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RESUMO

Na tentativa de contornar inconvenientes no tratamento de lesdes cutaneas, o desenvolvimento
de curativos poliméricos biodegradaveis, como filmes de quitosana e alcool polivinilico, tem
se mostrado como uma alternativa. A quitosana ¢ um biopolimero natural que apresenta
propriedades como bioadesividade, biocompatibilidade, permeabilidade e atuacdo na
homeostasia, e o alcool polivinilico, por sua vez, ¢ um biopolimero sintético, hidrofilico, de
carater semicristalino, que apresenta bons parametros fisico-quimicos, ¢ biocompativel, atoxico
e permeavel a gases. Dessa forma, a formulagdo de filmes com estes biopolimeros e a
incorporagdo de farmacos como a sulfadiazina de prata (AgSD) e um derivado N-
acilidrazonico, JR19, originam um sistema com funcionalidade curativa e com liberagao
controlada destes. Diante disso, o objetivo desse trabalho foi desenvolver e caracterizar filmes
poliméricos a partir da quitosana e alcool polivinilico com o intuito de utiliza-los para o
tratamento de lesdes cutaneas. Os filmes foram produzidos pelo método de evaporagao de
solvente com a adi¢do dos compostos AgSD e JR19, sendo o filme sem farmaco a formulagao
F1, a F2 continha AgSD 1,0 mg/JR19 8,6mg e a F3 contendo AgSD 1,0mg /JR19 1,0 mg, e
realizados as caracterizagdes de microscopia dtica (MO), taxa de transmissao de vapor de dgua
(TTVA), potencial hemolitico e espectroscopia na regido do infravermelho (FTIR). As
fotomicrografias dos filmes exibiram o carater da dispersdo dos farmacos incorporados,
indicando homogeneidade dos farmacos na matriz polimérica com tamanhos dos cristais de 4,3
+ 3.4 ¢ 6,4 £33 um para F2 e F3, respectivamente. A propriedade de rugosidade média de
superficie ndo apresentou alteragdes significativa com a incorporagao dos farmacos. A TTVA
exibiu valores de 1411,1 £ 61,7, 1349,5 + 71,0 e 1352,8 = 123,7 g m™ dia’! para os filmes F1,
F2 e F3, respectivamente, implicando na inviabilizagdo da ocorréncia do processo de
maceragdo, fator crucial no tratamento de lesdes cutineas e episddios infecciosos. O estudo da
hemocompatibilidade demonstrou o carater nao-hemolitico de todas as amostras. As bandas
visualizadas no FTIR indicaram a auséncia de incompatibilidades quimicas por parte dos
componentes dos filmes. Portanto, esses resultados indicaram que os filmes estudados
apresentam-se como um novo sistema de liberagdo de firmacos promissor no desenvolvimento

de formulagdes para o tratamento de lesdes cutaneas.

Palavras-Chave:  Filmes  Poliméricos. = Formulagdes  Curativas.  Biopolimeros.
Biocompatibilidade.



ABSTRACT

In an attempt to overcome inconveniences in the treatment of skin lesions, the development of
biodegradable polymeric dressings, such as chitosan and polyvinyl alcohol films, has been
shown to be an alternative. Chitosan is a natural biopolymer that has properties such as
bioadhesiveness, biocompatibility, permeability and performance in homeostasis, and
polyvinyl alcohol, in turn, is a synthetic, hydrophilic, semi-crystalline biopolymer, which has
good physicochemical parameters, is biocompatible, non-toxic and permeable to gases. Thus,
the formulation of films with these biopolymers and the incorporation of drugs such as silver
sulfadiazine (AgSD) and an N-acylhydrazonic derivative, JR19, give rise to a system with
curative functionality and with controlled release of these. Therefore, the objective of this work
was to develop and characterize polymeric films from chitosan and polyvinyl alcohol in order
to use them for the treatment of skin lesions.The films were produced by the solvent evaporation
method with the addition of the compounds AgSD and JR19, the drug-free film being the F1
formulation, the F2 contained AgSD 1.0 mg/JR19 8.6mg and the F3 containing AgSD 1.0mg /
JR19 1.0 mg, and performed the characterizations of optical microscopy (OM), water vapor
transmission rate (TTVA), hemolytic potential and infrared spectroscopy (FTIR). The
photomicrographs of the films showed the dispersion character of the incorporated drugs,
indicating homogeneity of the drugs in the polymer matrix with crystal sizes of 4.3 + 3.4 and
6.4 + 3.3 um for F2 and F3, respectively. The average surface roughness property did not show
significant changes with the incorporation of drugs. The TTVA exhibited values of 1411.1 +
61.7,1349.5+ 71.0 and 1352.8 + 123.7 g m-2 day-1 for the F1, F2 and F3 films, respectively,
implying the unfeasibility of the occurrence of the maceration process, a crucial factor in the
treatment of skin lesions and infectious episodes. The hemocompatibility study demonstrated
the non-hemolytic character of all samples. The bands visualized in the FTIR indicated the
absence of chemical incompatibilities by the components of the films. Therefore, these results
indicated that the studied films present themselves as a promising new drug delivery system in

the development of formulations for the treatment of skin lesions.

Keywords: Polymer Films. Curative Formulations. Biopolymers. Biocompatibility.
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1.INTRODUCAO

A pele ¢ considerada o maior 6rgdo do corpo humano, desempenhando fungdes de
protecao contra invasao de microrganismos, perda de agua, incidéncia de radiacdo. Quando
lesionada, ocorre a destrui¢do de parte do tecido epitelial, visto que lesdes cutaneas sdao
caracterizadas pela interrupcao da arquitetura anatomica, celular e fisiologica do tecido epitelial
causado por um trauma, fator que ocasiona desvitalizagdo local, degradagdo de proteinas,
obstru¢do da irrigagdo vascular, dificultando a migragdo de fatores imunologicos, bem como a
entrega de medicamentos administrados por via oral e a chegada de medicamentos por via
sistémica, impedindo o processo de cicatrizacdo. A utilizacdo de curativos em ferimentos ¢é
descrita desde os tempos antigos, com a utilizagdo de unguentos, hidromel, folhas, mel de
abelha ¢ outros materiais encontrados na natureza. Sendo assim, com a evolug¢ao cientifica e da
medicina, comegaram a surgir preparos mais complexos e que eram direcionados a aplicagao
em determinados tipos de enfermidades, dessa forma, ampliou-se as possibilidades de produgao
e desenvolvimento de formulagdes curativas. Comumente, utiliza-se gazes para isolar uma
ferida enquanto se faz a aplicagdo de pomadas, géis e cremes que possuem ativos que
proporcionam o aceleramento do processo de cicatrizacao. Contudo, estes materiais necessitam
da realizacdo de trocas periddicas curtas e que seja realizada a sua remocgao, procedimento que
acarreta danos como o interrompimento do processo de reparacdo cutinea e dor ao paciente,
estendendo o periodo de tempo necessario para a completa cicatrizagdo. (ZHANG; ZHAO,
2020)

Na tentativa de contornar estes inconvenientes no tratamento de lesdes cutineas, tem se
apostado no desenvolvimento de curativos poliméricos biodegradaveis, por serem constituidos
de materiais compativeis com a pele e ndo necessitarem de remog¢ao, pois enzimas presentes no
organismo se encarregam de degradar o material. Assim como os hidrogéis, nanofibras, e filmes
poliméricos de quitosana que apresentam essa configuracdo. A quitosana ¢ obtida por meio da
desacetilacdo da quitina, produzida a partir dos componentes residuais das crostas de frutos do
mar. E uma matéria prima abundante, que ndo apresenta toxicidade, ¢ biodegradavel, por isso
torna-se biocompativel, apresentando atividade antimicrobiana, antioxidante, anti-inflamatoéria,
algumas propriedades anticancerigenas e que promove a aceleragao de cicatrizagdo. Por ser um
material in6cuo a pele, tem a capacidade de manter a oxigenagdo necessaria do tecido. Vale
ressaltar, que a incorporagdo de farmacos, potencializa o carater cicatrizante e antimicrobiano
desses filmes poliméricos. (NASERI-NOSAR; ZIORA, 2018; CARAZZAI, 2019;
KHADEMIAN et al., 2020)
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Nesse sentido, objetivou-se desenvolver filmes poliméricos, utilizando os biopolimeros
quitosana (QTS) e dlcool polivinilico (PVA), sendo estes de origem natural e sintética,
respectivamente, inseridos nos novos sistemas de liberacdo controlada de farmacos, com a
insercao de um composto derivado N-acilidrazénico com atividade anti-inflamatéria, molécula
N’-(1H-indol-3yl) metileno)-2-cianoacetrohidrazida, JR19, e a sulfadiazina de prata, que ¢ um
composto antimicrobiano, com a finalidade de propor um novo sistema para o tratamento de

lesOes cutaneas.



