquisas t€ém sido realizadas a fim de desenvolver
novas tecnologias que permitam que cada vez mais os curativos topicos possam chegar o mais

proximo possivel da condigao ideal (BOLGIANI; SERRA, 2010; NERY et al., 2011).
2.3 Sistemas poliméricos carreadores de IFA

A agdo terapéutica promovida por um medicamento nio ¢ dependente da agdo isolada
do IFA que ele veicula, mas também de eventos de diversas complexidades que acontecem
desde o momento da administragao até a sua chegada ao sitio de acao farmacologica, sendo o
sucesso deste processo dependente, em grande parte, da forma farmacéutica e da formulagao
utilizada. Desta forma, a eficiéncia de um tratamento farmacolégico depende de um conjunto
de agdes que envolvem vdrias etapas, mas principalmente a chegada do IFA ao sitio de acdo e
sua permanéncia naquele local por tempo suficiente para que ocorram as interagdes
necessarias ao desencadeamento da agdo farmacoldgica, sendo estas acdes intimamente
afetadas pela via e forma de administragdo do IFA e também pela sua velocidade de liberagao
(PANDIT, 2008).

Os materiais utilizados para o carreamento de IFAs podem, em algum momento,
serem reconhecidos pelo organismo como um elemento estranho, fazendo com que o sistema
imunologico seja acionado gerando uma resposta inflamatoria. Por este motivo, para que o
sistema escolhido possa ser utilizado para esta finalidade é necessario que possua
caracteristicas que permitam veicular altas cargas do ativo e que seja biocompativel a fim de
evitar um processo inflamatério € um agravamento do quadro clinico do paciente (CUNHA,
2009). Além disso, € importante que seja de facil administracdo e remogao, de facil fabricagao
e esterilizacdo, que seja confortdvel para o paciente e de baixo custo (DRURY; MOONEY,
2003).

Dentro deste contexto inserem-se os polimeros, uma classe de materiais cujas
caracteristicas permitiram sua aplicagdo nas mais diversas areas, incluindo a area médica,
dentro da qual foi responsavel por avancos significativos para o tratamento de diversas
doengas. O conhecimento acerca dos polimeros aliado as ciéncias farmacéuticas permitiu
grande evolucdo em termos de inovacdo no desenvolvimento de novos sistemas carreadores
de IFAs (OLIVEIRA; LIMA, 2006), uma vez que a biocompatibilidade e biodegradabilidade
sao duas importantes caracteristicas inerentes aos polimeros que os tornam matrizes ideais

para a incorporagio e liberagdo de ativos (CERCENA, 2008).
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2.3.1 Acetato de celulose

A celulose ¢ um polimero de cadeia longa, classificado como polissacarideo ou
carboidrato, cuja hidrélise completa resulta em glicose. E um componente basico dos tecidos
vegetais sendo responsavel por conferir rigidez e firmeza as plantas. A celulose encontra-se
combinada com outros dois componentes quimicos de grande importancia, a hemicelulose,
que se encontra ligada entre as fibrilas de celulose e a lignina, responsavel por dar

estruturacao aos tecidos vegetais (BIAZUS et al., 2010).

A celulose ¢ um material organico, por isso ¢ biodegradavel, caracteristica que
desperta o interesse das industrias de alimentos e farmacéuticas. Ela pode ser quimicamente
modificada para a producdo de uma série de derivados celuldsicos acetilados e esterificados,
sendo o acetato de celulose o seu derivado de maior importancia comercial (SONESSO,
2011). O acetato de celulose estd apresentado na Figura 2. Sua producdo se da através
substitui¢do dos grupos hidroxila das unidades de glicose por grupos acetila, por meio de uma
mistura de acido acético e anidro acético na presenga de um catalisador acido como acido
sulfurico e acido perclorico (CERQUEIRA; FILHO; CARVALHO; VALENTE, 2010;
FISCHER; THUMMLER; VOLKERT; HETTRICH; SCHMIDT, 2008). Através deste
processo € possivel obter derivados de celulose acetilados com diferentes graus de
substitui¢do, resultando em materiais mono, di ou tri-substituidos (MONTEIRO, 2007). A
substituicdo dos grupos hidroxila por grupos acetila altera as propriedades térmicas,
solubilidade e biodegradabilidade do material, fazendo com que este material ganhe mais
destaque e interesse do que a propria celulose (CERCENA, 2008).

Figura 2 — Férmula estrutural do acetato de celulose.

