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RESUMO

A pele € uma barreira que protege o corpo contra agressdes externas. No
entanto, esta fungcdo é comprometida quando a pele esta ferida. O manejo de lesdes
requer a aplicagao de curativos para melhorar a cicatrizagao e prevenir infecgbes. O
amido é um polimero emergente na area de pesquisa biomédica devido a sua
facilidade de disponibilidade, baixo custo e valores bioldgicos. Foi usado como filme
em aplicagdbes como engenharia de tecidos e aplicagdo hemostatica. Além disso,
numerosos estudos farmacolégicos de Nasturtium officinale (agrido) demonstraram
suas propriedades antioxidantes, anticancer, antibacteriana, anti-inflamatéria e
cardioprotetora. O objetivo deste trabalho foi desenvolver filmes poliméricos para
reparar tecidos e curar feridas cutaneas. Foram preparados filmes de amido de batata
e mandioca com glicerol e extrato glicerico de Nasturtium officinale como plastificante,
por fundi¢ao. O efeito do pH e da espessura nas propriedades mecanicas e de barreira
dos filmes foram estudados. Os filmes foram caracterizados por microscopia
eletrénica de varredura por emissdo de campo e espectroscopia no infravermelho por
transformada de Fourier. As propriedades mecanicas foram avaliadas por testes de
tensdo. Os filmes contendo extrato glicerdlico de Nasturtium officinale como
plastificante apresentaram maior tenséo de tragdo e modulo de elasticidade.

Palavras-chave: Filmes poliméricos; Curativos biodegradaveis; Agrido; Inflamacao.



ABSTRACT

The skin is a barrier that protects the body from external aggressions. However,
this function is compromised when the skin is injured. The management of injuries
requires the application of dressings to improve healing and prevent infections. Starch
is an emerging polymer in biomedical research area due to its ease of availability, low-
cost and biological values. It has been used as film in applications such as tissue
engineering and hemostatic application. Furthermore, numerous pharmacological
studies of Nasturtium officinale (watercress) have demonstrated its antioxidant,
anticancer, antibacterial, anti-inflammatory and cardioprotective properties. The aim of
this work was to develop polymeric films to tissue repair and healing cutaneous
wounds. It was prepared films of potato and cassava starch with glycerol and glyceric
extract of Nasturtium officinale as plasticizer, by casting. The effect of pH and thickness
on mechanical and barrier properties of the films were studied. The films were
characterized by Field Emission Scanning Electron Microscopy and Fourier Transform
Infrared Spectroscopy. Mechanical properties were evaluated by tensile tests. The
films containing glyceric extract of Nasturtium officinale as plasticizer showed the
highest tensile stress and elastic modulus.

Key-words: Polymeric films; Biodegradable dressings; Watercress; Inflammation.
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1 INTRODUGAO

A pele é o maior 6rgao do corpo humano, apresenta inUmeras fungdes
complexas essenciais para nossa sobrevivéncia. Sua funcéo principal € servir como
uma barreira protetora contra 0 meio ambiente. Ela pode proteger contra substancias
quimicas nocivas, radiacdo ultravioleta e organismos patogénicos, enquanto, ao
mesmo tempo, pode produzir vitamina D e regular a temperatura corporal e a perda
de umidade (SOOD; GRANICK; TOMASELLI, 2014).

Se este 6rgao sofrer ruptura na continuidade de seu tecido, este dano sera
denominado ferida (SZYCHER; LEE, 1992; ROBSON; STEED; FRANZ, 2001). A
reparagao e cicatrizagado desta condigdo consistem em varios estagios fisiologicos,
incluindo inflamacao, proliferacao e migragao celular, angiogénese, reepitelizagao e
reconstrucdo da matriz extracelular (CONNOLLY; IBRAHIM; JOHNSON, 2016). o
principal objetivo no tratamento de uma ferida é cura-la no menor tempo possivel, com
o minimo de dor, desconforto para o paciente. Para ocorrer de forma adequada, a
cicatrizacao deve ocorrer em ambiente fisioldgico propicio ao reparo e a regeneragao
tecidual (POONGUZHALI; KHALEEL BASHA; SUGANTHA KUMARI, 2018).

Os hidrogéis sao misturas adequadas para a formagéo de curativos por
apresentarem caracteristicas como alta sensibilidade a ambientes fisiologicos,
natureza hidrofilica, conteudo de agua semelhante a um tecido mole e flexibilidade
adequada e, portanto, sdo considerados excelentes candidatos para aplicagdes
médicas (SOOD; GRANICK; TOMASELLI, 2014). O amido é um polimero apontado
como uma opg¢ao adequada para a formacgao de filmes poliméricos de hidrogéis, pois
apresenta boa biocompatibilidade, biodegradabilidade, n&o toxicidade, propriedades
mecanicas adequadas e degradabilidade (ZHOU; LUO; FU, 2014; POONGUZHALLI;
KHALEEL BASHA; SUGANTHA KUMARI,2018).

Além disso, uma alternativa interessante para o tratamento de afecc¢des
cutaneas € a utilizagao de extratos vegetais, pois estudos comprovam a eficacia de
algumas plantas medicinais na fungao imunoldogica e na regulacdo das vias
inflamatdrias sem causar efeito adverso (PINTO et al., 2015).

O extrato de Nasturtium officinale, popularmente conhecido como agrido, vem
sido apontado como uma boa alternativa para tratamentos de infec¢des e cicatrizagcao
devido a sua composic¢ao rica em potentes antioxidantes, vitaminas, iodo, calcio, ferro,
manganés e isotiocianatos (POURHASSAN-MOGHADDAM et al., 2014). Estudos
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apontam inumeras atividades medicinais do agrido, incluindo agdo antimicrobiana,
diurética, anti-hipertensiva, antidiabetes, anticancer e especialmente anti-inflamatoria
devido as suas propriedades antioxidantes (HYUN et al., 2014; POURHASSAN-
MOGHADDAM et al., 2014).

Contudo, os principais tratamentos para condicdes de feridas e inflamacdes
da pele incluem a aplicagdo topica de glicocorticoides, que geralmente induzem
efeitos adversos locais e sistémicos (LEE et al., 2016). Novas alternativas terapéuticas
com melhores perfis de seguranga sdo urgentemente necessarias para tratar feridas
e inflamacéao da pele (HERATH et al., 2016). Com base nisso, este trabalho tem como
objetivo apresentar uma alternativa segura para o tratamento de feridas e inflamagdes
cutaneas, delineando um curativo na forma de filme polimérico utilizando o amido
como polimero e o extrato glicérico de Nasturtium officinale como ativo biolégico e

plastificante.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver filme polimérico contendo extrato glicérico de agrido para o

possivel tratamento de doencgas cutaneas inflamatorias.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar os amidos utilizados no desenvolvimento dos filmes poliméricos;

e Desenvolver filmes poliméricos amilaceos utilizando glicerina como
plastificante;

e Incorporar extrato glicérico de Nasturtium officinale em filme polimérico;

e Caracterizar os filmes obtidos por meio de estudos morfolégicos e
espectroscdpicos;

¢ Avaliar a resisténcia mecanica de filmes poliméricos obtidos;

e Determinar porosidade, grau de intumescimento e a taxa de transmissao de

vapor dos filmes selecionados;
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Nasturtium officinale

Nasturtium officinale R. Br. (Robert Brown) € uma espécie da familia
Brassicaceae popularmente conhecido como agrido, de origem europeia que
comumente cresce em ambientes aquaticos (HUANG et al., 2017; SPINOLA; PINTO;
CASTILHO, 2017). E comercializado em sua forma fresca e consumido normalmente
como saladas e alguns alimentos quentes como sopas, entre outros (CRUZ; VIEIRA,;
SILVA, 2008; YAZDANPARAST; BAHRAMIKIA; ARDESTANI, 2008).

Além de ser utilizado como alimento, a composigao fitoquimica das folhas do
agriao confere a ele atividades bioldgicas benéficas, o que o leva a ser consumido
também como preparagao caseira com fungao diurética, expectorante, hipoglicémica
e depurativa (YAZDANPARAST; BAHRAMIKIA; ARDESTANI, 2008). Estudos mais
recentes comprovam que extratos de Nasturtium officinale apresentam agdes
anticancerigenas, antioxidantes, antibacterianas, anti-inflamatdrias, antipsoriatica e
cardioprotetoras (SHAHANI et al., 2017).

3.1.1 Sinonimias e enquadramento taxonémico

Popularmente, o Nasturtium officinale R. Br. (Robert Brown) apresenta
diversos sindnimos. Os nomes latinos mais conhecidos sao: Nasturtium aquaticum,
Rorippa nasturtium-aquaticum e Rorippa officinalis. Em outras linguas N. officinale é
conhecido como watercress (inglés), brunnenkresse, wasserkresse, brunnkresse
(alemao), cresson de fontaine (francés), berro (espanhol), dou ban cai (chinés)
(KLIMEK-SZCZYKUTOWICZ; SZOPA; EKIERT, 2018a).

No Brasil, Oliveira et al. (1991) citam como sindnimos populares as
denominacgdes: agrido das fontes, agrido d’agua, berro, berro d'agua, agriao oficinal,
agrido-aquatico, agriao d’agua corrente, agrido-da-europa, agriao-dos-rios, cardamia-
jontana, cardomo-dos-rios, mastrugo-dos-rios, nasturcio, saude-do-corpo.

O género Nasturtium pertence a familia Brassicaceae (Cruciferae). As
espécies pertencentes a este género sdo conhecidas como “yellowcress” devido ao

sabor picante da planta causado pelos altos niveis de glucosinolatos. A este género,
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pertencem outras catorze espécies, distribuidas em todo o mundo (KLIMEK-
SZCZYKUTOWICZ et al., 2018).

Linnaeli (1763) descreveu o agridao pela primeira vez como Sisymbrium
nasturtium-aquaticum. Em 1810, o botanico britdnico Robert Brown introduziu a
designacao Nasturtium officinale, conhecida até hoje. A palavra “Nasturtium” é uma
derivacdo de “nasustortus” do latim e significa “nariz torcido” que faz referéncia a
contorcao do nariz ao sentir o cheiro forte e apimentado das sementes do agrido.
Também derivada do Latim, a palavra “officinale” indica que a planta foi aceita como
oficial podendo ser comercializada em farmacia (HILL, 1812).

O enquadramento taxonémico da espécie esta apresentado na (TABELA 1).

TABELA 1 — ENQUADRAMENTO TAXONOMICO DA ESPECIE Nasturtium officinale R. Br

Cronquist (1988) Engler (1964)
Divisao Magnoliophyta Angiospermae
Classe Magnoliopsida Dicotyledoneae
Subclasse Dilleniidae Archichamydeae
Ordem Capparales Papaverales
Familia Brassicaceae Cruciferae
Género Nasturtium Nasturtium
Espécie Nasturtium officinale Nasturtium officinale

Fonte: CARVALHO, 2008.

3.1.2 Descricao macroscopica

O agriao € uma planta herbacea, que apresenta caule flexivel, semi-cilindrico,
suporte de sulcos longitudinais pouco profundos. E uma estrutura de coloragdo verde
e por vezes levemente roxa na base, apresentando entre 15 e 30 cm de comprimento
e até 1 cm de didmetro na porgao inferior. Ao nivel dos nds origina finas raizes
adverticias de coloragdo esbranquicada. Suas folhas sao alternas, compostas,
pecioladas, imparipinadas e providas de trés a onze foliolos membranosos, glabros.
O formato varia entre oval, eliptica e orbicular. O foliolo terminal geralmente possui
tamanho e base subcordiforme e a margem dos foliolos € inteira ou levemente
crenada (CARVALHO, 2008).

O agrido apresenta flores que sao alvinitentes, pequenas, dispostas em
espigas terminais ou opostas as folhas. A corola € actinomorfa, crucifera e o calice é
dialissépalo regular formado de quatro sépalas. O androceu é tetradinamo e o ovario

apresenta-se supero bicarpelar. O fruto € uma siliqua curta, um pouco recurvada mais
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comprida que o pedunculo. As valvas sdo munidas de nervura dorsal distinta. Floresce

bianualmente de abril a maio e de novembro a fevereiro (CARVALHO, 2008).