11

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Pele

A pele ¢ um 6rgao funcionalmente sofisticado, sendo o maior do corpo humano, com
extensdo entre 1,5 e 2 m?, exerce fungdes de extrema importancia como barreira fisica, quimica
e microbiana. Representa cerca de 15% do peso corporal e constitui-se por tecido epitelial
mesenquimal, onde as interagdes celulares e moleculares sao complexas, também se renovam
e regeneram a todo momento, exercendo fungdes essenciais para a manutencao do equilibrio
dos fluidos ¢ o bom funcionamento do metabolismo interno. Dentre essas fungoes, destaca-se
a termorregulacdo, controle hemodindmico, manutencdo do controle hidroeletrolitico,
metabolismo energético, além disso ¢ considerado componente crucial no sistema sensorial e
na barreira contra agressoes fisicas. Vale ressaltar, que para garantir o perfeito funcionamento,

a pele apresenta na estrutura de seu padrdo histologico as camadas da epiderme, derme e

hipoderme (Figura 1). (BARBOSA, 2011; LAI-CHEONG, 2021)

2.2 Epiderme

A epiderme ¢ a camada mais externa da pele e de renovacdo continua, para isso,
necessita de uma regulagao bem estruturada quanto a proliferacao e diferenciacao celular. Sua
composicdo majoritaria € de queratindcitos, cerca de 95% e nos 5% restantes estdo inseridas os
melandcitos que sdo células dendriticas derivadas da crista neural, os corpusculos de
Langerhans apresentadores de antigeno e os discos de Merkel do tipo neuroenddcrinas. A
epiderme divide-se em cinco camadas de acordo com a diferenciagcdo dos queratinocitos: (1%) a
camada mais externa, o estrato corneo, formada por células mortas, achatadas, sem nticleo, com
citoplasma cheio de queratina e a membrana plasmatica composta por envelope cornificado
insoluvel, resultante do processo de reticulagdo de proteinas soliiveis como a involucrina e
loricrina; (2*) a camada granular, formada por células poligonais achatadas, com ntcleo central
e citoplasma carregado de granulos basofilos, compostos por proteinas ricas em histidina
fosforilada e cistina, apresentam também granulos lamelares contendo discos formados por
bicamadas lipidicas, que se fundem com a membrana das células e depositam material lipidico
nos intersticios, fator que colabora com a forma¢do de uma barreira contra penetracido de
substancias, promovendo assim, a impermeabilizacdo da pele; (3") a camada espinhosa,

composta por células cuboides, com nucleo centrais, citoplasma com tonofilamentos de
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queratina, que se aproximam e conectam com as c¢lulas vizinhas por meio de desmossomos,
portanto, uma camada importante na manutencdo da coesdo das células e na resisténcia ao
atrito; (4") a camada lucida, constituida por uma fina faixa de células achatadas, citoplasma
composto por tonofilamentos de queratina eosinofilicas e translicidas, que terdo seus ntcleos
e organelas digeridos pelos lisossomos. (5%) a camada mais interna, a basal, repleta de células
germinativas, cuboides, basofilicas, aderidas a membrana basal e espacando a epiderme da

derme. (BARBOSA, 2011; LAI-CHEONG, 2021; BOUWSTRA, 2021)

2.3 Derme

A derme ¢ uma camada fibrosa espessa, composta por células como os fibroblastos,
mastdcitos, linfocitos, histiocitos, neurolemocitos, adipdcitos, vasos sanguineos profundos e
superficiais. Possui canais linfaticos e terminacdes nervosas sensorias, como os corpusculos de
Pancini, mecanorreceptores, responsaveis pela sensibilidade a vibragdes e os corptsculos de
Meissner, responsaveis pelas sensacdes tateis. Tem aproximadamente 70% de sua composi¢ao
seca constituida de colagenos dos tipos I e II, fibras eldsticas como a elastina, miofibrilas e
fibrilina que conferem elasticidade a pele, proteoglicanos e glicosaminoglicanos. Apresenta
também, a dgua que expressa cerca de 60% do peso total dos componentes da derme,
interagindo com os demais componentes, como o dacido hialurdnico que ¢ um
glicosaminoglicano, e dessa interacdo, resulta-se além da hidratacdo tecidual, na pressao
osmotica de intumescimento, que confere a pele a propriedade de resisténcia a deformagdes. A
derme ¢ subdividida em derme papilar e derme reticular. Na derme papilar, a composicdo se da
por uma camada mais superficial, logo abaixo da epiderme, com tecido conjuntivo frouxo e
vascularizado, no qual os fibroblastos, que sao as células do tecido conjuntivo responsaveis pela
sintese das fibras, estdo localizados na matriz extracelular. Essa subcamada ¢ suprida por alta
vascularizac¢do e ¢ repleta de terminagdes nervosas. Ja na derme reticular, os fibroblastos estao
na por¢ao inferior do compartimento dérmico, o tecido conjuntivo ¢ denso e € responsavel pelo
maior percentual de composicao da derme. Além dos fibroblastos, estdo presentes por toda
derme cé¢lulas de linhagem imunologica como macrofagos e mastocitos, os adipdcitos que sao
células de reserva de lipideos e os neurolemdocitos, conhecidas por células de Schawann.

(BARBOSA, 2011; ABDO, SOPKO, MILNER, 2020; BOUWSTRA, 2021)
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2.4 Hipoderme

A hipoderme ou tecido subcutaneo ¢ a camada mais interna da pele, composta por
adipdcitos, organizada em lobulos de gordura, separados por septos fibrosos de coldgeno com
vasos sanguineos, nervosos e linfaticos. Esta camada € responsavel pela conexdo entre a pele e
os musculos, periosteos e fascias, além de apresentar fibras conectivas que se originam na
derme. Essa regido participa da degradacao de acidos graxos no metabolismo energético e no
isolamento térmico, assumindo a responsabilidade de absor¢ao dos choques mecanicos,
protegendo as estruturas circunvizinhas. A hipoderme desempenha ainda, a func¢ao de conferir
a aparéncia externa do corpo. (BARBOSA, 2011; ABDO, SOPKO, MILNER, 2020; LAI-
CHEONG, 2021; BOUWSTRA, 2021)

Figura 1 - Camadas da pele e seus constituintes
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Fonte: autoria propria

2.5 Lesoes Cutaneas e Processo de cicatrizacao

As lesdes cutaneas sdo caracterizadas por processos que rompem a integridade da pele,
podem ser resultantes da friccao e da tensdo de cisalhamento que separam a epiderme da derme,

por consequente, dissociando-as das estruturas adjacentes, formando uma ferida superficial,
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total, ou ainda, queimaduras, pelo contato direto da pele com uma fonte de calor, produtos
quimicos e radiagao ultravioleta. Quando isso ocorre, desencadeia no organismo um mecanismo
dindmico, o processo de cicatrizacdao (Figura 2). (LEBLANC; BARANOSKI; SKIN TEAR
CONSENSUS PANEL MEMBERS, 2011; SERRA et al., 2018; VAN TIGGELEN et al., 2019)