Fonte: Cerqueira et. al, 2010.
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A pesquisa e desenvolvimento de filmes biodegradaveis vém ocupando um espaco
muito importante na sociedade em virtude seu uso potencial no setor alimenticio, agricola e na
medicina, a exemplo do uso em sistemas de liberagao de IFAs, producao pele artificial e sua
utilizagdo dentro do tratamento de cicatrizagio de ferimentos (MACEDO et al.,, 2012;
MCGEE; LACH; GROVER; BILOUS, 1993; VILLADIEGO et al., 2005). Neste sentido,
conforme Edgar (2007), o acetato de celulose ganha ainda mais espaco em vista de suas
importantes caracteristicas como: baixa toxicidade, boa estabilidade, elevada permeacao a
agua, elevada temperatura de transicao vitrea e compatibilidade com uma série de agentes
ativos.

2.4 Derivados N-acilidrazonicos

A quimica medicinal é uma area que reune conhecimentos da medicina, biologia e
farmacia e cujo objetivo estd voltado ao estudo e desenvolvimento de novos farmacos. Por
meio dela, inimeras moléculas sdo estudadas e aperfeicoadas a fim de se chegar a um
prototipo de farmaco que pode chegar ao mercado e auxiliar no tratamento ou mesmo a cura
de doencas (LIMA, 2007).

Os derivados N-acilidrazonicos s3o uma classe de compostos quimicos de origem
sintética ja conhecidos por possuirem varias propriedades biologicas, como agdo
antiviral, antiparasitaria, antimicrobiana, anticonvulsivante, anti-inflamatoria e analgésica
(CACHIBA et al., 2012). Todos os compostos desta classe possuem em sua estrutura quimica
uma fung¢do hidrazona ou grupo hidrazénico com estrutura geral -C=N-NH- (REIS et al.,
2011). O JR-19 de nomenclatura N’-(1H-indol-3yl) metileno-2-cianoacetrohidrazida, ¢ um
farmaco derivado N-acilidrazonico (APOLINARIO, 2016) obtido através da rota sintética que
pode ser visualizada na Figura 3, onde ocorre reagdo de condensacdo entre o composto
cianoacetohidrazida e diferentes substituintes na regido carboxialdeidos 3-indol sob catélise
acida, sendo o produto desta reacdo o carboxialdeido que por meio de ataque nucleofilico da
funcdo hidrazida, resulta na eliminag¢do de agua e formagao de um N-acilidrazona (MORAES

et al., 2018).



Figura 3 - Sintese de derivados N- acilidrazonas indolicos, utilizando (i) acido acético
(AcOH) e etanol (EtOH) em temperatura ambiente.
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R N /\\ NH
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3a 5-bromo-indole 3f benzo[g]-indole
3b indole 3g 7-methyl-indole
3c 5-methyl-indole 3h 5-cyano-indole
3d 4-nitro-indole 3i pyrrolo[2,3-b]pyridin-indole

3e 5-methoxy-indole 3j 5-chloro-indole

Fonte: Adaptado de Moraes et al., 2018.
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Este farmaco, cuja estrutura quimica pode ser visualizada na Figura 4 apresentou, em

celulose, possibilitando um tratamento farmacoldgico direcionado ao local da lesdo.

Figura 4 — Estrutura quimica do farmaco JR-19.
o

N
O
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CN

Fonte: Adaptado por Wanderley et al., 2019.

estudos prévios conduzidos por Apolinario (2016), boas propriedades anti-inflamatdrias e
baixa toxicidade, revelando-se desta forma como uma molécula promissora para a

incorporagdo em formas farmacéuticas poliméricas, como a exemplo dos filmes de acetato de
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Produzir e caracterizar filmes de acetato de celulose contendo um derivado N-

acilidrazobnico, o farmaco JR-19.
3.2 Objetivos especificos
Os objetivos especificos deste projeto sdo:

e Desenvolver os filmes poliméricos a partir de diferentes concentragdes de acetato de
celulose;

e Incorporar o IFA JR-19 nos filmes poliméricos;

e Caracterizar fisico-quimicamente os filmes desenvolvidos contemplando as técnicas
de microscopia Optica, microscopia eletronica de varredura, espectroscopia no

infravermelho com transformada de Fourier e difratometria de raios-X;
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Material

Os materiais utilizados para o desenvolvimento deste estudo foram:
a) Acetato de celulose (Sigma-Aldrich®)

b) Composto JR19 derivado do N-acilidrazonico (Laboratorio de Sintese e Vetorizagao