3.1.3 Descricdo microscopica

O caule apresenta eustélica com feixes vasculares do tipo colateral aberto. O
caule visto em seccdo transversal apresenta células epidérmicas retangulares e
alongadas longitudinalmente no sentido angular. Quando visto em secgao
paradérmica, a epiderme caulinar apresenta células alongadas no sentido longitudinal.
Os estdmatos localizam-se, com maior frequéncia, ao longo dos sulcos longitudinais.
A regiao colenquimatica subepidérmica é pouco desenvolvida, tanto na regido cortical
como na regiao medular, onde aparece uma fistula (CARVALHO, 2008).

A folha quando avaliada por secgéao transversal apresenta limbo com mesofilo
heterogéneo e assimétrico, com células epidermais irregulares na forma e no
tamanho, ndo apresentam pélos e os estdmatos ocorrem em ambas as faces. Tais
células, vistas de face, apresentam contorno levemente sinuoso com estdmatos do
tipo anisocitico distribuidos irregularmente. O parénquima paligadico € formado por
uma unica fileira de células, ao passo que o parénquima lacunoso é bem
desenvolvido. Na regido do mesodfilo ocorrem feixes luminosos do tipo colateral.
(CARVALHO, 2008).

3.1.4 Composicao quimica

O agridao € composto por uma gama de compostos fitoquimicos valiosos, os
quais conferem a espécie importante posicdo nas industrias de alimentos e
cosméticos. O grupo mais importante de metabdlitos secundarios sao os
glucosinolatos, além de outros compostos como isotiocianatos, polifendis, vitaminas e
carotenoides (BOYD et al., 2006).

Ao ser mastigado, cortado ou cozido, o agrido libera os glucosinolatos que séao
hidrolisados em isotiocianatos pela acdo da enzima mirosinase (B-thiogalactoside
glicohidrolase). Este grupo de compostos bioativos vegetais € responsavel pelo sabor
picante caracteristico que os vegetais da familia Brassicaceae possuem. A
gluconasturtina (2-fentiletilglucosinolato) € o glucosinolato mais proeminente no agriao
(BOYD et al., 2006).
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Logo apéds os glucosinolatos, os fitoquimicos em maiores concentragdes sao
os carotenoides e compostos fendlicos. Os carotenoides encontrados no agrido em
maiores quantidades sdo o B-caroteno, luteina e zeaxantina que apresentam
beneficios a saude bem determinados (HART; SCOTT, 1995).

Além desses componentes, 0 agrido contém uma quantidade relativamente
grande de vitaminas C e provitamina A, acido fdlico, iodo, ferro, proteina e
especialmente compostos de calcio e enxofre responsaveis pelo odor caracteristico e
pelos beneficios nutricionais (ROSE et al., 2000; GILL et al., 2007)

O screening fitoquimico do N . officinale, descrito em literatura, aponta a
presenca de triterpenos e/ou esteroides, flavonoides, fenilpropanoides e heterosideos
saponinicos. Por meio do método de Cromatografia de camada delgada (CCD), foram
identificados ainda, os analitos glucosinolatos, saponinas, fenilpropanoides e
flavonoides, por meio de comparagdo com amostras auténticas e dados de literatura
(CARVALHO et al., 2008).

Clemente et al. (2019) publicou uma revis&o relacionando as propriedades
medicinais do agrido com a saude do ser humano. O estudo reafirmou a presenga de
compostos como vitaminas (A, C, E e B3) e minerais (manganés, ferro-calcio, fésforo,
iodo, cobre e fibra), bem como compostos bioativos, principalmente polifenois e
glucosinolatos. Os compostos bioativos sao fitoquimicos encontrados em alimentos
vegetais capazes de modular processos metabdlicos resultando na promogao de uma
melhor saude.

Um dos mais importantes compostos bioativos encontrados na familia
Brassicaceae é Isotiocianato de feniletil (Phenethyl isothiocyanate - PEITC), um
agente quimiopreventivo, que esta presente em altas concentragbes como seu
precursor glucosinolato. Sempre que esse vegetal € mastigado a enzima mirosinase
(B-tioglucdsido glucohidrolase) € liberada e induz a conversao de gluconasturtina em
PEITC, bem como no intestino humano por mirosinase microbiana. Os flavonoides
sdo compostos polifendlicos abundantes em frutas e vegetais e evidéncias crescentes
demonstram uma relagao positiva entre o consumo de alimentos ricos em flavonoides
e prevencgao de doengas (CLEMENTE et al., 2019).

3.1.5 Atividade bioldgica e aplicagdes farmacéuticas da familia Brassicaceae
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A familia Brassicaceae possui varias espécies de plantas comestiveis, ricas
fontes de uma variedade de nutrientes e fitoquimicos promotores de saude como
vitaminas, carotenoides, minerais, glucosinolato, compostos fendlicos e flavonoides.
As propriedades fendlicas podem ser usadas para saude humana, incluindo anti-
inflamatdrios, antimicrobianos, antialérgicos e antitumoral. Os flavonoides sao
encontrados em frutas e vegetais que atuam como compostos farmacoldgicos ativos
ou bioativos em muitas plantas (CLEMENTE et al., 2019).

3.1.5.1 Uso do Nasturtium officinale por via oral

Bahramikia et al. publicou em 2007 um artigo demonstrando a atividade do
extrato de agrido sobre o perfil lipidico sérico, que esta intimamente associado a
muitas doencas cardiovasculares. Os parametros investigados foram os niveis de
colesterol total (CT), triglicérides (TG), colesterol de lipoproteinas de baixa densidade
(LDL-C) e colesterol de lipoproteinas de alta densidade (HDL-C) em 3 grupos de seis
ratos cada. O perfil lipidico apresentado por amostras de sangues de cada grupo,
mostrou que, os animais que foram tratados com 200 mg/kg extrato de agridao
apresentaram diminuicdo do peso corporal, os niveis séricos de CT, TG e LDL-C
diminuiram 34,2, 30,1 e 52,9%, respectivamente, em comparagdo aos grupos com
dieta hiperlipidica sem tratamento e ainda houve redugado das atividades de AST
(aspartato aminotransferase) e a ALT (alanina aminotransferase), enzimas presentes
nas células do figado que s&o liberadas no sangue em consequéncia de lesao
hepatica, em comparacdo aos animais do grupo controle (BAHRAMIKIA;
YAZDANPARAST, 2008).

Hadjzadeh et al. (2015) testaram o efeito do extrato etandlico do agrido em
ratos portadores de diabetes induzida. Andlises de sangue dos animais mostraram
que o grupo de animais diabéticos apresentou aumento do perfil lipidico e da
concentragdo sérica de glicose nas primeiras semanas em relagdo ao grupo controle.
Apés quatro semanas os animais tratados com 200 mg/kg do extrato de agrido
apresentaram diminuicao de TG, LDL, CT e niveis de glicose sérica em relagéo ao
grupo de animais diabéticos ndo tratado. Os niveis de HDL dos grupos diabéticos
tratados e ndo tratados nao apresentou resultado significante.

Outros estudos mostram que o Isotiocianato de feniletil (Phenethyl

isothiocyanate - PEITC) é uma substancia liberada pelo agrido ao ser mastigado. Tal
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substancia é conhecida por inativar o 4-(metilnitrosoamino)-1-(3 piridil)-1-butanona
(NNK), ativo proveniente do tabaco comprovado ser carcinogénico pulmonar
especifico. O PEITC atua no metabolismo do NNK impedindo que este seja convertido
em sua forma ativa e aumentando assim a excre¢ao do metabdlico téxico pela urina.
Partindo-se deste principio, foi pesquisado a presenca do metabdlito inativado na
urina de grupos de individuos tabagistas que ingeriam cerca de 56,8 g de agriao
diariamente comparado a grupo controle que nao faziam uso do vegetal. Os autores
comprovaram que o PEITC realmente inibe a ativacdo de NNK, mostrando-se um

promissor ativo quimiopreventivo de cancer de pulmao (HECHT et al., 1995).

3.1.5.2 Uso do Nasturtium officinale por via topica

Em 2017, foi publicado um estudo do extrato de agrido em Células-tronco
derivadas de tecido adiposo humano (ADSCs). Os autores incorporaram o extrato do
agriao em esteiras nanofibrosas nas quais foram adicionadas cultivo de ADSCs. As
nanofibras foram avaliadas quanto ao potencial antioxidante, demonstrando
importante atividade contra radicais livres, quanto a biocompatibilidade com tecidos
humanos e quanto a citotoxicidade, apresentando-se segura para potencial uso em
medicina regenerativa. O complexo de cultura celular e nanofibras de extrato de agrido
foi investigado quanto a adesao celular, efeito citoprotetor, contagem de células por
citometria de fluxo nos diferentes estagios do ciclo celular e analise por reagdo em
cadeia da polimerase (PCR) de marcadores da expresséo génica durante as fases do
ciclo celular (DADASHPOUR et al 2018)

A partir dos resultados obtidos, os pesquisadores sugerem que o extrato de
agriao promove maior adesdo entre as células enquanto estimula a proliferagao
celular. Ainda, os componentes antioxidantes presentes no agrido favorecem a defesa
celular, evitando os danos da oxidagao dos componentes celulares e amenizam o
envelhecimento e senescéncia das ADSCs nas culturas in vitro. Por fim, os autores
concluiram que o extrato de agrido em nanofibras parece ser um agente promissor
para aumentar a producgao ex vivo de ADSCs e in vivo seria uma potencial opgao para

as terapias de regeneragédo em transplantes de pele (DADASHPOUR et al., 2018).

3.2 PROCESSO DE INFLAMAGCAO CUTANEA
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3.2.1 Pele

A pele é considerada o maior 6rgao do corpo humano, pois reveste
aproximadamente 2m? da superficie corpdrea, e representa cerca de 15% do peso
total do organismo. Além disso, apresenta diversas fungdes, entre as quais a principal
€ a protegao e o isolamento dos componentes organicos do meio exterior, o que torna
este 6rgao essencial a vida. A pele € composta essencialmente por 3 camadas: (i)
epiderme, (ii) derme e (iii) hipoderme, que sao dispostas respectivamente nesta
ordem, de fora para dentro do organismo (SAMPAIQO et al., 2000; KANITAKIS, 2002;
RIVITTI, 2014).

A epiderme é a camada mais externa da pele constituida por um tecido multi-
estratificado de células epiteliais, que € composto em 80 a 85% de queratindcitos
(células com fungao de barreira e estrutural), 10 a 13% de melandcitos (responsaveis
pela pigmentacéo da pele), cerca de 1 a 2% de linfocitos (responsaveis pela defesa
imunoldgica da pele), cerca de 4% de células de Langerhans e aproximadamente 1%
de células de Merkel (ambos responsaveis pelo sistema sensorial da pele) (KOSTER;
ROOP, 2004; MENDES, 2015).

Histologicamente, a epiderme é subdividida em 5 camadas: estrato cérneo
mais externamente, seguido pelos estratos lucido, granuloso, espinhoso e basal mais
internamente. Por meio de processos de queratinizacao e cornificagao, a epiderme
sofre uma diferenciagcdo progressiva, e desta forma é constantemente renovada
(CANDI; SCHMIDT; MELINO, 2005).

A derme é a camada intermediaria da pele, sendo constituida por um tecido
conjuntivo rico em mucopolissacarideos, e fibras colagenas, elasticas e reticulares, as
quais sao responsaveis por dar elasticidade, forca e resisténcia mecanica a pele. Na
derme sao encontrados diversos anexos, tais como estruturas vasculares e nervosas,
glandulas sebaceas e sudoriparas e os foliculos pilosos (KANITAKIS, 2002; RIVITTI,
2014).