Figura 2 - Processo de cicatrizagdo e seus principais componentes celulares.
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Fonte: autoria propria

A reparagdo de lesdes cutaneas, envolve uma rede complexa de vias de sinalizagdo e
células especializadas, organizada em quatro fases sucessivas e justapostas: homeostasia,
resposta inflamatéria inicial, proliferacdo e remodelagem ou maturacdio. (THOMAS;
MATHEW; JOHNSON, 2020)

O mecanismo da cicatrizacdo se inicia com a homeostasia, a partir da injuria tecidual,
no qual sdo expostos componentes da matriz extracelular como o colageno, diante disto, inicia-
se a sinalizagdo ¢ ativacdo da cascata homeostatica. Ocorrendo entdo, a contragdo dos vasos
sanguineos, a aderéncia de plaquetas compondo o tampao plaquetirio juntamente com a
polimerizagdo da fibrina, formando uma matriz provisoria que estabiliza a lesdo tecidual e
resguarda as células envolvidas nos estagios iniciais da cicatrizagdo. (DESJARDINS-PARK et
al., 2019)

A fase inflamatoria, ¢ um processo mediado pela resposta imune, de carater ndo

especifico, ¢ importante para que ocorra a remocao de patdgenos e a limpeza tecidos
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danificados e detritos celulares, dando espago para o novo tecido. Nesse processo, com a
continua adesdo e degranulacao plaquetaria, ativa-se uma cascata de citocinas pro6 inflamatorias,
como as interleucinas (IL)-1a, IL-1B, IL-6, IL-8, fator transformador de crescimento (TGF)-f3,
fator de necrose tumoral (TNF)-a, fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), fator
de crescimento endotelial vascular, fator estimulador de col6nia de granuldcitos macréfagos e
fator de crescimento fibroblastico que atraem as células do sistema imunitario, aumentando a
permeabilidade dos vasos sanguineos, acarretando no extravasamento de exsudato dos
capilares, produzindo edema, rubor, calor e dor. As primeiras células inflamatérias que chegam
no local da lesdo, sao os neutrofilos, que secretam metaloproteinases que degradam o coldgeno
e os demais componentes da matriz extracelular, realizando o desbridamento da ferida, secretam
também, mieloperoridases, que por meio de radicais livres geram a morte de bactérias,
fagocitam os tecidos desbridados e as bactérias mortas. Os neutrdfilos sinalizam e recrutam por
meio de citocinas, outras células imunitarias como os monocitos que sofreram maturagdo para
macrofagos e células endoteliais que estimulardo a prolifera¢ao de fibroblastos e queratindcitos,
dando inicio a fase proliferativa e a reepitelizagdo. (DESJARDINS-PARK et al., 2019; LOW
etal., 2021)

A fase proliferativa inicia-se aproximadamente 4 dias apos a ocorréncia da lesdo, nesse
processo, a substituicdo da matriz proviséria anteriormente formada pela rede de fibrina. Esta
substituicdo ¢ feita por um tecido conjuntivo altamente vascularizado, resultante da fase
proliferativa, o tecido de granulagdo, que ¢ sintetizado por meio do acimulo das células
endoteliais e dos fibroblastos, neste local, ocorre paralelamente os processos de formagao de
novos vasos sanguineos, angiogénese e a fibroplasia, produgdo de coldgeno pelos fibroblastos,
garantindo a nutri¢do, oxigenag¢ao e hidratagdo da nova matriz extracelular. (LABERGE; ARIF;
MOULIN, 2018; LOW et al., 2021)

A ultima fase e mais longa do processo de cicatrizac¢ao, a remodelagem ou maturagao,
que tem duracdo entre 1 a 2 anos. Nesta etapa, ocorre o aumento da expressdo da a-actina de
musculo liso pelos fibroblastos, estes serdo convertidos em miofibroblastos que irdo promover
a contracao do ferimento através dos receptores celulares, as integrinas, que interagem com o
colageno e com a fibronectina. Assim, ocorre a remodelagem, com o aumento da estruturagao
da expressao do colageno tipo I que sdao reorganizadas em feixes paralelos e a clivagem do
colageno tipo III, por parte das metaloproteinas, resultando na cicatriz. (ZHAO et al., 2016;
LOW et al., 2021)

Para viabilizar e assegurar o sucesso no processo de cicatrizagdo, € necessario garantir

o controle de condigdes fundamentais na extensao da lesdo, como a promoc¢ao da temperatura,
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nutri¢ao e oxigenagao ideal. Esses parametros, podem ser obtidos com a estratégia da aplicacao
de curativos, pois estes, asseguram condigdes ideais para o sucesso do processo de cocatrizacao,
promovendo o isolamento térmico, impermeabilizando e protegendo a superficie da lesdo
contra agentes externos, permitir a oxigenacao e hidratacao local. A aplicagdo de curativos ¢

bastante disseminada por toda a humanidade.(NASERI-NOSAR et al., 2017; XU et al., 2017)

2.6 Difusao no uso de curativos poliméricos

O uso de curativos para a cicatrizagcdo de feridas ¢ de extrema importancia,
pois sdao materiais aplicados diretamente no local lesionado e promovem uma barreira fisica em
relagdo ao ambiente externo, protegendo a lesdo e evitando infecgdes ou o avancgo da extensdo
da lesdo. Historicamente, o curativo era qualquer material natural encontrado no meio ambiente,
como folhas, mel de abelha, curativo de algodao e o mais comumente aplicado, a gaze.
(REZVANI GHOMI et al., 2019; ZHANG; ZHAO, 2020)

Os curativos de modo geral, sdo classificados como curativos passivos/inertes
e bioativos/interativos. Os do tipo passivos /inertes sdo exemplificados por gazes, algodao,
emplastos e ataduras, sdo utilizados com a finalidade de proteger a lesdo, todavia, estes
curativos tendem a absorver o exsudato, aderindo ao ferimento, o que causa traumas e dor na
sua remocao, além de ndo apresentar propriedades adjuvantes ao processo de cicatriza¢do ou
inibitérias ao crescimento bacteriano. Portanto, sdo indicados para o tratamento de feridas
limpas ou que apresentem exsudato moderado. No caso dos curativos bioativos/interativos por
interagirem com os componentes como o exsudato, células e fatores de crescimento da
superficie da lesdo cutinea, aceleram e promovem o processo de cicatrizagdo. (SHARMA et
al., 2017)

Por estes curativos bioativos superarem os inconvenientes dos curativos
passivos, tem-se investido na pesquisa e desenvolvimento de materiais sintéticos e/ou naturais
que atendam aos requisitos de um curativo bioativo ideal, que promova o isolamento e protecao
da lesdo, proporcione ao microambiente da ferida, adequada umidade e troca gasosa,
apresentando taxa de transmissao de vapor de dgua apropriado, reduza exsudato e ocorréncia
de infec¢des bacterianas, promova a cicatrizacdo eliminando fatores que a retardem, seja
biocompativel e de material atéxico, como os biomateriais. Estes sdo definidos como qualquer
substancia isolada ou em associa¢do, que ndo sejam farmacologicamente ativas, podendo ser
de origem sintética ou natural, que possar ser aplicada por um periodo de tempo indeterminado,

que estende ou substitui de forma parcial ou total 6rgdo, tecido ou uma funcao do corpo,
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promovendo a manutenc¢do da qualidade de vida do usuario. A aplicagdo dos biomateriais pode
se dar nas areas de ortopedia, odontologica, cardiovascular, no tratamento de lesdes e nos
sistemas de liberacdo de drogas.