Molecular da UEPB).
c) Acetona P.A (Neon®)
d) Glicerina bi-destilada (Viafarma®)
e) Alcool etilico P.A (Neon® e Dindmica®)

f) Agua destilada

4.2 Métodos
4.2.1 Producdo dos filmes de celulose com e sem JR-19

Para o desenvolvimento dos filmes foi utilizado o método de ‘casting’ que ¢ baseado
no espalhamento da solucdo precursora sobre um substrato (geralmente uma placa de vidro).
Para a produ¢do dos filmes de acetato de celulose sem o composto JR-19 (FAC) diferentes
concentragdes de acetato de celulose (0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 2,5; 3,0% p/p) foram dissolvidas em
uma solucdo de acetona P.A sob agitacdo em sonda de ultrassom por 2 minutos seguido de 1
minuto em banho de ultrassom. Foi utilizada glicerina bi-destilada nas concentragdes de 5%,
10% e 15% como agente plastificante. A solugdo resultante foi vertida em placas de Petri com
diametro de 5,5 cm, em um volume de 5 mL para secagem. Para o desenvolvimento dos
filmes contendo o composto JR-19 (FJR19), 10 mg do IFA foi dissolvido em 5 mL da solu¢do
contendo o acetato de celulose, seguido de agitacdo em sonda de ultrassom por 2 minutos
seguida de 1 minuto em banho de ultrassom, para garantir a total homogeneizagao do sistema.
A escolha da quantidade do farmaco a ser incorporado na formulagdo se deu através de
calculo utilizando a éarea da lesdo e o peso dos animais, de forma que a forma final fosse

proporcional a 20 mg/Kg.
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Para ambas as solugdes (com e sem o JR-19) a secagem da solucdo polimérica foi
realizada em geladeira com temperatura entre 2 ¢ 8 °C por um periodo de 4 horas para

remocao do solvente.

4.2.2 Caracterizagdo fisico-quimica e morfologica da formulagcao

4.2.2.1 Microscopia Optica (MO)

A técnica de MO foi realizada em um microscopio Optico digital, modelo KH7700
(Hirox®, Toquio, Japdo) de reflexdo e transmissdo com acessorios 3D e variagdo de 140X e
3500X, acoplado a uma estagdo de analise de imagens. As andlises foram realizadas no
Certbio da Universidade Estadual da Paraiba (UEPB) e consistiu em colocar os FAC e FJR19

para observagdo da sua projecdo na tela de analise do microscopio.

4.2.2.2 Microscopia eletronica de varredura (MEYV)
Os aspectos morfologicos dos FAC e FJR19 foram observados através de microscopia

eletronica de varredura (MEV) de bancada, modelo VEGA3 (TSCAN®, Brno, Republica
Checa) com energia fixa de 8 KV. As amostras foram preparadas previamente colocando-as
de maneira uniforme em uma fina camada sobre fita de carbono e metalizando-as em ouro
com tempo de metalizacdo de 80 segundos e espessura média de 10nm. A metalizacdo foi
realizada no Departamento de Quimica da Universidade Federal do Pernambuco (UFPE) e a

MEYV no campus V da UEPB.

4.2.3 Andlise téermica

4.2.3.1 Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

As curvas DSC do material foram obtidas em um mddulo Calorimétrico Exploratorio
Diferencial, modelo 8500 (Perkin Elmer®, Boston Massachusetts, EUA). Foram utilizadas
amostras de 2,00 = 0,05 mg, acondicionadas em cadinho de aluminio hermeticamente
fechados, analisadas na razio de aquecimento de 10 °C.min',com temperatura de 25-
400°C.Utilizou-se atmosfera de nitrogénio, com fluxo de 50 mL.min"!. As analises foram

realizadas no Certbio da UEPB.

4.2.3.2 Termogravimetria (TG) e sua derivada (DTG)
As curvas termogravimétricas foram obtidas em um mddulo termogravimétrico TGA

400 (Perkin Elmer®, Boston Massachusetts, EUA). Foram utilizadas amostras de 5,00 + 0,05

mg, acondicionadas em cadinhos de alumina para cada amostra, utilizando uma razdo de
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aquecimento de 10°C.min!, com temperatura de 25°C a 900°C, sob uma atmosfera de

nitrogénio, com fluxo de 50 mL.min"'. As analises foram realizadas no Certbio da UEPB.

4.2.3.4 Espectroscopia na regido do infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)
Esta analise foi realizada utilizando um espectrometro Spectrum TM 400 FT-IR/FT-

NIR (Perkin Elmer®, Boston, Massachusetts, EUA) com resolucdo de 4 cm™!, velocidade de
varredura de 0,2 cm™' e varredura de 4000 a 650 cm™'. As analises foram realizadas no Certbio

da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG).