A hipoderme ou tecido subcutaneo é a camada mais profunda da pele, e é
constituida essencialmente por tecido adiposo e tecido conjuntivo frouxo. Dada sua
composicao, a hipoderme apresenta fungcdes como deposi¢cdo de reserva nutritiva,
protecdo do organismo, isolamento térmico e mecanico as pressdes e traumatismos
externos, além de facilitar o movimento da pele sobre estruturas adjacentes
(SAMPAIOQ et al., 2000).
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A interacdo complexa articulada entre os diferentes tipos celulares presentes
nas camadas da pele permite que este 6rgao exerga multiplas fungdes frente a uma
variedade de estimulos nocivos que ocorrem na interface do organismo com o seu
exterior, assegurando a manutengao da homeostasia cutanea. Neste contexto, a pele
revela ser muito mais do que simplesmente uma barreira fisica passiva, apresentando-

se também como uma extensdo do sistema imunolégico (MENDES, 2015).

3.2.2 Reparo cutaneo: da inflamagao a remodelagao do tecido

A manutencdo do numero de células da pele depende do balanco entre
proliferacao e apoptose celular. O tecido cutaneo tem a capacidade de auto renovagao
tanto sob condigcdes fisiolégicas como em condi¢gdes nocivas, devido a presenca de
uma populacdo celular ativa. Em condigbes normais, a renovagao da pele é
equilibrada pela descamacgao da camada cornea na superficie da pele, na qual se
observa uma diferenciagdo celular progressiva por meio de processos de
queratinizagao e cornificagao (CANDI; SCHMIDT; MELINO, 2005).

No entanto, quando ocorre uma les&o na pele, a barreira e as propriedades
mecanicas sao reestabelecidas pelas agdes de numerosos tipos celulares que sofrem
proliferagéo, diferenciagcdo, migragao e apoptose para restaurar a integridade tecidual
apos o trauma. O reparo cutaneo da ferida caracteriza-se por trés fases sobrepostas
de cicatrizacdo, denominadas fase hemostatica e inflamatdria, proliferativa e de
remodelagdo, as quais podem ser observadas na (FIGURA 1) (SCHIRATO et al.,
2006; BIELEFELD; AMINI-NIK; ALMAN, 2013; KIRBY et al., 2015).

O reparo do tecido se inicia apés uma lesaol/injuria a pele, que pode levar a
irrupcao na integridade dos vasos sanguineos levando ao extravasamento de sangue.
Isso gera uma resposta imediata de caracteristica hemostatica, de forma que as
plaguetas se agregam e degranulam, resultando na ativagdo da cascata de
coagulacao e formagéo de um coagulo de fibrina, que visa conter a perda de sangue
(KIRBY et al., 2015).
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FIGURA 1 — REPARO CUTANEO
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O processo inflamatério se inicia quando células do sistema imune sao
atraidas para o local da lesdo por meio da sinalizacdo de citocinas, fatores de
crescimento, debris celulares e patdégenos localizados no ferimento. As primeiras
células que chegam ao local sdo os neutrofilos, que aparecem dentro das primeiras
24 horas apo6s a lesdao, com fungdes de fagocitose e retirada de debris de tecidos
necrosados, para minimizar a possibilidade de infecgdo ocasionada por patégenos.
Em seguida os macréfagos migram para o local da ferida em cerca de 48 a 96 horas
apos a injuria, tornando-se a populagao celular predominante antes da migragéao e
proliferagéo de fibroblastos (SCHIRATO et al., 2006).

Segundo Kirby et al. (2015) tanto macrofagos quanto neutrofilos sdo capazes
de identificar patdogenos invasores e tecidos danificados por meio de seus receptores
TLRs (tool like receptors), e da ativagdo destes receptores ocorre aumento na
expressao de citocinas proé-inflamatoérias, o que leva mais células do sistema imune
para o local da lesdo. Macréfagos e neutrofilos ainda regulam a quimiotaxia e a
proliferacéo de fibroblastos, bem como a sintese de colageno, além da migracéo e
replicacdo das células endoteliais, também envolvidas no processo de reparacao

tecidual.
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Durante a fase de proliferacdo, no ambito dérmico ocorre migragao e
proliferagcéo de fibroblastos, seguida pela liberagao de fatores de crescimento também
por macréfagos e fibroblastos. Adicionalmente se inicia a sintese de proteinas de
matriz como fibronectina e colageno, e angiogénese (formagcdo de novos vasos
sanguineos). No que tange as transformagdes de epiderme, ocorre migragao,
proliferacdo e diferenciagdo de queratinécitos (BIELEFELD; AMINI-NIK; ALMAN,
2013; MENDES, 2015).

Na fase de remodelagao ocorre reorganizacéo da matriz extracelular. Durante
essa fase também prosseguem eventos como a sintese de colageno iniciada na fase
anterior, além da degradacao e rearranjo do tecido com a formagéo da cicatriz. Ha
uma reposicao de algumas proteinas essenciais como fibronectina e colageno, e de
acido hialurénico, um processo que é diretamente regulado pela expressdo de
metaloproteinases de matriz (MMPs) (KIRBY et al., 2015).

Idealmente, o remodelamento da matriz dérmica daria origem a uma réplica
exata da pele original, no entanto isso apenas € observado em condi¢des
embrionarias até o terceiro trimestre de gestagcdo. Em adultos este processo acaba
sendo mais acelerado, e o novo tecido € arquitetonicamente distinto do original,
formando cicatrizes que por vezes levam a perda da fungcao, bem como podem ter um
impacto estético, psicolégico ou até mesmo causar dor (SCHIRATO et al., 2006;
BIELEFELD; AMINI-NIK; ALMAN, 2013; KIRBY et al., 2015).

Bielefeld, Amini-Nik e Alman (2013) afirmam que a disparidade entre o reparo
cutaneo embrionario e pds-natal € em partes explicada pela resposta inflamatéria, que
€ exclusiva do reparo pos-natal. Embora a resposta inflamatoria seja crucial para
proteger o organismo da invas&do de organismos estranhos no local da lesdo, muitas
das citocinas inflamatorias e fatores de crescimento liberados durante esse processo
promovem fibrose e formacdo de cicatriz. Embora a cicatrizagao fetal também
incorpore fatores de crescimento e citocinas, os perfis de expressao e concentracao
destas moléculas sao diferentes daqueles encontrados no reparo pos-natal.
Adicionalmente, a composigdo e/ou os niveis de certos componentes da matriz
extracelular como acido hialurénico, fibronectina e elastina, diferem na pele fetal
versus pele pos-natal e isto pode influenciar no resultado da cicatrizacao.

Desta forma, é possivel compreender brevemente como funciona o reparo
cuténeo, especialmente no que se refere a fase inflamatéria, e destaca-se a

importancia de melhorar a nossa compreensao acerca dos caminhos moleculares
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envolvidos no processo de lesao, inflamagao e reparo cutaneo, pois isso é essencial

para gerar novas terapias a fim de melhorar o tratamento de injurias da pele.

3.2.3 Doencas inflamatérias cutaneas

Alteragdes cutdneas que apresentam exacerbacdo de componentes
inflamatdrios deixam a pele com um aspecto desagradavel, necessitando de
tratamento prolongado, e muitas vezes afetando o componente estético e psicolégico
do individuo acometido (RAUH, 2008).

Alguns exemplos de doencas inflamatodrias cutédneas incluem dermatites e
psoriases, as quais afetam varios individuos no mundo todo, com uma prevaléncia
que tende a se elevar cada vez mais. Os mecanismos envolvidos na patogénese das
doencas inflamatérias cutaneas podem ser distintos, de forma que algumas doengas
podem ser iniciadas por um processo alérgico espontaneo ou por um estimulo nocivo
externo. Sendo assim, essas patologias ndo envolvem necessariamente o mesmo
perfil e, consequentemente nem sempre incluem o mesmo tipo de tratamento. Os trés
tipos principais de afecgdes cutaneas inflamatdrias: (i) dermatite atopica, (ii) psoriase
e (iii) dermatite de contato (RAUH, 2008).

A dermatite atopica € uma doenca inflamatoria crénica que tem seu inicio na
infancia em 85% dos casos, podendo persistir até a vida adulta. Caracteriza-se por
um estado de hiper-reatividade cutédnea a estimulos que geralmente s&o indcuos a
individuos ndo portadores da doenca. Os sinais incluem ressecamento intenso,
prurido (coceira), eritema e lesdes, além de parametros elevados de IgE e eosindfilia.
Frequentemente, a dermatite atépica estd associada a outras manifestagcbes como
asma e rinite alérgica (CASTRO et al., 2006).

Segundo o Guia Pratico para o Manejo de Dermatite Atopica de Castro et al.
(2006), as causas desta patologia ndo sao totalmente esclarecidas, mas sabe-se que
multiplicidade de fatores genéticos, imunoldégicos, ambientais, psicossomaticos,
farmacoldgicos e alteracdo da propria estrutura da pele contribuem para o
aparecimento da doenga. Do ponto de vista fisiopatolégico a dermatite atopica pode
ser classificada em extrinseca e intrinseca. A extrinseca (também chamada de
alérgica) atinge de 70% a 80% dos pacientes, e esta relacionada a sensibilizagdo

contra alérgenos ambientais e niveis elevados de IgE. Ja a intrinseca (n&o alérgica),
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ocorre em 20% a 30% dos casos, sendo acompanhada de baixos niveis de IgE e
auséncia de deteccao de sensibilizagdo alergénica.

A psoriase também é uma doenca inflamatdria crénica, que afeta cerca de 2
a 3% da populagcdo mundial, iniciando-se em idades diversas, e apresentando
caracteristicas de remissdo e exacerbacao espontaneas. Atualmente, a psoriase é
classificada como uma patologia autoimune, causada por uma ativagao inapropriada
da resposta imune celular. Os sintomas incluem irritagao na pele, erupgdes e lesodes,
além de dores, rigidez e sensibilidade nas articulagbes (RAUH, 2008).

Segundo Sanchez (2010), a imunopatogénese da psoriase € complexa e
envolve alteragcbes do sistema imunoloégico inato (como queratindcitos, células
dendriticas, macréfagos, neutréfilos, mastocitos, células endoteliais) e adquirido
(linfécitos T). A doenga apresenta-se como um ciclo vicioso, no qual as células do
sistema imune inato ativadas produzem mensageiros celulares que atuam sobre as
células do sistema imune adquirido e vice-versa. Os fatores desencadeantes da
doenca podem ser ambientais, como traumas mecanicos, infec¢cbes, e uso de
medicamentos ou psicossomaticos, como estresse emocional.

Por fim, a dermatite de contato & uma reacdo inflamatéria cutdnea
caracterizada por lesdes que apresentam eritema, vesiculas, exsudag¢ao, papulas e
escamas, que podem ocorrer isoladas ou simultaneamente. Esta doenca é resultante
da exposicao direta a algum agente externo, com a participagcdo ou nao de luz
ultravioleta na superficie da pele. Cerca de 80% das dermatites de contato séo
provocadas por substancias irritantes, que levam a dermatites do tipo n&o alérgicas
(MOTTA et al., 2011).

A dermatite de contato é frequente em paises industrializados, sendo uma das
doencas ocupacionais mais comuns. Seus sintomas incluem lesées com eritema,
papulas e vesiculas, além de ressecamento, prurido e descamacao da pele. De
acordo com os mecanismos fisiopatologicos envolvidos, a dermatite de contato é
classificada em dois subtipos: irritativa, que é decorrente dos efeitos de xenobidticos
capazes de ativar a imunidade inata da pele; ou alérgica (hipersensibilidade de
contato) que é decorrente da ativacdo da imunidade adquirida antigeno-especifica,
levando ao desenvolvimento de células T efetoras, que sdo mediadoras da inflamacgao
cuténea (RAUH, 2008).
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3.2.4 Anti-inflamatérios de uso topico

A compreensao dos fatores envolvidos na resposta de reparo cutaneo permite
o desenvolvimento de terapias que colaboram no tratamento de doencas inflamatdrias
da pele. Desta forma, ao longo dos anos foi desenvolvido um arsenal terapéutico com
inumeros farmacos de acao anti-inflamatéria.