Os biomateriais podem ser constituidos por compostos de origem sintética ou
natural, dentre os tipos tem-se os materiais: (1) sintéticos ndo degradaveis, como o acrilicos,
epoxies, hidrogéis, pol iacetatos, poliamidas, poliésteres, poliuretanos, silicones, utilizados para
produgdo de suportes extracorpéreos, enxertos, suturas, cateteres; (2) os bioreabsorviveis, como
o colageno, poli aminoacidos, copolimeros de poli acido latico/ acido glicdlico, hidroxiapatita
de baixa densidade, inseridos na producdo de suturas, placas Osseas, implantes §sseos,
reconstru¢do de tecidos moles, em sistemas de liberacdo controlada; (3) biologicamente
derivados, como artérias, veias, ligamentos e pericardio bovino, osso bovino liofilizado, cordao
umbilical humano, valvula cardiaca porciana, utilizados em enxertos vasculares, ligamentos,
tenddes, implantes Osseos; (4) macromoléculas bioderivadas, como a quitosana, elastina,
acetato de celulose, alcool polivinilico, albumina liofilizada, 4cido hialurénico, fosfolipidios,
para a producdo de enxertos vasculares, sistemas de liberagdo controlada, curativos, lipossomas,
suturas; (5) de recobrimento passivo, a exemplo, albumina, silicones livres de silica, 6leos de
silicone, usados para a lubrificagdo de agulhas e cateteres, materiais adsorventes para
tromboresisténcia; (6) recobrimento bioativo, hidroxiapatita, peptideos, aplicados
principalmente no recobrimento de implantes dsseos; (7) tecidos adesivos, como cianoacrilatos,
cola de fibrina e cola de molusco, utilizados em enxertos vasculares e microcirurgias; (8) metais
e ligas metalicas, como ligas de cobalto-cromo, ligas de niquel-cromo, ligas de nitinol, agos
inoxidaveis, tantalo, titanio e suas ligas; (9) cerdmicas, inorganicos e vidros, como biovidros,
vitroceramicas, zirconia, alumina monocristalina, fosfatos tricélcio, aplicados em implantes
ortopédicos, odontologicos e de ligacao ossea; (10) carbonos, como os carbono isotropicos e
piroliticos, usados para o desenvolvimento de valvulas cardiacas, estruturas de polimeros
sensiveis a temperaturas; e (11) compdsitos, como os compositos de fibra de carbono de matriz
epoxi, poli sulfonas, poli imida, radiopacificadores, aplicados em scaffolds na engenharia
tecidual. (HELMUS e TWEDEN, 1995; PIRES; BIERHALZ; MORAES, 2015; CARAZZAI,
2019)

Ao inserir a utilizagdo de biomateriais na producdo da tecnologia
farmacéutica, destacam-se as macromoléculas bioderivadas, como os biopolimeros, obtidos de
materiais renovaveis e biodegradaveis. A propriedade da biodegradabilidade acorre em
decorréncia de sua estrutura quimica que possui atomos de oxigénio e nitrogénio. O que

justifica o crescente investimento na pesquisa e desenvolvimento de formulagdes farmacéuticas
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que contenham biopolimeros de origem sintética ou natural, como o alcool polivinilico e a

quitosana. (NASERI-NOSAR; ZIORA, 2018; KHADEMIAN et al., 2020)
2.7 Quitosana

A quitosana (Figura 3) ¢ um heteropolimero de origem natural, composto por
mondmeros de 2-amino-2-desoxi-fB-D-glicose (D-glicosamina desacetilada) e residuos de N-
acetil-D-glicosamina unidas por liga¢des glicosidicas covalentes do tipo p-1,4. E obtida por
meio do processo termoquimico da desacetilagdo alcalina da quitina, que ¢ extraida

principalmente do exoesqueleto de crusticeos, como camardo, lagosta, siri e

caranguejos.(KHADEMIAN et al., 2020; REZAEI et al., 2021)

Figura 3 - Estrutura Molecular da Quitosana
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Fonte: THAKUR et al., 2015

O grau de desacetilacao da QTS se da pela remogao ou substitui¢do dos
radicais acetamidas (-NHCOHj3) por aminas (-NHb»), este grau deve ser superior a 50%, fator
que definird a massa molecular, diferenciando entre quitosana de baixo ou alto peso molecular.
Este coeficiente implica diretamente no comportamento das propriedades fisico-quimicas e
biologicas deste biopolimero, como padrdo cristalino e principalmente na solubilidade em
meios aquosos ou fracamente 4cidos. Se tratando da estrutura quimica da QTS, a presenca dos
grupos amina, permitem a capacidade de obtencdo de cargas positivas, quando em solugdes
acidas fracas, que ao serem associadas aos grupos carboxila, atribuem flexibilidade, carater
adaptavel e a possibilidade de modificacdo quimica molecular, ou seja, a quantidade de grupos
amina protonados € proporcional, a repulsdo eletrostatica entre as cadeias nanoméricas e que ¢
proporcional a solubilidade.(SOUZA, 2017; THOMAS; MATHEW; JOHNSON, 2020)

Dentre as diversas propriedades da QTS, destacam-se a biocompatibilidade,
bioadesividade, permeabilidade, atuacdo na homeostasia e recuperacao de lesoes,
sensibilizadora do sistema imunoldgico, acelerando o processo de renovagdo tecidual,
prevenindo cicatrizes, atividades analgésica, bacteriostatica e fungicida, material atoxico.

(CHEUNG et al., 2015)
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2.8 PVA

O PVA (Figura 4), ¢ um biopolimero sintético, hidrofilico, de carater semicristalino,
apresentando bons parametros fisico-quimicos. Sua estrutura molecular ¢ obtida por meio da
polimerizacao de monomeros do acetato de vinila, a presenga de grupamentos hidroxila garante
a propriedade chave do PVA, a solubilidade em agua e o grau de insolubilidade a solventes
organicos. Dentre suas propriedades, a biocompatibilidade, permeabilidade a gases, e auséncia
de toxicidade, e material biodegradavel, agregam a este biomaterial interesse para a producgao
de curativos para lesdes cutaneas, como visto na elaboracdo de nanoparticulas, hidrogéis,
nanofibras, micelas poliméricas e filmes. (GAO et al., 2018; TAGAMI et al., 2018;
EGHBALIFAM et al., 2020; ABD EL-KADER et al., 2021)

Figura 4 - Estrutura do biopolimero PVA
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2.9 Sulfadiazina de prata

A utilizagdo com finalidade antimicrobiana dos compostos contendo prata, ¢ relatada
desde civilizagao grega. Terapeuticamente, a partir do século XVII, a prata e seus derivados,
nitrato de prata e sulfadiazina de prata (Figura 5), foram introduzidos nos tratamentos de feridas,
ulceras de pele, conjuntivites e doengas de natureza infectocontagiosas. No final da década de
60, Charles L. Fox Jr. formulou para o tratamento de Pseudomonas aeruginosa, um complexo
de prata, a partir do sal obtido do antibidtico sulfonamida, a sulfadiazina, que ao reagir com o
nitrato de prata, forma este complexo, conhecido por sulfadiazina de prata (AgSD). Este
farmaco foi aprovado no ano de 1973 pela Food and Drug Administration (FDA) e marcou
relevante importancia no tratamento de feridas por queimaduras, visto sua a¢ao antimicrobiana,
atuando por meio dos ions Ag+ e Ag0 precipitam as proteinas da membrana citoplasmatica das
bactérias, bloqueia a respiracdo delas, agindo como agente bactericida de agcdo imediata e

bacteriostatico. Estes cations ao se ligarem ao DNA e RNA bacteriano, promovem a
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desnaturagdo das proteinas, implicando na impossibilidade de replicacdo da bactéria (FOX,

1998; FONG; WOOD, 2006; MOSER; PEREIMA; PEREIMA, 2013)