4.2.3.5 Difragao de raios-X (DRX)

Foi utilizado um Difratometro de raios-X, modelo XRD-6000 (Shimadzu® Kyoto,
Japao) com varredura angular 5°<20<35° na montagem de Bragg-Brentano, sistema 0-20,
utilizando-se radiagdao de Cu (kal) com varredura no passo de 0,02 (20), com intervalo de 0,6
segundo para cada amostra. As analises foram realizadas no Centro de Tecnologias

Estratégicas do Nordeste (CETENE) em Pernambuco.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Caracterizacio dos filmes com e sem o JR-19

Apos a obtencao dos filmes foi possivel observar que as membranas formadas a partir
de concentracdes de acetato de celulose acima de 2% apresentaram propriedades mecanicas e
espessura inadequadas para uso como curativo topico. Na concentracdo de 0,5%
apresentaram-se frageis e quebradigas. Os filmes obtidos a 1,5% do polimero apresentaram
macroscopicamente boa distribuicao do IFA e boas propriedades sensoriais mecanicas como
elasticidade e flexibilidade. Os FAC apresentaram-se incolor, enquanto os filmes contendo o
JR-19 apresentaram coloragdo alaranjada caracteristica do IFA incorporado na matriz
polimérica. A homogeneidade da cor por toda a membrana € indicativo de boa distribui¢do do

IFA por toda a matriz polimérica (Figura 5).

Figura 5 — Fotografia dos filmes de acetato de celulose sem (A) e com o JR-19 (B).

Fonte: dados da pesquisa.

Para a obten¢do de filmes com boas propriedades mecanicas e sensoriais ¢ necessario
o uso de substincias chamadas plastificantes. Em geral, os plastificantes sdo substancias
liquidas incolores e inodoras, relativamente nao volateis e que exibem baixa solubilidade em
agua. A quantidade e o tipo de agente plastificante selecionado para compor a formulacao sao
escolhidos tomando como base as caracteristicas necessarias para a fungdo a que se destina
(REIS, 2019). No caso dos filmes produzidos para este estudo foi escolhido 10% de glicerol.
A adicdo dos plastificantes nestes sistemas sdo extremamente Uteis, pois eles atuam reduzindo

a intensidade da ligag@o entre os polimeros. Ao diminuir estas forgas, o plastificante reduz a
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atracdo intermolecular da rede polimérica e desta forma, promove um aumento da
flexibilidade e interferéncias nas condig¢des de processamento e propriedades do produto final,
tais como dureza, temperatura de amolecimento, flexibilidade, dentre outras. Além do efeito
plastificante, eles também desempenham um papel importante na modulacdo dos perfis de
liberagdo de medicamentos (KHATRI, 2018; TANAKA; IWATA, 2017).

5.2 Caracterizacao fisico-quimica e morfologica da formulacio

5.2.1 Microscopia optica (MO)

A analise por MO foi realizada com o objetivo de avaliar a estrutura superficial dos
FAC e FJR19. As micrografias sdo apresentadas na Figura 6.

Figura 6 - Microscopia optica dos filmes de acetato de celulose (FAC) em aumento de 280x
(A) e 1120x (B), e dos filmes contendo o JR19 (FJR19) em aumento de 280x (C) e 1120x em
(D) e cristais da JR19 (E).

Fonte: dados da pesquisa.
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Andlise das micrografias de ambos os filmes evidencia a presenga de pequenos
orificios arredondados distribuidos homogeneamente por toda a matriz polimérica. Diferenca
entre os FAC e FJR19 s6 ¢ percebida a partir da anélise das imagens obtidas com aumento
1.120 vezes, por meio da qual € possivel visualizar a presenca de cristais cilindricos dispersos
por todo o filme contendo JR-19. Tais cristais observados na micrografia assemelham-se aos
cristais do IFA JR-19, que estdo evidenciados na imagem E da Figura 4. A auséncia destes
cristais no FAC, associado a presenca destes nos FJR19 evidenciam a incorporacdo do IFA

nos filmes poliméricos.

5.2.2 Microscopia eletronica de varredura (MEYV)
A andlise por MEV nos permite uma observa¢do mais aprofundada da estrutura

superficial do filmes. A Figura 7 apresenta a micrografias dos FAC e FJR19.