Os anti-inflamatdrios nao-esterdides (AINEs) sao geralmente administrados
por via oral, mas também sao disponibilizados em preparagdes topicas para aliviar os
sintomas inflamatoérios diretamente no local. O maior exemplo desta classe € o
diclofenaco dietilamdnio que se apresenta na forma de gel e tem seu uso aplicado em
lesdes esportivas, tendinites e osteoartrose, ndo se aplicando em condi¢cdes
patolégicas como dermatite e psoriase (DERRY; MORRE; RABBIE, 2012).

Segundo Rauh (2008) os glicocorticoides sdo os agentes mais utilizados na
terapia de doencas inflamatérias cutaneas, devido seus efeitos imunomoduladores e
sua acgao antiinflamatoéria. Um exemplo é o dipropionato de betametasona, que
geralmente aparece associado com antimicrobianos em formulagdes gel e creme. No
entanto, o uso continuo de glicocorticoides € notadamente nocivo, devido seus efeitos
adversos severos que incluem atrofia cutanea, telangiectasias, hipertricose,
alteragdes no processo de cicatrizagdo, Sindrome de Cushing, entre outros.

Os agentes imunossupressores também sao utilizados no tratamento de
afeccdes cutdneas que apresentam patogénese envolvida com o sistema
imunoldgico. Estes farmacos exercem seus efeitos (i) pela inibicdo da producéo ou
acao da interleucina-2 (como por exemplo tacrolimus, pimecrolimus e ciclosporina),
(i) pela inibicao da expressao de genes de citocinas (como glicocorticoides), (iii) pela
inibicdo da sintese de purinas ou pirimidinas (como por exemplo o micofenolato de
mofetila) (RANG et al., 2007).

No entanto, mesmo diante deste arsenal de agentes anti-inflamatorios e
imunossupressores tépicos, diversos fatores comprometem a adeséo do paciente ao
tratamento, como efeitos adversos indesejaveis e/ou custo elevado. Desta forma,
cada vez mais é necessario explorar produtos naturais com ag¢des anti-inflamatérias,
na esperanca de se encontrar um tratamento efetivo com reacdes adversas e custo

minimizados.
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3.3 FILMES POLIMERICOS

Os filmes poliméricos se destacam como curativo por apresentarem
capacidade protetora; mimetizarem a matriz extracelular, facilitando a re-epitelizacao
(WINTERSWIJK; NOUT, 2007; MOGOSANU; GRUMEZESCU, 2014) além de
possibilitar a incorporagao de ativos, que podem auxiliar no processo de cicatrizagao
(AROCKIANATHAN et al., 2012; BOATENG et al., 2018).

Para que o curativo polimérico favoreca os estagios fisioldgicos da
cicatrizacao, a literatura preconiza que ele apresente as seguintes caracteristicas: (1)
Biocompatibilidade para ndo exercer qualquer toxicidade sobre os tecidos da ferida;
(2) Alta capacidade de absorcéo de fluidos para assim remover qualquer excesso de
exsudado do leito da ferida, pois este material bioldgico contém nutrientes que
aumentam o risco de crescimento bacteriano; (3) Taxa de transmissédo de vapor de
agua (WVTR) adequada para proporcionar um ambiente umido no leito da ferida. Este
parametro ndo deve ser alto porque desidrata a ferida rapidamente e causa cicatrizes,
€ nem baixo pois resulta em acumulo de exsudatos que aumenta o risco de maceragao
e infeccao; (4) Boa barreira contra a penetragdo de microorganismos; (5) Atividade
antimicrobiana para suprimir o crescimento microbiano sob o curativo e (6) Nao
adeséo, pois se assim for, o risco de ferimentos repetidos € aumentado (ARCHANA,;
DUTTA; DUTTA, 2013; NASERI-NOSAR et al., 2017; FARZAMFAR et al., 2018, p.
193).

O processo de formagdo do filme pode ser dividido em quatro estagios
principais: estagio | - dispersao diluida de particulas de polimero em solugéo, estagio
Il - uma suspensao de particulas mais concentrada com intersticios cheios de agua,
estagio Il - ordenagao de particulas deformadas se a temperatura (T) for maior que a
temperatura minima de formacao de filme (Tmff ou MFFT) e estagio IV - formacéao de
um filme homogéneo, molecularmente continuo, resultado direto da interdifusdo de
cadeias poliméricas através dos limites de particulas se T> Tg (temperatura de
transicao vitrea) (TKACZYK et al., 2019). Esses quatro estagios sao ilustrados na
(FIGURA 2).
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FIGURA 2 — REPRESENTACAO ESQUEMATICA DOS QUATRO ESTAGIOS DE FORMAGAO DE
FILME POLIMERICO

Estagio |

e® o ©®
e o, °
° e

Estagio Il

Estagio 1l

Estagio IV

Estagio 1 — disperséo | Estagio 2 — suspensao | Estagio 3 — ordenacédo | Estagio 4 — formagéo
de particulas das particulas de particulas do filme

FONTE: A autora (2019), baseado em TKACZYK et al. (2019).

De acordo com a técnica de casting utilizada para a formacéao de filmes, os
polimeros, como citados acima, devem ser aquecidos em quantidade excessiva de
agua. No caso dos amidos, polimeros utilizados neste trabalho, a técnica de casting
€ aplicada com o objetivo de promover a gelatinizagao térmica em excesso de agua.
A amilose e a amilopectina se dispersam, podendo nesse momento, ser adicionado
um agente plastificante, que se intercala entre as cadeias, tornando-as mais
maleaveis. A solugcdo formadora de filme gelatinizada €& colocada em um suporte,
como uma forma ou molde, e posteriormente conduzida ao processo de secagem,
durante o qual as estruturas se reorganizam, formando os filmes (MALI;
GROSSMANN; YAMASHITA, 2010).

3.3.1 Polimeros

Os polimeros sao moléculas de alto peso molecular que apresentam em sua
estrutura a repeticdo de segmentos. A formagao dessas moléculas ocorre a partir da
reacao de polimerizagao, que corresponde a unido de varios mondmeros, que sao
pequenas unidades de cadeias (FLORY, 1953; LUCAS; SOARES; MONTEIRO,
2001).

Os polimeros sado amplamente utilizados em varias aplicagdes, como
automotiva, aeroespacial, médica, construgdo, bens de consumo e embalagens
devido a sua baixa densidade, alta resisténcia a relacao de peso, custo relativamente

baixo, biodegradabilidade, facilidade de fabricagdo, entre outros. Geralmente, sao
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classificados em duas grandes categorias, como polimeros naturais e sintéticos. Entre
esses dois tipos, polimeros naturais e seus derivados sdo amplamente utilizados em
aplicacbes biomédicas devido a sua biodegradabilidade, biocompatibilidade, nao
toxicidade, facilidade de disponibilidade e por serem nao inflamatérios (PAWAR et al.,
2015).

As cadeias de origem natural sdo classificadas em trés tipos de acordo com
sua origem: plantas, animais e microorganismos. Os polimeros derivados de plantas
incluem polissacarideos como celulose, amido, alginato, pectina, gomas de
carragenina, enquanto os polimeros derivados de animais s&o divididos em proteinas
(gelatina, albumina) e polissacarideos (quitina, quitosana) (NAYAK et al., 2015).
Poliéster (poli-hidroxialcanoatos) e polissacarideo de hialuronato s&do exemplos de
polimeros naturais derivados de microorganismos. Os polimeros naturais sdo ainda
classificado em quatro categorias com base na estrutura, como polissacarideos -
celulose, alginato, dextrano, quitosana e pululano, polipeptideos; proteinas - gelatina,
albumina, lectina e leguminosa; polinucleotideo - DNA, RNA e poliéster - poli-
hidroxialanaotes, acido polilatico e acido polimérico (HEMAMALINI; GIRI DEV (2018).

3.3.1.1 Amidos

O amido é utilizado na producédo de embalagens biodegradaveis comestiveis
como uma alternativa atraente aos polimeros sintéticos, pois € um biopolimero natural
de baixo custo e alta disponibilidade. Devido a sua completa biodegradabilidade, baixo
custo e renovabilidade, o amido é considerado um candidato promissor ao
desenvolvimento de materiais sustentaveis (HEMA PRABHA; RANGANATHAN,
2018).

Este polimero € um polissacarideo gerado como reserva dos vegetais,
armazenado na forma de granulos, sendo mais comumente extraido de cereais, raizes
e tubérculos (MALI; GROSSMANN; YAMASHITA, 2010). E considerado um dos
polimeros mais abundantes encontrados na natureza, ja que possui diferentes fontes,
como milho, batata, arroz, trigo e mandioca (ELLIS et al., 1998; MALI; GROSSMANN;
YAMASHITA, 2010; CARVALHO, 2013). Além disso, o amido é uma matéria prima
bastante versatil, sendo utilizado na produgéo de etanol, acetona, acidos organicos e

até mesmo na produgéao de polimeros sintéticos (CARVALHO, 2013).
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A composicao do amido € mista, e possui dois tipos de polimeros de glicose
que sado amilose e amilopectina.

A amilose € um polimero linear composto por ligacbes a-(1—4), como
observado na (FIGURA 3), compondo de 20-30% do amido (WHISTLER; BEMILLER,;
PASCHALL, 1984).

FIGURA 3 - ESTRUTURA MOLECULAR DA AMILOSE

— & = 3

CH,0OH
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CH,OH CH,OH
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FONTE: adaptado de HERRERO-MARTINEZ, SCHOENMAKERS e KOK (2004).

A amilopectina é um polimero altamente ramificado, com unidades de D-glicose
ligadas através de ligagdes a-(1—4) e ramificagdes em a-(1—6), como observado na
(FIGURA 4), e compde 70-80% do granulo (WHISTLER; BEMILLER; PASCHALL,
1984).

FIGURA 4 - ESTRUTURA MOLECULAR DA AMILOPECTINA

side chain ----

5 OH |# &
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main chain ---- main chain

OH OH OH
FONTE: adaptado de HERRERO-MARTINEZ, SCHOENMAKERS e KOK (2004).

A proporcao entre amilose e amilopectina caracteriza as propriedades do
amido, o que resulta em diferentes aplicabilidades. Na TABELA 2 esta apresentada a
porcentagem de ambas em alguns amidos de origens diferentes (ELLIS et al., 1998;
CASTRO et al., 2005; MALI; GROSSMANN; YAMASHITA, 2010; TORRES;
COMMEAUX; TRONCOSO, 2013; RUSO; MESSINA, 2017).
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TABELA 2 — PROPORCAO AMILOSE E AMILOPECTINA EM DIFERENTES FONTES DE FECULAS

Fonte Amilose (%) Amilopectina (%)
Batata 23 77

Trigo 20 80

Arroz 15-35 65-85
Milho 25 75
Banana 17 83
Mandioca 17 83

FONTE: adaptado de GEDDES, GREENWOOD e MACKENZIE (1965), WHISTLER, BEMILLER e
PASCHALL (1984), SEBTI e COMA (2002).

A amilose apresenta propriedades quimicas, fisicas e funcionais que
favorecem a formacéao dos filmes. As moléculas de amilose em solugao, devido a sua
linearidade, tendem a se orientar paralelamente, aproximando-se o suficiente para
que se formem ligacdes de hidrogénio entre hidroxilas de polimeros adjacentes. Como
resultado, a afinidade do polimero por agua é reduzida, favorecendo a formagao de
pastas opacas e filmes resistentes (WURZBURG, 1986).

Quando o amido é colocado em excesso de agua e aquecido, ocorre o
inchamento e rompimento irreversivel dos seus granulos, permitindo uma maior
incorporagdo de agua entre a sua estrutura e conduzindo ao processo de
gelatinizagdo. Uma vez gelatinizadas e resfriadas, as moléculas de amido se
rearranjam, liberando a agua que estava entre as cadeias de amilose, em um processo
€ chamado de retrogradacdo (HERMANSSON; SVEGMARK, 1996; BOBBIO;
BOBBIO, 2003; ARAUJO, 2014).

A recristalizacdo da amilose € mais rapida que a da amilopectina, mas a
associacao entre ambas pode ocorrer durante este processo. A fonte de amido
também influencia nos tamanhos e ramificagcbes da amilose e da amilopectina e a
cristalinidade é afetada pela presenca e tamanho de cadeias laterais repetidas,
caracteristica de cada fonte botanica de amido (VAN SOEST et al., 1997; MALI et al.,
2004).