Figura 5 - Estrutura Molecular da Sulfadiazina de Prata

Fo) (0] N

Fonte: autoria propria

A AgSD apresentou amplo espectro de agdo para bactérias Gram- e Gram+ e
alguns fungos como Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pyogenes, Klebsiella
pneumoniae, Staphylococcus aureus, Proteus mirabilis, Candida albicans e Providencia stuartii,
e também contra cepas de Staphylococcus aureus multirresistentes a meticilina (MRSA).
(FONG; WOOD, 2006; MOSER; PEREIMA; PEREIMA, 2013)

A fim de explorar estas propriedades da AgSD, ¢ crescente o
desenvolvimento de formulagdes curativas incorporadas com este farmaco em associagdo com
biopolimeros, como as particulas de NRL, borracha natural de latex para tratamento de
queimaduras contaminas por Candida albicans (TANAKA et al., 2021) nanofibras de colageno
(AHMADIAN; GHORBANI; MAHMOODZADEH, 2020)nanofibras de goma arabica
(GHBALIFAM et al., 2020), prolicaprolactona e gelatina, (HE et al., 2021) hidrogel, (GAO et
al., 2018; KUMAR; BEHL; CHADHA, 2020; KHATTAK et al., 2021) 4lcool polivinilico e
(GAO et al., 2018; ABD EL-KADER et al., 2021) quitosana (DELLERA et al., 2014; EL-
FEKY etal., 2017, CHALITANGKOON; WONGKITTISIN; MONVISADE, 2020; KATTAK
etal., 2021)

2.10 JR19

Os compostos derivados N-acilidrazonicos fazem parte de uma gama de moléculas e
candidatos a farmaco, que comecaram a ser desenvolvidos a partir da década de 70.
Apresentando como ntcleo de sua estrutura o grupo funcional N-acilidrazona, demonstrando

significativa importancia para a sintese de novos hits promissores e compostos lead na quimica
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medicinal, por interagir com diversos alvos moleculares, e desempenhar atividades
antiparasitarias, antivirais, antibacterianas, antitumorais, antifingicas, analgésicas e anti-
inflamatoérias. (THOTA et al., 2018; COIMBRA et al., 2019; MARRA et al., 2020; CORDEIRO
et al.,2020)

A flexibilidade de mecanismo de ag¢dao dos derivados N-acilidrazénico ¢ consequéncia
direta de sua rota sintética, de carater simples, e obtida a partir da condensacgdo entre aldeidos
ou cetonas com hidrazinas. Dentre essa gama de possibilidades de sintese, os derivados N-
acilidrazonicos indoélicos, apresentaram maior atividade anti-inflamatoria, resultado obtido por
Apolinario (2016), ao caracterizar, elucidar estruturalmente e avaliar a atividade biologica do
composto (Z)-N’-((1H-indol-3-il) metileno)-2-cianoacetohidrazida (JR19 - Figura 6),
comprovou a acao anti-inflamatdria por meio da experimentagao in vivo, por peritonite e edema

de para induzidas por carragenina a 1%, bolsdo de ar subcutaneo com a dose de 10mg/kg.

Figura 6 - Estrutura quimica do JR19
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Este estudo incentivou o desenvolvimento de formulag¢des curativas, como filmes de
QTS contendo JR19, que foram posteriormente desenvolvidas por Melo (2018), Wanderley et
al. (2020) e Wanderley et al. (2019). Ao proceder com a caracterizagdo fisico-quimica,
avaliagdo das propriedades mecanicas e de biocompatibilidade, estes trabalhos obtiveram
resultados prosperos, em relacdo ao perfil termogravimétrico (TG), na difracdo de raios-x
(DRX), tendo compatibilidade quimica comprovada através da espectroscopia de
infravermelho (FTIR). No teste de avaliagdo mecanica, os filmes apresentaram maior
flexibilidade, grau de intumescimento, rugosidade e angulo de contato apropriados, quando

confrontados aos filmes de QTS. (MELO, 2018; WANDERLEY et al., 2019)



22

3. OBJETIVOS

3.1  Objetivo geral
Desenvolver e caracterizar filmes poliméricos de quitosana e alcool polivinilico
contendo um derivado N-acilidrazonico e sulfadiazina de prata, como proposta para

possivel aplicagdo no tratamento topico de lesdes cutaneas.

3.2  Objetivos especificos

1. Desenvolver filmes de quitosana e alcool polivinilico, incorporando os
farmacos sulfadiazina de prata e JR19 pelo método de evaporagdo do solvente;

2. Analisar microscopicamente o aspecto dos filmes, para determinagdo da

rugosidade média da superficie dos filmes;

3. Determinar a taxa de transmissao de vapor de agua dos filmes;
4. Determinar o potencial hemolitico dos filmes;
5. Realizar a caracterizacdo fisico-quimica dos filmes por meio da técnica

espectroscopica de infravermelho com transformada de Fourier.
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4. METODOLOGIA

Foi utilizado no desenvolvimento do trabalho os seguintes materiais € métodos.

4.1 Materiais

a) Quitosana de baixo peso molecular e médio grau de desacetilacio (75-
85%) (REATEC®).

b) Acido acético glacial P.A. (Dinamica®).

C) Alcool polivinilico (VETEC®) com grau de hidrolise entre 86,5-89,5%.

d) Sulfadiazina de prata (J.P.N. Pharma PVT Ltd, Lote SSD/12/11).

e) Composto N’-(1H-indol-3il) metileno)-2-cianoacetohidrazida (JR19),
sintetizado pelo Laboratorio de Desenvolvimento e Sintese de Farmacos (LDSF) da
Universidade Estadual da Paraiba (UEPB).

f) Tampao fosfato salino (PBS) pH 7,4 (Dubelco®).

4.2 Métodos

O desenvolvimento dos filmes de QTS+PVA e de QTS+PVA contendo sulfadiazina de
prata e JR19 foi realizado de acordo com os estudos de Lima (2010), (FAJARDO et al., 2013)

e Wanderley (2019), utilizando o método de evaporagao de solvente.

4.2.1 Desenvolvimento dos filmes

Foi realizado a dissolucao dos biopolimeros QTS em uma solucao de acido acético 1 %
(v/v) com obtencao de uma concentracdo final de 1% (m/v), e do PVA em 4gua aquecida com
obtengdo de uma concentragao final também de 1% (m/v). Com base nessas duas solu¢des
poliméricas, realizou-se um blend, na propor¢do 1:1 das solugdes e foi incorporado as
concentracoes dos fArmacos, esse sistema permaneceu em agitacao magnética durante 24 horas,
ap6s a completa homogeneizacao, as solugdes foram vertidas em placas de Petri de 5,5cm de
diametro. Estas placas contendo as solu¢des foram inseridas em uma estufa de circulacao de ar,
na temperatura de 50 °C pelo periodo de 24 horas para que ocorresse a evaporagao do solvente
e a formagao dos filmes. Os filmes foram denominados F1, F2 e F3. O F1 contendo QTS+PVA
na propor¢ao de 1:1; aos filmes F2 e F3 foi incorporado os farmacos AgSD e JR19, sendo

adicionado ao F2 1 mg da AgSD e 8,6 mg da JR19 em 10 mL de QTS:PVA (1:1); no F3,
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otimizou-se a quantidade de JR19, utilizando entdo, 1 mg da AgSD+1 mg de JR19 em 10 mL
da mesma solucdo de QTS:PVA (1:1), estas propor¢des sdo visualizadas na Tabela (1). Os
filmes foram desenvolvidos no Laboratorio de Desenvolvimento e Caracterizagao de Produtos

Farmacéuticos (LDCPF) da UEPB.

Tabela 1 — Amostras utilizadas no estudo.