Figura 7 — Microscopia eletronica de varredura dos filmes de acetato de celulose (FAC) e dos
filmes contendo JR19 (FJR19). A - FAC (escala de 50 pm), B - FJR19 (escala de 50 pm), C -
FJR19 (escala de 20 pm).

B 48

Fonte: dados da pesquisa.

Por meio da observacdo das imagens obtidas na anélise € possivel perceber que ambos

os filmes apresentam uma superficie lisa com presenga de poros. Também ¢ possivel
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visualizar nas imagens B e C os cristais semelhantes aos caracteristicos da JR19 que também
foram observados na andlise por MO. Tais achados corroboram com os que foram obtidos por
Wanderley (2019) nos quais foi possivel observar a presenga de JR19 nos filmes de quitosana.
A imagem C da micrografia evidencia de forma mais nitida a presenca de cristais do IFA

JR19, visualizado dentro de um poro da membrana.

Segundo a literatura relata, a existéncia de poros na membrana ¢ resultado da presenca
do glicerol na formulacdo, que atua como agente plastificante, sendo a formagdo dos poros
resultado da interacdo do glicerol com as cadeias poliméricas do acetato de celulose,

aumentando o espacgo livre entre as cadeias e diminuindo a densidade entre suas moléculas

(MELO, 2015; REIS, 2019).

5.3 Analise térmica

5.3.1 Analise térmica por calorimetria exploratoria diferencial (DSC) e termogravimetria e

sua derivada (TG/DTG)

O emprego das analises por DSC e TG/DTG permite avaliar o comportamento térmico
dos componentes individuais da formulagdo, da mistura entre eles e da formulagdo final,
através do qual torna-se possivel predizer a existéncia ou ndo de interagdes entre o polimero e
o IFA que podem vir a inviabilizar o desenvolvimento do sistema. Nas Figuras 8 e 9

podemos observar as curvas de DSC e TG/DTG das amostras, respectivamente.
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Figura 8 - Curvas de calorimetria exploratoria diferencial das amostras.
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Nos espectros do DSC obtidos para a JR19 ¢ possivel visualizar trés picos, sendo um
endotérmico em Tpico= 198,40 °C e AH = 41,92 ] g'! representando a temperatura de fusdo do
IFA e dois exotérmicos em Tpico= 201,64 °C e AH=159,4 J g'!; 253,11 °C e AH=59,88 J g\
Para o ACT foram observados dois picos endotérmicos, o primeiro em o primeiro em Tpico=
51,05 °C e AH = 185,04 J g1 representando a dessor¢do de agua e o segundo em Tpico=
233,00 °C e AH =6,322 ] g! referente a temperatura de fusdio, ambos caracteristicos do
polimero. Para a mistura fisica (ACT + JR19) o espectro apresentou dois picos endotérmicos,
o primeiro em Tpico= 75,05 °C ¢ AH = 18,94 ] g'! que corresponde a dessor¢do de 4dgua do
polimero e o segundo em Tpico= 195,61 °C e AH = 33,22 J g'! caracteristico da JR19, além de
um terceiro pico exotérmico em Tpico= 200,67 °C e AH =55,02 J g”!, demonstrando que ndo
houve alteracao nos picos caracteristicos da temperatura de fusao da molécula do IFA.

O FAC apresentou perfil térmico semelhante ao observado no espectro obtido para o
ACT, no qual pode ser observado dois picos endotérmicos um em Tpico= 59,09 °C e AH
=347,2 J ¢! e outro em Tpico= 247,66 °C e AH =25,92 J g''demonstrando maior resisténcia
térmica dos filmes em relacdo a dessor¢do de umidade residual e ao ponto de fusdo. Para o
FJR19 a presenca de um pico em Tpico= 200,04 °C ¢ AH =86,50 J glassociado ao ponto de
fusdo do IFA demonstra que ndo houve alteragdo significativa na temperatura de fusdo da
molécula ativa apds a incorporagio no sistema, e outro em Tpico= 257,87 °C e AH=47,16J g’!
indica um aumento na temperatura em que o filme se funde. Os resultados obtidos indicam

que ndo houve interagdo quimica entre os componentes analisados.
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Figura 9 - Curvas de termogravimetria e sua derivada das amostras.
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Fonte: Dados da pesquisa

A curva de termogravimetria para a JR19 demonstram que ocorreram quatro etapas de

perda de massa, a primeira em 30-140,71 °C, Am= 5,97 %, a segunda em 140,71-253,74 °C,

Am = 3,81 %, a terceira em 253,74-462,4 °C, Am = 33,51 %, e a quarta em 462,4-748,3