A capacidade de formacéao de gel dos amidos é determinada pela amilose que
em solugdo aquosa, tendem a orientar paralelamente suas cadeias lineares,
permitindo ligagcdes de hidrogénio entre as hidroxilas de polimeros adjacentes
(WURZBURG, 1986; MALI; GROSSMANN; YAMASHITA, 2010; ISOTTON, 2013).

A formacao de filmes por casting é fundamentada nesse fendbmeno de
formagao de gel e organizagédo das cadeias de amilose e amilopectina, por entre as
quais deve haver a presenga de moléculas plastificantes, tornando as ligagdes mais

maleaveis. A partir da organizag&o intermolecular entre polimero e plastificante, o
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excesso de agua € evaporado conforme o aumento da temperatura, resultando na
formacao de filme (MALI; GROSSMANN; YAMASHITA, 2010).

Filmes compostos exclusivamente por amilose e plastificados com glicerol
apresentaram uma cristalinidade relativa de 35% quando secos sob diferentes
umidades relativas (20 a 90%), enquanto que filmes de amilopectina se mostraram
amorfos quando secos sob UR de 20%, mas com 32% de cristalinidade quando secos
sob 90% de UR (RINDLAV-WESTLING et al., 1998).

3.3.1.1.1 Fécula de batata

Sendo um tubérculo de grande importédncia na agroeconomia, a batata
apresenta uma producgao anual em torno de 300 milhdes de toneladas, tendo como
grandes produtores mundiais a China, Russia, india, Estados Unidos, Polénia e
Ucrania. O Brasil ocupa a 20? posicdo, tendo como principais responsaveis pela
producao os estados de Minas Gerais, com 29%, Sao Paulo, com 25% e Parana com
24% do total nacional (LEONEL, 2005).

Estruturalmente, a fécula de batata apresenta 20% de amilose e 80% de
amilopectina (FONSECA, 2018). A amilose em grande quantidade produz filmes com
alta resisténcia a tracdo e baixa tensdo de ruptura, fazendo com que os filmes
contendo apenas fécula de batata apresentem caracteristicas mecanicas ruins.
Porém, observou-se que as caracteristicas fisico-quimicas dos filmes a base de amido
dependem de cristalinidade da matriz polimérica. Neste contexto, a incorporagao de
outros carboidratos com compatibilidade estrutural semelhante na matriz de fécula de
batata e plastificantes como glicerol, podem melhorar as propriedades fisico-quimicas
desses filmes (NANDI; GUHA, 2018).

O processo de formacao da solucdo formadora de filme de fécula de batata
ocorre por meio da gelatinizagdo. Segundo Fonseca (2018), este amido ndo se
dissolve em agua fria, sendo necessaria a gelatinizagdo, que no caso desta fécula
ocorre entre 58 a 65°C. O aumento na temperatura da fécula de batata com excesso
de agua, faz com que ocorra o intumescimento dos graos que se rompem liberando
amilose na solugado. Este processo aumenta a viscosidade e a mudanca de textura da

solugao.
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3.3.1.1.2 Fécula de mandioca

A fécula de mandioca pode ser considerada uma fonte de amido promissora
para a producao de filmes, pois apresenta como vantagem o baixo custo de produgao.
(FLORES et al. 2007).

As industrias alimenticias tem aumentado a utilizagcdo da fécula de mandioca
no desenvolvimento de filmes para a cobertura de frutas e vegetais. Isso porque, as
membranas formadas por féculas de mandioca apresentam alta transparéncia,
resisténcia a acidificacido e alta viscosidade, além de apresentarem baixo custo
quando comparado aos demais amidos FLORES et al., 2007.

A formagao do filme de fécula de mandioca é resultado da gelatinizagdo do
amido, que no caso da mandioca ocorre a 70°C com excesso de agua. O aquecimento
aquoso promove o inchamento dos granulos da fécula que se rompem e liberam
compostos soluveis como a amilose. Como resultado deste processo, tém-se um
liquido viscoso constituido de uma fase continua, formada basicamente por amilose
solubilizada, e uma fase descontinua, formada principalmente por amilopectina. O
resfriamento da solugado gelatinizada forma um gel viscoso que quando seco em
estufa resulta na formacéo do fiime (HENRIQUE; CEREDA, 1999; FLORES et al.,
2007).

No entanto, apesar da fécula de mandioca formar facilmente filme, este
apresenta-se fragil e fraco, levando a propriedades mecanicas inadequadas. A
superacgao da fragilidade do filme pode ser conseguida com a adigao de plastificantes.
Os plastificantes comuns usados para a preparagao de filmes de amido sdo agua,
glicerol, sorbitol e outros compostos de poli-hidroxi de baixo peso molecular
(BANGYEKAN; AHT-ONG; SRIKULKIT, 2006).

3.3.2 Plastificantes

Na década de 1970, as pesquisas se voltaram para o uso de polimeros
naturais por serem biodegradaveis, biocompativeis e obtidos de fontes renovaveis
(ISOTTON, 2013). A partir da década de 1990, houve um grande interesse em se
desenvolver filmes contendo apenas polimeros naturais como amidos. Contudo, os

blends estudados apresentavam caracteristicas mecanicas inferiores aos polimeros
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sintéticos, sendo necessario a incorporagéo de agentes plastificantes para otimizar as
caracteristicas dos filmes formados (MALI et al., 2005; ISOTTON, 2013).

Os agentes plastificantes sdo moléculas que conseguem se intercalar entre
as macromoléculas poliméricas, acarretando na alteracdo das propriedades
mecanicas (ISOTTON, 2013). Quando o plastificante € compativel com a matriz, ele
se difunde, aumentando a mobilidade das cadeias (RABELLO, 2000). Por esse
motivo, para a produgao de filmes de amido € indicada a utilizagao de polidis como
glicerol, glicol, sorbitol, que apresentam interacdo com as cadeias de amido,
otimizando a mobilidade das moléculas, levando a um incremento da flexibilidade e
maleabilidade do produto final (MALI et al., 2005). Segundo Zhang e Han (2006), sem
a adicao de plastificantes, os filmes de amido ficam mais rigidos e quebradicos.

A concentracdo do plastificante deve ser definida acima de 20 g/100g amido
para a obtencédo de filmes com propriedades mecanicas satisfatorias. Abaixo desta
concentracao, os plastificantes podem causar o efeito antiplastificante, fenbmeno pelo
qual este componente ira interagir com a matriz polimérica, mas ndao em quantidade
suficiente para aumentar a mobilidade molecular, apenas aumenta o grau de
interacbes e a rigidez desta matriz, resultando na diminuicdo da flexibilidade e
hidrofobicidade do fiime (CHANG; KARIM; SEOW, 2006; SHIMAZU; MALI;
GROSSMAN, 2007; MALI; GROSSMANN; YAMASHITA, 2010).

3.3.2.1 Glicerol

O glicerol, representado estruturalmente pela FIGURA 5 € um alcool de trés
carbonos que ocorre naturalmente no corpo humano, formando com acidos graxos as
moléculas de triglicerideos (ROBERGS; GRIFFIN, 1998; VIEIRA et al., 2011; MENG;
HEUZEY; CARREAU, 2014).

FIGURA 5 - ESTRUTURA QUIMICA DO GLICEROL
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FONTE: A autora (2019).
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E, portanto, um plastificante hidrofilico, o que permite a boa permeabilidade
de gases de mesmas caracteristicas quimicas, além de ser um umectante, de baixo
custo e boa compatibilidade com o tecido cutédneo. Por esses motivos, € bastante
utilizado para produgao das membranas (MALI; GROSSMANN; YAMASHITA, 2010).

3.3.2.2 Extrato Glicérico de Nasturtium officinale

Em trabalho realizado por Carvalho (2008), foi preparado um extrato
padronizado de Nasturtium officinale, o qual utilizou as partes aéreas da droga vegetal
ao preparo de alcoolatura com finalidade da produgdo de insumos derivados do
mesmo. Além disso, foi realizado estudo fitoquimico utilizando técnicas analiticas
como cromatografia em camada delgada, cromatografia em coluna, espectrometria
de ultravioleta, entre outras. Foi feita também a comparagédo entre dois processos
extrativos, o tradicional e o Soxhlet, e identificados de acordo com a literatura a
presenca de compostos fendlicos simples e heterosidicos (fenilpropanoides e
flavonoides), saponinas (esteroides e terpénicas policiclicas) e compostos contendo
enxofre (glucosinolatos) (CARVALHO, 2008).

A preparagao obtida apresenta alta porcentagem de glicerol e foi gentilmente
cedida pelo autor para incorporagao nos filmes poliméricos. Utilizou-se o extrato na
condicao de plastificante, além da agao terapéutica dos compostos ativos do agrido,

apresentadas no topico 3.1.5.
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4 MATERIAL E METODOS
4.1 MATERIAL
4.1.1 Desenvolvimento e caracterizacido dos filmes poliméricos

e Acido Bérico (Vetec Quimica fina — Rio de Janeiro, Brasil);

o Agua deionizada (Laboratério de Farmacotécnica, Universidade Federal do
Parana — Curitiba, Brasil);

e Extrato glicérico de Nasturtium officinale (Laboratério de Farmacotécnica,
Universidade Federal do Parana — Curitiba, Brasil)

e Glicerina (Exodo cientifica — Sdo Paulo, Brasil);

e Fécula de Mandioca (Sigma-Aldrich — Sdo Paulo, Brasil);

e Fécula de Batata (Sigma-Aldrich — S&o Paulo, Brasil).

4.1.2 Determinagdo da porosidade, do grau de intumescimento e da taxa de

transmissao de vapor de agua

e Agua deionizada (Laboratério de Farmacotécnica, Universidade Federal do
Parana — Curitiba, Brasil);

e Alcool etilico 95% P.A. (Neon — S&o Paulo, Brasil);

o Cloreto de potassio P.A. (Biotec Reagente Analiticos — Pinhais, Brasil);

o Cloreto de sodio P.A. (Biotec Reagente Analiticos — Pinhais, Brasil);

e Fosfato de potassio monobasico anidro P.A. (Synth — Diadema, Brasil);

e Fosfato de sodio dibasico anidro P.A. (Synth — Diadema, Brasil).

4.2 METODOS

4.2.1 Caracterizagao dos amidos

4.2.1.1 Caracteristicas microscopicas e macroscopicas
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A caracterizagdo dos amidos utilizados foi realizada com base nos métodos
propostos pela Farmacopeia Brasileira. Esta define as caracteristicas macroscépicas
do amido como sendo: p6 fino, branco, inodoro e insipido. Deve ser analisado em
camada fina sem apresentar impurezas visiveis ou sujidades. O pé apresenta-se
praticamente insoluvel em agua fria, etanol e solventes organicos (BRASIL, 2010).

Por outro lado, as caracteristicas microscopicas variam conforme a origem do
amido. Estes parametros preconizados pela Farmacopeia Brasileira para os amidos

de batata e de mandioca estao contidos no (QUADRO 1).

QUADRO 1 — CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS DOS AMIDOS UTILIZADOS

Descrigao Figura

Graos simples, irregularmente ovoéides
ou subesféricos, raramente agrupados
aos pares ou trios, caracteristicos. Os
graos ovoides sao desigualmente
Amido de alongados ou triangulares, de 30 ym a
Batata 100 pym de didmetro. Os gréaos
subesféricos medem de 10 ym a 35 pm.
O hilo é redondo, excentricamente
disposto na parte mais estreita do gréo,
com estrias bem nitidas e concéntricas.

Os graos variam de 25 ym a 35 ym de - O @
diametro, irregularmente arredondados, Q@ © CD -
Amido de em forma de dedal, de esfera truncada @ o .(’
Mandioca em uma ou varias faces, com hilo a O
pontuado, linear ou estrelado, central e — —
bem nitido.