Proporcao

Amostra QTS:PVA (m/m) AgSD (mg) JR19 (mg)
F1 1:1 - -
F2 1:1 1 8,6
F3 1:1 1 1

Fonte: dados da pesquisa.
4.2.2 Microscopia optica

Na analise microscopica utilizou-se o microscopio oOtico digital Hirox® KH 7700
acoplado a uma estagao de analises de imagens. Foi utilizado o software ImagelJ para as medidas
de microestruturas dos materiais. A microscopia foi realizada no Laboratoério de Avaliagdo e

Desenvolvimento de Biomateriais do Nordeste (CERTBIO) da UEPB.

4.2.3 Taxa de transmissiao de vapor de agua

O ensaio para determinagdo da taxa de transmissdo de vapor de dgua (TTVA) foi
realizado de acordo com a norma E96 da American Society for Testing and Materials — ASTM
(AMERICAN SOCIETY FOR TESTING MATERIALS, 1995) e realizado no LDCPF da
UEPB.

Utilizando frascos ampola, que foram preenchidos com agua destilada até a altura de
0,5 cm abaixo da abertura, estes frascos tiveram seu diametro de 1,3cm fechado com filmes F1,

F2 e F3 (Figura 7). Este experimento foi realizado em triplicata.

Figura 7 — Frasco ampola contendo dgua destilada no seu interior e os filmes na abertura.

Fonte: dados da pesquisa.
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O sistema composto pelo frasco ampola+ agua destilada + filme foi pesado, e
acondicionado no dissecador, com 75% de umidade relativa a temperatura de 25°C, pelo
periodo de 24 horas. Terminado esse periodo, foi aferida a massa do sistema e calculada a taxa

de transmissao do vapor de dgua, utilizando a seguinte equagao 1:

(1)

TTVA = 12
T Axt

Onde:

m; - Massa inicial;

m; - Massa apods o periodo de 1 dia;

A - Area da abertura do frasco de vidro;

t - Periodo de tempo do ensaio (1 dia).

4.2.4 Avaliacdo do potencial hemolitico

O ensaio de potencial hemolitico foi realizado de acordo com adaptagdes da
metodologia preconizada pela ASTM, na norma ASTM F756 (AMERICAN SOCIETY FOR
TESTING MATERIALS, 2017).

Os filmes foram cortados em aliquotas de 1 cm? e incubados em 7 mL de solugio salina
0,9% por 24 horas. Apos este periodo, a solugdo salina foi retirada e adicionado 50 pL do
concentrado de hemdcias que permaneceu em contato com os filmes por 15 min. Em seguida,
10 mL de salina foi adicionada e incubada por 3 horas. Terminado o tempo de incubagdo, o
fluido foi transferido para um tubo de ensaio e centrifugado a 1000 rpm por 15 min. A
hemoglobina liberada pela hemolise foi medida por meio da absorbancia do sobrenadante com
o auxilio do espectrofotdmetro UV-Vis Shimadzu®, modelo UV-1900, no comprimento de onda
de 545 nm. Foram utilizados agua destilada e solugdo salina como controles positivo € negativo,
respectivamente. Os experimentos foram realizados em triplicata e expressos em média +

desvio padrao. A porcentagem de hemolise foi calculada pela Equagao 2:

P Abs t —Abs, t. .
Y%Hemodlise = (AbSamostra=Abscont. neg.) x 100 (2)
(Abscont. pos.‘Abscont.neg.)

Onde:
AbSamostra - Absorbancia da amostra;
ADbScont. neg. - Absorbancia do controle negativo;

Abscont. pos. - Absorbancia do controle positivo.
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A norma da International Organization for Standardization (ISO) 10993-5
(INTERNATIONAL ORGANIZATION FOR STANDARDIZATION, 2009) especifica trés
classificagdes para os materiais baseados na sua taxa de hemolise, sendo considerados como:
(1) hemoliticos os materiais que apresenta taxa de hemolise acima de 5%, (2) levemente
hemoliticos se o percentual de hemolise estiver entre 2-5% e (3) ndo-hemoliticos se o percentual

de hemolise estiver abaixo de 2%. O ensaio foi realizado no LDCPF da UEPB.

4.2.5 Espectroscopia na regiio do infravermelho com transformada de Fourier

O ensaio foi realizado com a utilizagdo do espectrometro IRTracer-100 FTIR
(Shimadzu®) com varredura de 4000 a 600 cm™'. As amostras solidas (componentes e suas
misturas fisicas na propor¢ao 1:1) foram analisadas com o auxilio de pastilhas de KBr e os
filmes pelo acessorio de reflexdao total atenuada (ATR). As andlises foram realizadas no
Laboratorio de Sintese e Caracterizacdo de Filmes Finos (LabFilm) do Centro de Energias

Alternativas e Renovaveis (CEAR) da Universidade Federal da Paraiba (UFPB).
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5.RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Desenvolvimento dos filmes

Os filmes F1, F2 e F3 (Figura 8) apresentaram uniformidade, seus aspectos visuais
macroscopicos variaram conforme sua composi¢do. O filme F1 (Figura 8, A) apresentou
transparéncia e uniformidade, caracteristicas de filmes constituidos por QTS+PVA, aspecto
também visualizado por Bueno et al,(2021), Kochkina; Lukin(2020), Yu et al. (2018), Yun et
al. (2017). O filme F2 (Figura 8, B) apresentou opacidade e coloragdo amarelada, caracteristicas
atribuidas a dispersdo da presenca dos farmacos AgSD e, sobretudo, da quantidade de 8,6mg
de JR19. Aspecto semelhante ao encontrado por Wanderley et al. (2020) ao desenvolver filmes

de QTS contendo JR19 na mesma proporcao que foi utilizada no filme F2.

Figura 8 — Imagens dos filmes F1 sem farmaco (A), F2 contendo sulfadiazina de prata 1,0mg ¢ JR19 8,6 mg (B)
e F3 contendo sulfadiazina de prata 1,0mg e JR19 1,0mg (C).

Fonte: dados da pesquisa.

No caso do filme F3 (Figura 8, C), que continha uma quantidade menor de JR19
(1,0mg), exibiu caracteristicas visuais andlogas ao filme F1, apresentando melhor
homogeneidade na distribui¢do aparente dos dois farmacos no filme, consequentemente, pela
menor quantidade de JR19. Todavia, a caracteristica de dispersao foi conservada nesse filme.
Essa carateristica de dispersao visualizada nos filmes F2 e F3 provavelmente esta associada a
resisténcia no procedimento de solubilizacdo dos dois farmacos na solu¢do polimérica de
QTS:PVA (1:1 v/v) durante o processo de desenvolvimento dos filmes.

Ao selecionar a concentragdo utilizada do componente AgSD nestas formulagdes dos
filmes, baseou-se em produtos farmacéuticos que contem esse antimicrobiano disponivel no

mercado, que apresenta a concentragdo de AgSD disponiveis no 1%(m/m). Esse farmaco,
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apresenta ainda uma baixa solubilidade em meio aquoso, dificultando sua incorporagcdo em
maior propor¢ao em um sistema de componentes poliméricos e hidrofilico.

Além disso, outra razdo para determinacdo da concentra¢do de AgSD a ser utilizada no
desenvolvimento dos filmes, foi o seu potencial efeito de implicagdo no processo de
reepiteliza¢do caso sua concentragdo for superior a 1%, apresentando citotoxicidade em uma
linhagem de queratinocitos imortalizados(HaCat), fator que comprometeu este processo em um
modelo in vivo de queimaduras de segundo grau, onde foi utilizado a concentracdo de 2% da
AgSD (LEE et al., 2005). Efeito também visualizado por He et al. (2021) ao desenvolver
nanoparticulas contendo prata para a cicatrizagdo de feridas, ao compara-las com um curativo
comercial de sulfadiazina de prata, observou que a proliferacao celular foi diminuida, visto que
as particulas de prata liberadas pela AgSD diretamente no leito da ferida causaram
citotoxicidade celular.