°C, Am

56,30 %. Para o ACT ¢ possivel visualizar duas etapas de perda de massa, a

900
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primeira em 30,66-151,66 °C, Am = 9,216 % caracteristica da perda de materiais volateis
adsorvidos no polimero ou dgua residual, e o segundo em 256,59-441,86 °C com Am = 84,4%
que a literatura descreve como sendo resultado da decomposi¢ao térmica das cadeias de
polimeros devido a perda dos grupos acetila presentes na estrutura seguido da cisao da cadeia
polimérica e carbonizagdao (SILVA, 2005; SENNA; MENEZES; BOTARO, 2013). Para a
mistura fisica ACT+JR19 notou-se a presenca de quatro etapas de perda de massa (39,17-
110,07 °C, Am = 2,097%; 110,07-228,23 °C, Am =3,545%; 228,23-295,34 °C, Am = 11,76%
e 295,34-424,85 °C, Am = 47,08%), onde observa-se que a perda de massa ocorreu de forma
predominante e semelhante aos eventos caracteristicos do polimero como discutido acima.

Os filmes formados com e sem a incorporagdo do JR19 apresentaram perfis
termogravimétricos semelhantes. O FAC apresentou trés etapas de perda de massa (30,66-
117,63 °C, Am = 25,32 %; 117,63-269,82 °C, Am = 51,81 %; 284,95-413,51 °C, Am = 15,62
%), assim como o JR19 (29,72-114,79 °C, Am = 30,73 %; 114,79-272,66 °C, Am =45,05 %,
272,66-432,41 °C, Am = 16,26 %). Analisando os valores obtidos ¢ possivel perceber que a
primeira etapa de perda de massa ¢ caracterizada pela perda acentuada dos componentes
volateis que compde a estrutura dos filmes, caracteristica que se torna nitida quando
comparada ao espectro para pd do polimero isolado, resultado que ¢ justificado pela perda de
agua adsorvida e pela quantidade de componentes volateis que estdo presentes na formulagao,
como ¢ o caso da acetona (FERREIRA, 2019).

O segundo evento, com maior percentual de perda de massa, esta relacionado com as
etapas de cisdo das cadeias poliméricas que ocorrem de forma gradativa com o aumento da
temperatura, simultaneamente a este processo ocorre também a degradacdo do glicerol. Na
terceira etapa ocorre a carbonizagao e decomposicao das cadeias do polimero. Tais resultados
obtidos corroboram com os estudos conduzidos por Melo (2015) que demonstraram que a
presenca de glicerol nas formulagdes acelera a perda de massa dos filmes de acetato de
celulose por induzir a decomposi¢do em temperaturas menores quando comparadas aos filmes
de ACT puro. A tabela 1 expressa os resultados de decomposicdo térmica e eventos

calorimétricos das amostras.



Tabela 1 - Resultados de decomposi¢do térmica e eventos calorimétricos das amostras.
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DSC TG
Faixa de Massa
Amostras  Eventos Tpico(°C) AH(J g') Etapas temperatura o
o (%)
°O)
1 30,00-140,71 5,97
1 198,40 41,92
2 140,71-253,74 3,81
JR19 2 201,64 159,40
3 253,74-462,40 33,51
3 253,11 59,88
4 462,40-748,31 56,3
1 51,05 185,4 1 30,66-151,66 9,216
ACT
2 233,00 6,322 2 256,59-441,86 84,40
1 39,17-110,07 2,097
1 75,05 18,94
2 110,07-228,23 3,545
ACT:JR19 2 195,61 33,22
3 228,23-295,34 11,76
3 200,67 55,02
4 295,34-424,85 47,08
1 30,66-117,63 25,32
1 59,09 347,2
FAC 2 117,63-269,82 51,81
2 247,66 25,92
3 284,95-413,51 15,62
1 71,34 349,6 1 29,72-114,79 30,73
FJR19 2 200,04 86,50 2 114,79-272,66 45,05
3 257,87 47,16 3 272,66-432,41 16,26

5.3.2 Espectroscopia na regido do infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)

Fonte: dados da pesquisa.

A técnica do FTIR foi utilizada para caracterizacdo dos grupos funcionais dos

compostos e para verificar possiveis interacdes quimicas entre a molécula ativa e os

componentes do filme. Na Figura 10 € possivel visualizar as principais bandas observadas nos

espectros de FTIR.
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Figura 10 - Espectro de FTIR das amostras.
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Fonte: dados da pesquisa.