Autor: adaptado de BRASIL (2010).
4.2 1.2 Identificacéo
A identificacdo dos amidos de batata e mandioca foi feita com base nos testes

propostos pela Farmacopeia Brasileira. Sendo assim, foi pesado 1 g da amostra e

acrescentado 2 mL de agua fria. A mistura foi despejada em 15 mL de agua fervente
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e fervida brandamente durante 2 minutos sob agitagdo. Apds a mistura ter resfriado
foi avaliada a formagao de produto gelatinoso, claro e trasnlucido (BRASIL, 2010).

A segunda etapa de identificagdo ocorreu com a adicdo de uma gota de iodo
SR. A confirmagao da identificacao foi dada pela formacao de coloracdo azul, que

desaparece pela fervura e retorna pelo resfriamento (BRASIL, 2010).

4.2.2 Desenvolvimento dos filmes poliméricos

Foram desenvolvidas 4 formulas pelo método de evaporacdo do solvente
(casting) usando a glicerina ou o extrato glicérico de Nasturtium officinale como
plastificantes. Para cada plastificante, foi avaliada a influéncia de dois fatores sobre
as propriedades mecanicas dos filmes. Os fatores avaliados foram a acidificacao da
solucao formadora de filme e a espessura desta depositada em placa para secagem.

A formulacao dos filmes esta descrita na TABELA 3.

TABELA 3 — FORMULACAO DE FILME POLIMERICO SELECIONADOS

Férmula 7 Formula 7.1 Formula 9 Foérmula 9.1
Fécula de mandioca 2,5% 2,5% 2,5% 2,5%
Fécula de batata 2,5% 2,5% 2,5% 2,5%
Glicerina 4,0% 4,0% - -
Extrato de agriao - - 4,0% 4,0%
Acido Borico 5% 5,0% 5,0%

Agua destilada 91,0% 86,0% 91,0% 86,0%

Fonte: A autora (2018).

As solugdes formadoras de filme foram produzidas pela dissolugdo da mistura
das féculas (5% m/v) e de plastificante (4% m/v). Algumas formula¢des levaram a
adigao de acido borico (5% p/v). O volume de agua foi completado para 100 mL. A
mistura foi levada ao aquecimento sob agitagdo magnética. A glicerina e o extrato
glicérico de agriao foram adicionados alternadamente as formulacbes como
plastificantes. Apds gelatinizagcdo, massas iguais de cada formulagédo foram vertidos
sobre placa de petri de polietileno e secos em estufa a 37°C, até peso constante.

A definicdo das formulagdes apresentadas na TABELA 3 ocorreu de acordo
com a variagado dos fatores citados anteriormente. Inicialmente foram sugeridas
férmulas utilizando os amidos separadamente com o plastificante glicerina com o

objetivo de avaliar as caracteristicas de cada amido. Apds, foram desenvolvidas
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formulas utilizando a mistura de ambas as féculas e a partir destas féormulas o

plastificante glicerina foi substituido pelo extrato glicérico de Nasturtium officinale.

4.2.2.1 Filme de fécula de mandioca

Foi preparada uma solu¢do de 100 mL utilizando-se 5% de fécula de

mandioca segundo a formulagado apresentada na TABELA 4.

TABELA 4 — FORMULA DE FILME CONTENDO FECULA DE MANDIOCA

Matéria Prima Formula 01
Fécula de Mandioca 5,0%
Glicerol 6,0%
Agua deionizada g.s.p 100,0%

Fonte: A autora (2018).
O glicerol foi pesado e dissolvido na agua deionizada, apds, adicionou-se o

amido e homogeneizou-se a solugao formadora de filme. Esta foi aquecida com
agitacao continua entre 60 e 65°C. As bolhas de ar formadas durante a gelatinizagéo
do amido foram removidas colocando a solucédo formadora de pelicula em ultrassom
até sua total eliminagdo. Foram transferidos 15 mL da solugao formadora de filme em
placa de petri (10 cm) e posteriormente, as amostras foram colocadas em estufa com
temperatura entre 40 e 48°C por pelo menos 4 h (BANGYEKAN; AHT-ONG;
SRIKULKIT, 2006; TALJA et al., 2007).

4.2.2.2 Filmes de fécula de batata

Foram preparados 100 mL de solucao utilizando-se 5 % de fécula de batata

de acordo com a formulagao apresentada na TABELA 5.

TABELA 5 — FORMULA DE FILME CONTENDO FECULA DE BATATA

Matéria Prima Férmula 02
Fécula de Batata 5,0%
Glicerol 6,0%
Agua deionizada g.s.p 100,0%

Fonte: A autora (2018).

O glicerol foi pesado e dissolvido na agua deionizada, apds, adicionou-se o
amido e homogeneizou-se a solugao formadora de filme. Esta foi aquecida com
agitacao continua entre 60 e 65°C. As bolhas de ar formadas durante a gelatinizagéo

do amido foram removidas colocando a solugédo formadora de pelicula em ultrassom
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até sua total eliminagdo. Foram transferidos 15 mL da solugdo formadora de filme em
placa de petri (10 cm) e posteriormente, as amostras foram colocadas em estufa com
temperatura entre 40 e 48°C por pelo menos 4 h (BANGYEKAN; AHT-ONG;
SRIKULKIT, 2006; TALJA et al., 2007).

4.2.2.3 Filmes contendo misturas de féculas de batata e mandioca

De acordo com as analises subjetivas discutidas no topico 4.2.1.8 e, tendo-se
em vista que os filmes desenvolvidos com fécula de batata apresentaram boa
resisténcia mecanica e os filmes de mandioca boa adesao ao tecido cutaneo, optou-
se pela mistura destes componentes.

Foram testadas férmulas compostas por diferentes porcentagens da mistura
dos amidos 1:1 m/m e diferentes porcentagens do plastificante. Inicialmente foram
preparadas solu¢des de 100 mL variando a porcentagem da mistura de amidos em 2,
5 e 10%. A porcentagem das féculas foi de 1:1 m/m e as formulagdes estao
apresentadas na TABELA 6.

TABELA 6 — FORMULAS DE FILMES CONTENDO FECULA DE BATATA E MANDIOCA EM
DIFERENTES CONCENTRACOES

Material Férmula 03 Férmula 04 Férmula 05
Fécula de Batata 1,0% (m/m) 2,5% (m/m) 5,0% (m/m)
Fécula de Mandioca 1,0% (m/m) 2,5% (m/m) 5,0% (m/m)
Glicerina 4,0% (m/m) 4,0% (m/m) 4,0% (m/m)
Agua deionizada g.s.p 100,0% g.s.p 100,0% g.s.p 100,0%

Fonte: A autora (2018).

Das trés variagdes na porcentagem das féculas utilizadas, foi selecionada a
Férmula 04 correspondente a 5% da mistura de amido e a partir desta formula variou-
se a concentracdo do plastificante em 2, 4 e 10%. As formulagdes testadas sao
descritas na TABELA 7.

TABELA 7 — FORMULAS DE FILMES CONTENDO FECULA DE BATATA E MANDIOCA COM
DIFERENTES CONCENTRACOES DE PLASTIFICANTE

Material Férmula 06 Férmula 07 Férmula 08
Fécula de Batata 2,5% (m/m) 2,5% (m/m) 2,5% (m/m)
Fécula de Mandioca 2,5% (m/m) 2,5% (m/m) 2,5% (m/m)
Glicerol 2,0% (m/m) 4,0% (m/m) 10,0% (m/m)
Agua destilada g.s.p 100% g.s.p 100% g.s.p 100%

Fonte: A autora (2018).
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O modo de preparo foi 0 mesmo para todas as formulagdes. O glicerol foi
pesado e dissolvido na &agua deionizada, apds, adicionou-se o amido e
homogeneizou-se a solugdo formadora de filme. Esta foi aquecida com agitagao
continua entre 60 e 65°C. As bolhas de ar formadas durante a gelatinizagdo do amido
foram removidas colocando a solucao formadora de pelicula em ultrassom até sua
total eliminacdo. Foram transferidos 15 mL da solu¢cédo formadora de filme em placa
de petri (10 cm) e posteriormente, as amostras foram colocadas em estufa com
temperatura entre 40 e 48°C por pelo menos 4 h (BANGYEKAN; AHT-ONG;
SRIKULKIT, 2006; TALJA et al., 2007).

4.2.2.4 Filme contendo féculas de batata e mandioca com extrato de Nasturtium

officinale como plastificante

A partir de resultados subjetivos e sensoriais, determinou-se que a
porcentagem de polimero e plastificante mais adequada é de 5% e 4%
respectivamente. A partir desta proporgao, substituiu-se o plastificante glicerina pelo
extrato glicérico de Nasturtium officinale. Esta alteragdo resultou na formulagao
apresentada na TABELA 8.

TABELA 8 — FORMULAS DE FILMES CONTENDO FECULA DE BATATA E MANDIOCA CONTENDO
EXTRATO GLICERICO DE Nasturtium officinale COMO PLASTIFICANTE

Material Férmula 09
Fécula de Batata 2,5% (m/m)
Fécula de Mandioca 2,5% (m/m)
Extrato glicérico de N. officinale 4,0% (m/m)
Agua destilada g.s.p 100%

Fonte: A autora (2018).

O modo de preparo foi 0 mesmo para todas as formulagdes. O extrato de
agriao foi pesado e dissolvido na agua deionizada, apds, adicionou-se o amido e
homogeneizou-se a solugdo formadora de filme. Esta foi aquecida com agitagao
continua entre 60 e 65°C. As bolhas de ar formadas durante a gelatinizacdo do amido
foram removidas colocando a solugédo formadora de pelicula em ultrassom sua total
eliminagao. Foram transferidos 15 mL da solugao formadora de filme em placa de petri

(10 cm) e posteriormente, as amostras foram colocadas em estufa com temperatura
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entre 40 e 48°C por pelo menos 12 h (BANGYEKAN; AHT-ONG; SRIKULKIT, 2006;
TALJA et al., 2007).

4.2.2.5 Variagao do pH da solucédo formadora de filme

A partir de analise sensorial subjetiva como avaliagbes visuais e tateis,
observou-se que a formulacao 07 foi a que apresentou melhores resultados quanto a
homogeneidade de superficie, presenga de bolhas, particulas insoluveis, adesividade
e resisténcia ao toque manual. Portanto, selecionou-se esta formulacao para avaliar
0 aumento da acidez da solugao pré gelatinizagao.

A partir disso, foram desenvolvidas novas formulagcbes partindo-se da
propor¢ao de 5% de polimero e 4% de plastificante e adicionou-se 5% de acido bérico
5% (m/m). Esta alteracéo foi feita para a formulacao utilizando glicerina e para a que
utilizou extrato glicérico de Nasturtium officinale como plastificantes. Estas duas novas

formulacdes estdo descritas nas TABELAS 9 e 10.

TABELA 9 — FORMULAS DE FILMES CONTENDO FECULA DE BATATA E MANDIOCA COM
GLICERINA E ADICAO DE ACIDO BORICO

Material Férmula 07 Formula 07.1
Fécula de Batata 2,5% (m/m) 2,5% (m/m)
Fécula de Mandioca 2,5% (m/m) 2,5% (m/m)
Glicerol 4,0% (m/m) 4,0% (m/m)
Acido Bérico - 5,0% (m/m)
Agua destilada qg.s.p 100% qg.s.p 100%

Fonte: A autora (2018).

TABELA 10 — FQRMULAS DE FILMES CONTENDO ~FECULA DE BATATA E MANDIOCA COM
EXTRATO GLICERICO DE Nasturtium officinale E ADICAO DE ACIDO BORICO

Material Férmula 09 Férmula 09.1
Fécula de Batata 2,5% (m/m) 2,5% (m/m)
Fécula de Mandioca 2,5% (m/m) 2,5% (m/m)
Ex’grgto glicérico de N. 4,0% (m/m) 4,0% (m/m)
officinale

Acido Bérico - 5,0% (m/m)
Agua destilada q.s.p 100% g.s.p 100%

Fonte: A autora (2018).