Para a defini¢ao da concentracao de JR19, no filme F2, a escolha foi fundamentada nos
estudos de Wanderley (2019), e para o filme F3, esta concentragdo foi diminuida a partir da
avaliagdo de formulagdes anti-inflamatdrias topicas, como sais de diclofenaco, como o

diclofenaco sodico e dietilamonico.

5.2 Microscopia optica

Foi realizado a microscopia dos filmes afim de se o comportamento do microambiente
desses materiais. Utilizou-se o aumento de 140x, que podem ser visualizadas na Figura 9. As
caracteristicas analisadas dos filmes F1 (Figura 9, A) exibiram homogeneidade e a auséncia de
poros. Os filmes F2 (Figura 9, B), apresentaram rugosidade aparente, devido a presenca da
AgSD e da JR19, aspecto também visualizado por Wanderley et al. (2020) ao desenvolver
filmes de QTS contendo JR19. J4a os filmes F3 (Figura 9, C) demonstraram redugdo da
rugosidade quando comparado ao F2, supondo que a menor quantidade JR19 incorporada aos
filmes implicou neste aspecto.

As fotomicrografias dos filmes F2 e F3 no aumento de 1400x revelaram detalhes da

microestrutura desses materiais, conforme mostrado na Figura 10.



29

Figura 9 — Fotomicrografias dos filmes F1 (A), F2 (B) e F3 (C) (barra de escala = 500 pm).

Fonte: dados da pesquisa.

Figura 10 — Fotomicrografias dos filmes F2 (A) e F3 (B) no aumento de 1400x (barra de escala = 50 pm).

Fonte: dados da pesquisa.

Ambos os filmes apresentaram cristais dispersos por toda a matriz, o que indica a ndo
solubilizacdo da AgSD e da JR19. Esse achado foi confirmado pela microscopia da AgSD e da
JR19 isoladas (Figura 11), a qual apresentou formatos de cristais semelhantes aos apresentados
pelos filmes F2 e F3. A partir disso, foi realizada a medida de 50 cristais dispersos em cada

filme para avaliar a influéncia da matriz no tamanho desses cristais.
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Figura 11 — Fotomicrografias da AgSD (A) e JR19 (A) no aumento de 1400x (barra de escala = 50 pm).

Fonte: dados da pesquisa.

Os filmes F2 e F3 apresentaram cristais com tamanho médio de 4,265 + 3,402 um e
6,385 £ 3,299 um, respectivamente. Esses valores sdo menores que os cristais da JR19, que
apresentaram tamanho médio de 17,166 + 7,020 um, e semelhantes aos cristais de AgSD (4,326
+ 2,317 um). O teste de comparacdo de médias de Tukey (Tabela 2) demonstrou diferenca
significativa (p < 0,05) entre o tamanho dos cristais da JR19 e as amostras AgSD, F2 e F3.

Tabela 2 — Tamanho dos cristais nas amostras.

Amostras Tamanho dos cristais (um)
AgSD 4,326 £2,317*
JR19 17,166 + 7,020°
F2 4,265 + 3,402*
F3 6,385 + 3,299*

Fonte: dados da pesquisa.

Esse achado pode influenciar positivamente os parametros de solubilidade dos farmacos
uma vez que o tamanho reduzido de cristais leva ao aumento da solubilidade por aumento da

area superficial dessas estruturas (KHADKA et al., 2014; XU; LUO, 2014).
5.3 Taxa de transmissao de vapor de agua

A Taxa de Transmissdo de Vapor de Agua (TTVA) ¢ definida pela quantidade de dgua
que passa por uma unidade de area de um filme por um espaco de tempo, em condicdes de
temperatura ¢ umidade relativa constante. Este fator demonstra a propriedade de barreira

essencial presente em formulagdes curativas, que possibilita a lesdo, condi¢des de realizar
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trocas gasosas € manter a umidade local. (DiEZ-PASCUAL; DIEZ-VICENTE, 2015;
KOCAAGA et al., 2019).

As amostras dos filmes F1, F2 e F3 (Figura 12) apresentaram como valores de TTVA
de 1411,07 £ 61,69, 1349,51 + 71,04 e 1352,78 + 123,67 g m™ dia’!, respectivamente. Valores
que se assemelham a TTVA de 1113,75 g m? dia! exibida por Choo; Ching e Chuah (2017),
ao desenvolver filmes de QTS+PVA. E possivel entdo notar, que a incorporagdo dos farmacos
AgSD e JR19 promoveu redugdes significativas na TTVA, ainda que pequenas, provavelmente,

por terem carater lipofilico, enquanto que os biopolimeros sao hidrofilicos.

Figura 12 — Taxa de transmissdo de vapor de agua das amostras. Simbolos iguais indicam que a diferenca néo foi
significativa entre as amostras (p > 0,05).
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Fonte: dados da pesquisa.

O F1 apresentou maior valor de TTVA, por conter apenas os biopolimeros em sua
composicao, que sao de carater hidrofilico. No caso dos F2 e F3, apresentaram um valor menor
de TTVA, visto a dispersdao dos farmacos AgSD e JR19 pela matriz polimérica, este fator ¢
diretamente implicado pela configuragdo cristalina dos farmacos, criam um caminho com
barreiras a ser percorrido no transporte de moléculas de agua através do filme. Estes aspectos
foram também analisados por Bueno et al. (2021) ao formular filmes com diferentes proporgdes
de um blend polimérico de zeina, QTS e PVA e por Rhim; Wang ¢ Hong (2013) no
desenvolvimento de filmes de 4gar contendo nanoparticulas de prata, que também ocasionaram

a diminui¢do da TTVA. Embora tenha apresentado divergéncias entre o filme F1 e os filmes
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F2 e F3, o teste de comparagdao de médias de Tukey apontou como diferenga ndo significativa
(p > 0,05). Conforme a Farmacopeia Britanica, a TTVA de um material deve exceder 500 g m”
2 dia! para se enquadrar como permeavel ao vapor de agua. Portanto, os filmes que foram
desenvolvidos se enquadram nessas condi¢des. Este fator implica ainda, em uma vantagem
farmacotécnica, pois as formulagdes disponiveis no mercado contendo AgSD, que sdo em
grande parte cremes que contem excipientes de carater oclusivo, e este propriedade de fechar
por completo um ferimento expde a lesdo cutdnea ao processo de maceracao, acarretando o
acumulo de liquidos extracelulares e exsudatos, retardando o processo de cicatrizagao e ainda
favorecer a proliferagdo bacteriana. (MEDICINES AND HEALTHCARE PRODUCTS
REGULATORY AGENCY, 1993; MOJSIEWICZ-PIENKOWSKA et al., 2015)

5.4 Avaliacao do potencial hemolitico

A hemocompatibilidade ¢ uma das propriedades imprescindiveis a serem analisadas
quando se desenvolve formula¢des com finalidade curativa. Este aspecto vai estar atrelado
diretamente com a biocompatibilidade. De acordo com os constituintes € as concentragdes
inseridas em um curativo, pode haver interacdao indesejada, visto que o tecido sanguineo ¢ o
primeiro componente a ser exposto ao contato direto com o curativo. A reagdo desencadeada
por curativos sintético, geralmente esté atrelada a formacao de trombos, processos inflamatérios
e resposta do organismo ao corpo estranho. Este feedback pode causar um estresse osmotico
excessivo as hemadcias, provocado pela incompatibilidade existente entre o material e os
componentes sanguineos. (YUAN et al., 2013; BALAIJI et al., 2015, 2016; RARIMA;
ASALETHA; UNNIKRISHNAN, 2018)