As tabelas 2 e 3 expressam as principais bandas de absorcao das amostras no FTIR

para o polimero e o IFA, respectivamente, demonstrando as atribui¢des de cada uma.

Tabela 2 - Principais valores de absorbancia associados ao acetato de celulose.

Posi¢io (cm™) Atribui¢oes

3480 Estiramento O-H

2940 Estiramento assimétrico CH3
1730 Estiramento de carbonila de éster
1635 Deformacao da agua

1430 Deformagao assimétrica CH»
1360 Deformagao assimétrica CH3
1230 Estiramento C-O-O de acetato
1030 Estiramento C-O

890 Estiramento da ligagdo glicosidica

Fonte: Dados da pesquisa.

Em 3480 cm™ é possivel observar bandas de baixa intensidade caracteristica do

estiramento O-H das unidades monoméricas do acetato de celulose, por este apresentar-se
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como diacetato (informacdo fornecida pela Sigma-Aldrich®), indicando a presenga de agua
adsorvida nas estruturas, o que corrobora com a absor¢io em aproximadamento 1635 cm’!
caracteristica da deformacio angular das moléculas de 4gua. Em aproximadamente 2940 cm™
¢ possivel visualizar um pico de absorcdo caracteristico de estiramento Csp3-H e de bandas
C=0 em 1730 cm™! representando a carbonila de ester do acetato de celulose. Em 1230 cm™ o
espectro apresenta bandas de absor¢do associadas ao estiramento da ligacdo C-O do éster.
Absorg¢des observadas em 1430 cm™ e 1360 cm™! estdio relacionadas a ligagio simétrica CHz e
a ligacdo assimétrica CHs, respectivamente, indicando a presenca do polimero acetilado. Por
fim, o espectro evidencia bandas em 1030 e 890 cm™' caracteristicas de material celuldsico,
relacionados a ligacdo C-O da cadeia celulosica e ao estiramento da liga¢ao glicosidica entre
as unidades de glicose contituintes da celobiose. O perfil do FTIR do acetato de celulose foi

mantido para os FAC e FJR19.

Tabela 3 - Principais valores de absorbancia associados a JR19.

Posicao (cm™) Atribuicdes

3280 Estiramento N-H

2959 Estiramento C-H

2264 Estiramento da nitrila (C=N)
1667 Deformagao axial C=0 de amida
741 Anel aromatico do grupo indol

Fonte: Dados da pequisa.

Para o JR19 foram visualizadas bandas de absor¢do conforme pode ser visualizado na
tabela 3. O espectro para o JR19 apresenta banda de absor¢do caracteristica do grupo
funcional presente na molécula ativa, o estiramento nitrila (C=N) cuja absorbancia variou
entre 2279 a 2264 cm’!, como o que foi também observado nos trabalhos de Moraes et al.
(2018) e Pandey, Khan e Saxena (2017). Este mesmo pico de absor¢do pode ser observado
para a amostra isolada de JR19, para a mistura fisica e, com menor intensidade, no filme
contendo o IFA, sugerindo a existéncia de uma interacao entre o polimero e a molécula, como
demonstrado por Wanderley et al., (2019) em seus resultados de incorporacdo da JR19 em
filmes de quitosana. Na regido entre 1667 e 1636 cm™ notam-se absor¢des correspondentes a
deformacao axial de C=0O de amida, a qual apresentou maior intensidade na amostra isolada

da JR19, aparecendo também na mistura fisica e, em menor intensidade, no filme com o IFA
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incorporado. Este evento pode ser justificado pela influéncia do polimero no IFA durante o
processo de formacao do filme (WANDERLEY et al., 2019) .

Na porc¢do do espectro que compreende a regido entre 749 a 741 cm™ foi possivel
verificar uma banda de absorbancia de deformacao angular de quatro hidrogénios adjacentes
(anéis aromaticos orto-substituidos), o que corresponde ao anel aromatico do grupo indol,
sendo 0 mesmo observado na mistura fisica e, em menor intensidade nos filmes com a
presenca do IFA. A supressdo de bandas da JR19 no FTIR ¢ indicio de uma possivel
formagdo de complexo entre o acetato de celulose e o IFA, que segundo Wojnarowska et al.
(2010), se da através de ligagdes ndo covalentes como pontes de hidrogénio e forca de Van

der Waals.