O modo de preparo foi 0 mesmo para todas as formulacbes. Para a
formulacao 07, o glicerol foi pesado e dissolvido na agua deionizada, apos, adicionou-
se os amidos e homogeneizou-se a solugao formadora de filme. Esta foi aquecida com
agitacao continua entre 60 e 65°C (BANGYEKAN; AHT-ONG; SRIKULKIT, 2006;
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TALJA et al., 2007). Repetiu-se as etapas para a formulagdo 9, apenas utilizando-se
o extrato glicérico de Nasturtium officinale no lugar da glicerina.

Para as formulacdes 07.1 e 09.1 foram repetidos 0s mesmos passos apenas
acrescentando-se o acido bodrico antes de levar a mistura a chapa de aquecimento
para gelatinizacdo. Mediu-se o pH das misturas formadoras de filme antes do
processo de gelatinizagcdo com a finalidade de verificar a influencia do pH neste

processo

4.2.2.6 Variagdo da espessura do material depositado em placa

A solugdo formadora de filme das formulas 07, 07.1, 09 e 09.1, apds
gelatinizacao, foi depositada com altura de 2,5 mm, 5,0 mm e 10 mm em placas de

petri. Para cada formulagéo foram feitas triplicatas de cada medida.

4.2.2.7 Temperatura de gelatinizagdo da mistura de fécula de batata e de mandioca

A gelatinizagcao dos amidos foi feita em banho-maria e em chapa aquecedora
variando-se os valores de temperatura e o tempo de gelatinizagdo. A temperatura foi
determinada medindo-se a temperatura da solucdo formadora de filme com

termémetro de mercurio.

4.2.2.8 Analise Subjetiva

A analise subjetiva foi realizada pelas avaliagdes visuais e tateis dos filmes,
observando-se a homogeneidade da superficie, presenga de bolhas, particulas
insoluveis, textura, adesividade e resisténcia ao toque manual, e os resultados dessas
analises estdo apresentados a seguir.

As melhores formulagdes foram reproduzidas para serem avaliadas quanto as
propriedades mecanicas, de barreira, caracterizagdo estrutural e testes

microbiologicos.

4.2.3 Caracterizagao dos filmes poliméricos
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4.2.3.1 Avaliagao morfolégica

A avaliacdo morfolégica da superficie dos filmes obtidos foi realizada por
Microscopia Eletrénica de Varredura de Efeito de Campo (FEG) (Mira3, TESCAN®).
As amostras foram fixadas em suporte metalico e submetidas a metalizacdo a vacuo

com ouro-paladio e avaliadas a uma voltagem de aceleragéo de 5-7 kV.

4.2.3.2 Avaliagao espectroscopica

Devido ao uso do extrato glicérico de Nasturtium officinale como plastificante,
foi avaliada por Infravermelho com Transformada de Fourier (IVTF) a interagao/reagao
entre o polimero e os marcadores quimicos do extrato glicérico. Os resultados obtidos
foram comparados aos resultados da analise dos filmes utilizando glicerina como
plastificante. Misturas de brometo de potassio e os filmes obtidos foram prensadas na
forma de pastilhas e analisadas em espectroscopia na regido do infravermelho (Cary
630 FTIR, AGILENT TECHNOLOGIES®), na faixa de 4000 — 650 cm™', com resolucado

de 4 cm™ e 8 scans.min™".

4.2.4 Avaliagao das propriedades mecanicas dos filmes obtidos

Para determinar as propriedades mecanicas dos filmes foram avaliados o
Modulo de Young, a resisténcia a tragdo e porcentagem de alongamento na ruptura.
Os testes foram realizados através de ensaios de tragcdo em Maquina Universal de
Ensaios Mecanicos (MUEM) (AG-I 10kN, SHIMADZU®) (LIN et al., 2013). As amostras
foram cortadas em retangulos de 40 mm x 15 mm que foram dispostas entre as garras

da maquina e esticadas a uma velocidade de 1 mm/min até alcangar a ruptura.
4.2.5 Caracteristicas de barreira
4.2.5.1 Porosidade
Foi determinada a porosidade (P) dos filmes mensurando-se a quantidade de

solvente absorvida pelos filmes cortados de 2 cm x 2 cm, apés 1 hora de imersao em

etanol, utilizando-se a formula 1:
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P% = (Pu — Ps / detanol X Viime) X 100 (1)

em que Py e Ps séo os pesos das amostras umidas e secas, respectivamente, detanol
a densidade do etanol, e, Viime 0 volume dos filmes umidos. Para determinar o volume
dos filmes umidos, mediu-se a espessura dos mesmos utilizando-se um paquimetro.
O teste foi realizado em triplicata (ANTUNES et al., 2015).

4.2.5.2 Grau de Intumescimento

O grau de intumescimento (G) dos filmes, correspondente a sua capacidade
de absorver agua, foi determinado por teste gravimétrico. Foram cortados quadrados
dos filmes na medida de 2 cm x 2 cm e os seus pesos foram medidos. Cada filme foi
imerso em béquer contendo 20 ml de tampé&o fosfato salino (TFS) pH 7,4 a 37°C por
24 horas. Mediu-se o0 peso dos filmes umidos apds o escoamento do excesso de
tampéao. O grau de intumescimento (G) foi calculado pela formula 2 (SUNG et al.,
2010; HERMANS et al., 2014):

G% = (Pu— Ps / Ps) x 100 2)

em que Pu e Ps sdo os pesos das amostras umidas e secas, respectivamente. Este

teste foi realizado em triplicata.

4.2.5.3 Taxa de Transmiss&o de Vapor de Agua

A taxa de transmissao do vapor de agua foi avaliada pelo método modificado
descrito por Antunes et al. (2015) e Lin et al. (2013). Foram adicionados 10 mL de
agua deionizada em tubos de ensaio de vidro (1,77 cm?), os quais foram vedados com
os filmes. Para impedir a saida de agua por eventuais espacos que nao fossem os
poros dos filmes, foi utilizada uma fita veda rosca para prender os mesmos. Em
seguida, os tubos foram pesados e colocados em uma estufa a 37°C. Para controle
utilizou-se tubos fechados apenas com os filmes, sem fita veda rosca. Em periodos

pré-determinados os tubos foram pesados e assim, a evaporacdo de agua foi
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determinada. A taxa de transmissdo de vapor de agua (TTVA) foi calculada pela

formula 3:

TTVA = Py/ A (3)

em que Pp é o peso de agua perdido por dia e A a area da abertura do tubo. Este teste

foi realizado em quintuplicata.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1. DESENVOLVIMENTO DE FILMES POLIMERICOS
5.1.1 Filme de fécula de mandioca

Os filmes contendo apenas fécula de mandioca apresentaram-se bastante
pegajosos e grudentos. A retirada do filme da placa de petri ocorreu de forma
dificultada pela alta adesao do filme em sua propria superficie. Como demonstrado na

FIGURA 6, as extremidades enrolaram-se de forma irreversivel.

CA

Fonte: A autora (2018).

O amido de mandioca é composto por uma quantidade menor de amilopectina
em relagcao ao amido de batata. A menor concentragédo da amilopectina gera filmes
com baixa firmeza e rigidez (RINDLAV-WESTLING, 1998), caracteristica que pode
explicar a fragilidade do filme contendo apenas fécula de mandioca e plastificante.

Silva et al. (2019) demonstraram por meio de estudos praticos que filmes de
mandioca apresentam melhores resultados quando misturados com outros amidos.
Segundo os pesquisadores, a formagao de mistura e/ou adigdo de plastificante sao
alteragdes interessantes para melhorar as propriedades mecanicas dos filmes de
amido, uma vez que ambos tendem a diminuir a interagao entre as cadeias de amido,

aumentando, assim, sua mobilidade.
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5.1.2 Filmes de fécula de batata

Os filmes contendo apenas fécula de batata apresentaram-se rigidos e com
pouca flexibilidade. A retirada do filme da placa de petri ocorreu de forma dificultada,
pois as caracteristicas estruturais faziam com que o filme se rompesse ao ser retirado
da placa FIGURA 7.

FIGURA 7 — FILME DE FECULA DE BATATA

Fonte: A autora (2018).

De acordo com Wu et al. (2013), estrutura da rede de amilose € muito estavel,
com forte orientagdo molecular e forma filmes mais densos que a amilopectina. Tal
caracteristica pode explicar a maior rigidez dos filmes de batata em relagado aos de
mandioca, devido ao maior teor de amilose nos primeiros como apresentado no item
3.1.1.1.2.

5.1.3 Filmes contendo féculas de batata e mandioca

5.1.3.1 Parametro avaliado: concentragao de polimero

As formulas testadas inicialmente variando-se a concentragdo da mistura das
féculas geraram resultados que permitiram selecionar a concentragao de polimero
mais adequada dentre as testadas. Para tanto, testou-se a adigao da mistura de fécula
de batata e de mandioca 1:1 (m/m) nas concentra¢des de 2%, 5% e 10%. As analises

subjetivas apresentaram os seguintes resultados:
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e 2% (m/m) de mistura: nesta concentragdo ndo houve formacéo de filme.
Apos secagem, se obteve apenas um po residual na placa.

« 5% (m/m) de mistura: filme bem estruturado, maledvel, resistente ao toque.
e 10% (m/m) de mistura: flme mais rigido, com pouca maleabilidade e fragil

ao toque.

A membrana utilizando o “blend” de féculas de batata e mandioca (5%)
apresentou caracteristicas fisicas como elasticidade, resisténcia e adesividade a pele
0 mais proximo das caracteristicas ideais de curativos ja apresentadas neste trabalho.
As caracteristicas das féculas utilizadas se complementam favorecendo o produto
final devido a diferente composicado de amilose e amilopectina, fazendo com que
apresentem essas caracteristicas diferenciadas (ELLIS et al, 1998; ROGER et al.,
1998; MALI; GROSSMANN; YAMASHITA, 2010; FERNANDO; COMMEAUX;
TRONCOSO, 2013; RUSO; MESSINA, 2017).

5.1.3.2 Parametro avaliado: concentracao de plastificante

A partir das caracteristicas observadas nas diferentes concentragdes da
mistura de féculas, elencou-se a concentracao de 5% da mistura 1:1 (m/m) para
avaliar o efeito de diferentes concentracbes de plastificante. As concentracbes
avaliadas foram de 2%, 4% e 10% e os resultados observados estdo descritos a

sequir:

e 2% (m/m) de glicerol: filme seco e quebradico, aspecto de “casca”. Nao foi
possivel remove-lo da placa sem danifica-lo. Portanto, filme nao foi formado.

e 4% (m/m) de glicerol: se obteve um filme maleavel e resistente ao toque,
com certa adesividade na pele.

« 10% (m/m) de glicerol: filme mais adesivo, com sensagéo pegajosa ao toque,

deixando resquicios do glicerol na pele.

Segundo Sobral (2000) a resisténcia cai e a flexibilidade aumenta com o

incremento da concentracao do plastificante. Essa caracteristica que foi observada



54

também na pratica, visto que, como discutido anteriormente, com o aumento da
concentracao do plastificante os filmes se apresentaram menos resistentes.

A partir das caracteristicas discutidas anteriormente com as diferentes
concentragbes dos polimeros e do plastificante, determinou-se que a concentragao
ideal em relagédo as propriedades mecanicas para formagao de um filme adequado
para manipulacao e aplicagdo sobre a pele seria de 5% de polimero e 4% de
plastificante. Na FIGURA 8 esta apresentado o filme da formulacdo selecionada
(férmula 07):

FIGURA 8 — FILME DE BLEND DE FECULA DE MANDIOCA E DE BATATA A 5% (M/M) E
GLICERINA 4% (M/M)

i

Fonte: A autora (2019).

5.1.3.3 Filme contendo féculas de batata e mandioca com extrato de Nasturtium
officinale como plastificante

Definida a melhor formulagédo de acordo com as analises subjetivas discutidas
no item 4.2.1.8, foi testada a utilizagdo do extrato glicérico de Nasturtium officinale
como plastificante substituinte da glicerina.