Obteve-se como resultados das taxas de hemolise dos filmes como sendo, F1 = 0,26%,
sendo classificado como nao-hemolitico, de acordo com a norma 10993 da ISO (<2%),
demonstrando que este filme ¢ hemocompativel, o que viabiliza como possivel utilizagdo no
emprego de formulacdes curativas. Resultado analogo ao obtido por He e Xiong (2012) ao
desenvolver filmes de CHI+PVA desenvolvidos, tendo seus filmes classificados como nao-
hemoliticos. Os filmes F2 e F3 exibiram taxas de hemolise com uma diferenca significativa (p
< 0,05) quando comparados ao F1, com taxas de hemolise de 4,78 £ 2,51 e 4,53 = 2,09 %,
respectivamente, estes dados sdo observados na figura 13. E provavel que esta elevagdo da taxa
de hemolise nesses filmes esteja associado a permeabilidade dos cristais dispersos nos filmes
dos farmacos AgSD e JR19na membrana das hemadcias, assim como relatado por Singh; Singh

e Bala (2020). Esse evento, pode também estar ligado a ampliagao das interagdes eletrostaticas
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que ocorrem entre as moléculas dos farmacos e das hemaécias, implicando diretamente no
aumento da taxa de hemolise. Embora tenha ocorrido este aumento nos filmes F2 e F3, as suas
taxas de hemolises ainda indicam média inferior a 5%, qualificando-os como apropriados para
o emprego de formulagdes curativas. (INTERNATIONAL ORGANIZATION FOR
STANDARDIZATION, 2009).

Figura 13 — Taxa de hemolise dos filmes. Simbolos diferentes indicam diferenca estatistica entre as amostras (p

<0,05).
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Fonte: dados da pesquisa.

5.5 Espectroscopia na regiao do infravermelho com transformada de Fourier

A fim de detectar possiveis interagdes quimicas entre os constituintes dos filmes, foi
utilizado a técnica da espectroscopia na regido do infravermelho. Essa identificacao se da por
meio da detec¢do de bandas que indicam a presenga de possiveis interagdes quimicas entre 0s
componentes dos filmes, baseado da detec¢dao dos grupamentos funcionais desses compostos.
E possivel visualizar as principais bandas que foram detectadas nos espectros de infravermelho
dos componentes, das misturas fisicas e dos filmes, na Figura 14 e na Tabela 3.

O espectro da AgSD exibiu um doubleto em 3391 e 3343 cm™ caracteristico de

estiramentos do grupo —NH», uma banda em 1599 cm™

referente a deformacdo angular
simétrica do grupo —NH> e de deformacio de N-H em 1552 cm™!, apresentou também bandas

relativas ao esqueleto pirimidinico em 1420 cm™ e bandas pertinentes ao estiramento
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assimétrico do grupamento —SO, em 1235 e 1316 cm™!. Resultados também relatados por Luo

et al. (2020b) e El-Feky et al. (2017a).

Figura 14 — Espectros de infravermelho dos componentes (A), das misturas fisicas 1:1 (B) e dos filmes (C).
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Fonte: dados da pesquisa.

A respeito da molécula JR19, exibiu bandas em 2266 cm™ de baixa intensidade
pertencentes ao grupamento nitrila (C=N) e de sua estrutura, a banda em 1676 cm’! com alta
intensidade referente a carbonila do grupamento amida e no comprimento de onda 748 cm’!
relacionada com a deformagdo angular de 4 H proximos aos anéis aromaticos orto-substituidos,
que correspondem ao anel aromatico do grupo indol, assim como descrito por Wanderley et al.
(2019).

No espectro referente a QTS, foram apresentadas bandas tipicas de estiramento, sendo
a banda -OH 3314 cm™ e -NH com 2874 cm™', em 1659 cm™' referente ao estiramento de
carbonila de amida I e em 1082 cm! as ligagdes glicosidicas deste biopolimero (BRANCA et
al., 2016; BURITI et al., 2018). Em relagdo ao PVA, o espectro exibiu uma banda intensa em
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3435 cm™! pertencente ao estiramento de grupamentos —OH, além de bandas em 2929 e 1718
cm’! caracteristicas dos estiramentos dos grupamentos alquilicos e da carbonila de ésteres dos
grupos acetatos residuais do processo de hidrolise do poli acetato de vinila. Ainda pode-se
identificar a banda em 1100 cm™ tipico do estiramento da ligagio C—O e de deformacio angular

dos grupos -CHz em 1438 cm™'. (AJITHA et al., 2016; SHARMA et al., 2020).

Tabela 3 — Principais bandas observadas nos espectros de infravermelho das amostras.

Amostras —OH -NH C=N C=0 C-0-C —-S0O2 . 4H
indol
1316 -
3391
AgSD - 3343 - - - 1235
JR19 - 3373 2266 1676 - - 748
QTS 3314 3314 - 1659 1082 - -
PVA 3435 - - 1718 1100 - -
QTS+PVA 3442 3442 - 1654 1076 - -
3393 1354 748
+ -
AgSD+JR19 3393 3346 2268 1678 1234
3390 1354 -
+ - -
AgSD+QTS 3340 1652 1076 1232
3390 1354 -
+ - -

AgSD+PVA 3340 1654 1232
JR19+QTS 3375 3375 2270 1674 1110 - 748
JR19+PVA 3373 3373 2266 1676 1109 - 748

F1 3358 3358 - 1734 1087 - -
F2 3296 3296 - 1734 1089 - 746
F3 3315 3315 - 1735 1085 - -

Fonte: dados da pesquisa.

A compatibilidade quimica entre os componentes da formulagao foi sugerida ao analisar
o espectro das misturas fisicas (1:1) onde se visualizou as bandas caracteristicas de cada
componente isolado, principalmente as dos dois fArmacos. Nos espectros dos filmes, por sua
vez, apresentaram as bandas caracteristicas da QTS e do PVA, exceto o filme F2 que apontou
uma banda em 746 cm™! referente a deformacdo dos hidrogénios do anel indélico da JR19,
relacionado a quantidade de JR19 (8,6 mg) nessa amostra, em comparagao com o filme F3.

Hé um destaque predominante das caracteristicas espectrais dos polimeros contidos nos
filmes, sendo provavel a relagdo com a homogeneidade na distribui¢do dos farmacos nos filmes
F2 e F3, confirmando os resultados obtidos nas fotomicrografias, como também, nas propor¢des

de farmaco: polimero inseridos nas amostras dos filmes (=1:10 em F2 e 1:50 em F3).
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6.CONCLUSAO

O desenvolvimento de filmes de quitosana e alcool polivinilico utilizando o método de
evaporacdo do solvente foi bem sucedido, assim como a incorporacdo dos farmacos
Sulfadiazina de prata e o composto (Z)-N’-((1H-indol-3-il) metileno)-2-cianoacetohidrazida
(JR19), e a dispersao destes nos filmes. Foi possivel visualizar através da microscopia Optica a
constatagdo do carater disperso dos farmacos por todo o filme e a existéncia de seus cristais,
assim como a influéncia deles na matriz polimérica. Em relacdo aos valores da taxa de
transmissao de vapor de agua apresentado pelos filmes, assemelharam-se aos que ja foram
descritos na literatura, mesmo que tenham exibido influéncia quanto a presenta dos farmacos
AgSD e JR19, enquadrando-os como possiveis curativos.

Os valores obtidos a partir da taxa média de hemodlise dos filmes, se apresentou
compativel as especificagdes da norma ISO 10993, mesmo com o aumento dos valores deste
parametro, para os filmes que continham os farmacos incorporados. Na espectroscopia na
regido do infravermelho, foi possivel concluir a auséncia de incompatibilidades quimicas entre
os componentes presentes nos filmes. Portanto, ¢ possivel concluir que os filmes de quitosana
e alcool polivinilico apresentam grande potencial para o desenvolvimento e aprimoramento
como proposta para formulagdes curativas, sendo um novo sistema de liberagao de farmacos e

uma proposta terapéutica inédita no mercado.
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