5.3.3 Difracao de raios-X (DRX)

O DRX ¢ uma técnica utilizada para avaliar o grau de cristalinidade de um composto.
Nesta técnica, os Raios-X emitidos pelo equipamento interagem com a amostra em analise
gerando padroes de difragdo que caracterizam o material, desta forma, amostras cristalinas sdo
capazes de gerar um espectro caracterizado pela presenga de picos estreitos e pontiagudos,
sendo que, quanto mais estruturas cristalinas tridimensionais estiverem presentes no amostra,
mais intensos serdo os picos. No caso dos materiais amorfos, estes aparecerdo no espectro na
forma de picos com “halos” mais largos, sendo o tamanho dependente da quantidade de
material amorfo presente na amostra analisada (THAKRAL et al., 2018).

A Figura 9 retne os difratogramas dos diferentes compostos analisados. Observando o
difratograma da JR19 ¢ possivel perceber que este exibiu reflexdes em 8,54°, 12,80°, 14,09°,
16,08°, 18,19°, 22,65°, 23,59°, 24,53°, 25,70°, 28,16° e 30,27° 20 com picos estreitos e
pontiagudos, caracteristicos de material cristalino. O mesmo padrao de reflexdo pode ser
visualizado no difratograma da mistura fisica (JR19:ACT), onde ¢ possivel perceber a
presenca de picos semelhantes aos que foram encontrados para o IFA, porém com menor

intensidade.
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Figura 11 - Difratograma das amostras.
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Fonte: dados da pesquisa.

No caso do difratograma do acetato de celulose as reflexdes foram exibidas em
aproximadamente 8°, 10°, 13°, 17° e 22° 20 que estdo relacionadas a materiais
semicristalinos, sendo o ultimo pico chamado de halo de Van der Walls devido ao fato de
estar presente em todos os polimeros, uma vez que estd relacionado ao empacotamento das
cadeias poliméricas por acao das for¢as de Van der Walls (MEIRELES, 2010).

A partir da andlise dos difratogramas obtidos ¢ possivel concluir que as membranas
com e sem o IFA apresentam perfis de difracdo semelhante ao do acetato de celulose. A
diminui¢do da intensidade dos picos verificada no espectro do FAC pode ser justificada pela
amorfizagdo da estrutura que pode acontecer devido as longas distancias interatomicas das
ligacdes glicosidicas que ligam os monometros do polimero impossibilitando um
ordenamento cristalino resultando em uma estrutura aleatoria (FRAGA et al., 2006; SILVA,
2015). Diminuigao da cristalinidade também ¢ observada no difratograma referente ao FJR18
quando comparado ao acetato de celulose, tal fato sugere que esta diminuigdo ocorre devido a
incorporagdo do ativo que, ao promover um desordenamento na estrutura das membranas,
diminui a sua cristalinidade. No entanto, embora a prevaléncia seja de picos diminuidos, ¢

possivel perceber dois picos importantes um em 12° e outro 16°20. A presenca destes picos
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mais intensos € sugestivo da presen¢a de uma nova forma cristalina do IFA obtida durante a
formulagdo dos filmes, resultando em reflexdes com um padrdo diferente. Evento semelhante
foi observado por Wanderley (2019) quando analisou no DRX filmes de quitosana
incorporados com JR19. A mistura entre IFA e polimero pode promover em alteragdes que
resultem em perda, diminui¢do ou mudanga da cristalinidade do IFA, no entanto, esta
mudanga de forma pode ser um fator positivo devido ao fato de facilitar o aumento da

solubilidade do ativo (LEUNER; DRESSAM, 2000; SOUSA, 2018).
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6 CONCLUSOES

Tendo em vista os aspectos observados, ¢ possivel concluir que a metodologia adotada
foi adequada para o desenvolvimento dos filmes poliméricos uma vez que foi possivel obter
membranas com bons aspectos macroscOpicos € boas caracteristicas sensoriais mecanicas,
apresentando adequacgdo a proposta a que se destina. Os métodos de analise morfologica
empregados dentro deste estudo possibilitaram um maior entendimento acerca da estrutura
dos filmes formados, através do qual foi possivel observar a presenga de porosidade por toda
extensdo da matriz polimérica, caracteristica que pode ser favoravel a liberagdo do IFA. Por
fim, através do uso das técnicas termoanaliticas e espectroscopicas foi possivel avaliar os
parametros fisico-quimicos relacionados as interagdes entre os componentes utilizados, o
perfil de cristalinidade e amorfismo, além da elucidacdo estrutural de grupos funcionais
importantes, levando a resultados que demonstram que o sistema apresenta adequagdo para

iniciar os estudos farmacologicos para o tratamento de feridas cutineas.
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