Segundo Carvalho (2008), a formulagdo de extrato de agrido utilizado
apresenta em sua formulacdo 2% de dglicerol, quantidade suficiente para que
apresentasse a funcao de plastificante. Além disso, o acido citrico presente na
formulacao favoreceu a formacao de filme, uma vez que, a literatura mostra que a
presengca de acido acelera a gelatinizacdo e a organizacdo molecular entre

amilopectina, amilose, agua e plastificante (LOPES et al., 2014).
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FIGURA 9 - FILME DE BLEND DE FECULA DE MANDIOCA E DE BATATA A 5% (M/M) E
EXTRATO GLICERICO DE Nasturtium officinale 4% (M/M)
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Fonte: A autora (2019).

5.1.3.4 Variacao do pH da solucao formadora de filme

O acido acético leva a uma aceleragao da ruptura dos granulos de amido, de
modo a reduzir a temperatura utilizada para a gelatinizagdo da mistura, liberando a
amilopectina e amilose, que s&o hidrolisadas pelo acido, permitindo que as moléculas
de agua e do plastificante se interliguem entre as cadeias, otimizando a técnica de
casting, gerando uma membrana mais firme e resistente (LOPES et al., 2014;
RODRIGUES et al., 2015).

Os valores de pH das formulagdes desenvolvidas constam na TABELA 11.

TABELA 11 — VALORES DE pH DAS SOLUCOES FORMADORAS DE FILMES ANTES DA
GELATINIZACAO

Férmula Valores de pH antes da gelatinizagéo
Férmula 7 6,0
Férmula 7.1 5,7
Férmula 9 5.4
Férmula 9.1 52

Fonte: A autora (2019).

A adicdo do acido bdrico influenciou no tempo de gelatinizacdo da solugao
formadora de filme ocasionando uma diminuicdo quando comparado ao tempo de
gelatinizagdo das formulas sem adi¢cdo de acido. Além disso, outras caracteristicas
observadas foram a maleabilidade e a homogeneidade de superficie favorecida nos

filmes contendo acido na formulagdo em relagao aos filmes sem acido. Tais analises
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subjetivas serdo confirmadas a partir da caracterizagcdo microscépica e resisténcia
mecanica posteriormente.

Contudo, o pH é um parametro importante no desenvolvimento de formas
farmacéuticas topicas, pois este deve-se adequar ao pH natural da pele. A literatura
aponta que o pH da pele varia de acordo com a regido e a idade de cada individuo,
mas de modo geral, considera-se que o pH fisiologico varia entre 4,5 e 6,0, valores
que possibilitam a protegao bactericida e fungicida da superficie da pele. (LEONARDI
et al., 2002). Dessa forma, de acordo com a literatura, o pH dos filmes que contem

acido na sua formulagéo, esta dentro da margem de seguranca.

5.1.3.5 Variacao da espessura do material depositado em placa

De acordo com Sobral (2000), a viscosidade influencia consideravelmente a
espessura final dos filmes. Quando as solugdes formadoras de filme forem viscosas o
suficiente para se comportarem como fluidos de Bingham (n&o fluem sob a agéo do
seu proprio peso), a solugao deve ser espalhada com um equipamento conveniente,
mantendo-se uma espessura da solugao no suporte que permitira o conhecimento da
espessura do filme depois de seco.

Até entdo, a quantidade adicionada as placas de petri estavam sendo pelo
volume. Porém, havia dificuldade em reproduzir a mesma quantidade entre as placas,
pois a mistura era viscosa, dificultando esse processo. Por esse motivo, optou-se apor
medir a quantidade de mistura a ser adicionada nas placas pela altura, utilizando uma

régua, testando diferentes espessuras:

e 2,5 mm de espessura: o filme formado apresenta boa maleabilidade, porém,
com certa fragilidade durante a sua manipulagao.

« 5,0 mm de espessura: o produto final se mostrava mais resistente que o teste
anterior, mas ainda mantinha a boa maleabilidade.

e 10,0 mm de espessura: a membrana formada nao era muito flexivel, e ainda

foi observada uma nao homogeneidade na superficie do filme.

Com esses testes, descartou-se a utilizacdo da espessura de 10,0mm,
validando-se apenas as espessuras de 2,5mm e 5,0mm, pois apresentaram um

resultado com melhor maleabilidade e resisténcia ao toque do que os outros testes.
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Controlar a espessura dos filmes requer atencdo e controle, pois este
parametro pode influenciar nas caracteristicas mecanicas e de barreira, porém, ainda
€ um topico pouco estudado (MALI; GROSSMANN; YAMASHITA, 2010)

5.1.3.6 Parédmetros de gelatinizagdo da mistura de fécula de batata e de mandioca
Os parametros avaliados no processo de gelatinizagdo dos amidos contido na

solugcédo formadora de filme foram a temperatura e o tempo de cocgao. A analise foi

realizada para as formulagdées 07 e 09 e os valores mensurados estdo listados na

TABELA 12.

TABELA 12 — PARAMETROS DE GELATINIZACAO

TESTE AQUECIMENTO TEMPERATURA* TEMPO*
1 Banho-maria 85°C 20 minutos
2 Banho-maria 65°C 20 minutos
2 Chapa aquecedora 96°C 20 minutos
2 Chapa aquecedora 54,5°C 9,5 minutos
3 Chapa aquecedora 65°C 20 minutos
4 Chapa aquecedora 55°C 10 minutos

*Valores aproximados.
Fonte: A autora (2018).

Os testes apresentaram resultados significativamente diferentes, sendo os
resultados das temperaturas de gelatinizagdo acima de 70°C desfavoraveis. Os filmes
dos testes 1 e 2 ficaram secos e quebradicos de modo que impossibilitou a retirada
do material da placa, como registrado na Figura10.

FIGURA 10 — AVALIACAO DA TEMPERATURA NA GELATINIZAGAO DO AMIDO

SEie &
Fonte: A autora (2018).
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Os resultados obtidos condizem com a temperatura de gelatinizagdo dos
amidos utilizados de acordo com a literatura. Na TABELA 13 estdo apresentados os

dados obtidos na literatura.

TABELA 13 — INTERVALO DE TEMPERATURA DE GELATINIZACAO DE ALGUNS AMIDOS

AMIDO Intervalo de temperatura de gelatinizacéo (°C)
Batata 56-66°C
Mandioca 58-70°C

FONTE: adaptado de BOBBIO e BOBBIO (2003) e CHEN (2011).

Assim, como previsto nos bancos de dados cientificos e comparando aos
resultados obtidos na pratica, os filmes que apresentaram melhores resultados foram
0s que a solucado formadora de filme foi submetida a aquecimento de 65°C por 20
minutos para as formulagées sem adi¢cao de acido e aproximadamente 15 minutos
para as formulacdes acrescidas de acido bérico, como mostram as FIGURAS 9 e 10
apresentadas anteriormente.

Das formulacbes anteriormente apresentadas, as que apresentaram
formagao de filme com melhores analises subjetivas foram: Férmula 07, Formula 07.1,
Férmula 09 e Formula 09.1 com espessuras de 2,5 mm e 5,0 mm cada uma.

Os filmes que levaram glicerina como plastificante foram representados pela
letra G seguida da respectiva espessura, os filmes de glicerina com acidos foram
classificados como GA seguidos da respectiva espessura. Da mesma forma, foram
nomeados os filmes em que o extrato glicérico de agrido foi utilizado como plastificante
apenas trocando a letra G pela letra E. Na TABELA 14 esta apresentada a

denominacéao abreviada dos filmes selecionados.

TABELA 14 — DENOMINACAO ABREVIADA DOS FILMES SELECIONADOS

Filmes contendo extrato glicérico de agriao

Filmes contendo glicerina como plastificante o
como plastificante

Filmes sem acido Filmes sem acido
Espessura Denominacgao Espessura Denominacao
2,5 mm G-2,5 2,5mm E-2,5
5,0 mm G-5,0 5,0 mm E-5,0
Filmes com acido Filmes com acido
2,5mm GA-2,5 2,5 mm EA-2,5
5,0 mm GA-5,0 5,0 mm EA-5,0

FONTE: A autora (2019)
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5.2 CARACTERIZACAO DO AMIDO

5.2.1 Caracteristicas microscopicas e macroscopicas

A avaliagdo morfolégica de caracterizagao dos amidos foi feita por FEG. A
imagem referente aos granulos da fécula de batata esta representada na FIGURA 11
enquanto que na FIGURA 12 esta apresentada a imagem dos granulos da fécula de

mandioca.

FIGURA 11 — IMAGEM DA FECULA DE BATATA OBTIDAS POR FEG

FONTE: A autora (2019).

A FIGURA 11 demonstra graos irregularmente ovoides ou subsféricos como
hilo excéntrico localizados na parte mais estreita do grdo como o descrito pela
literatura.

Ja a FIGURA 12 demonstra caracteristicas diferentes que correspondem aos
graos da fécula de mandioca. Sao graos menores, irregularmente arredondados, em
formatos que lembram dedais, de esferas truncadas em uma ou varias faces. O hilo é
central e bem nitido.

As caracteristicas macroscopicas sado condizentes com a descricao da
literatura. De acordo com as analises subjetivas, ambas as féculas se apresentaram
como po fino, branco, inodoro e insipido. Ao analisar ambos os pds em camada fina,

nao foram encontradas impurezas visiveis e nem sujidades.
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FIGURA 12 — IMAGEM DA FECULA DE MANDIOCA OBTIDAS POR FEG

FONTE: A autora (2019).

5.2.2 Identificacao

De acordo com a Farmacopeia, as féculas ao serem aquecidas em excesso
de agua, resultaram em produto gelatinoso, claro e translucido apds o resfriamento
(BRASIL, 2010). Tais caracteristicas também foram verificadas apds processo de
gelatinizagao da solugéo formadora de filme.

A segunda etapa de identificagdo ocorreu com a adigdo de uma gota de iodo
SR na solugdo gelatinosa obtida anteriormente. A confirmagao da identificagao foi
dada pela formagao de coloracdo azul, que desaparece pela fervura e retorna pelo
resfriamento (BRASIL, 2010).

5.3 CARACTERIZACAO DOS FILMES POLIMERICOS

5.3.1 Avaliacdo morfologica

A avaliagdo morfologica das superficies dos filmes obtidos foi realizada por
MEV, as fotografias obtidas sao apresentadas na FIGURA 13. As superficies variaram
de lisas a rugosas. Os filmes contendo acido apresentaram superficies mais lisas tanto
nos filmes formados por glicerina quanto naqueles formados por extrato de agridao
como plastificantes. Tais caracteristicas sdo visiveis em EA-2,5, EA-5,0, GA-2,5 e GA-
5,0.
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FIGURA 13 — IMAGENS DA SUPERFICIE DOS FILMES OBTIDAS POR MEV

1ZkY

A) E-2,5; B) E-5,0; C) EA-2,5; D) EA 5,0; E) G-2,5; F) G-5,0; G) GA-2,5; H) GA-5,0
Fonte: A autora (2019).

Todos os filmes apresentaram superficie homogenia, ndo sendo visiveis

granulos das féculas e nem separacao de fases entre polimero e plastificante.

5.3.2 Espectroscopia

Os espectros de IVTF dos filmes contendo glicerina como plastificante
apresentaram bandas caracteristicas em conformidade com a literatura. Tais filmes
apresentaram bandascomo pode ser observado nas FIGURAS 14 a 17.

Os quatro espectros dos filmes de glicerina se sobrepdem, apresentando as
mesmas bandas, apenas com picos de intensidades diferentes. E possivel que esta
diferenga ocorra devido a maior concentragao dos compostos nos filmes de 5,0 mm
que diminuem a transmitancia, gerando picos menos intensos como pode ser
observado nas FIGURAS 14 e 16 em relacdo as FIGURAS 15 e 17. As bandas
formadas foram: A: 3400-00 — 3200 cm™; B: 2941 cm™" e 2882 cm™'; C: 1650 cm™'; D:
1400 - 1350 cm™ E: 1090 cm™'; F:600 cm™"
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FIGURA 14 — ESPECTRO DE INFRAVERMELHO COM TRANSFORMADA DE FOURIER DE G 2,5
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A: 3400-00 — 3200 cm™™; B: 2941 cm™ e 2882 cm™"; C: 1650 cm™'; D: 1400 - 1350 cm™' E: 1090 cm™;
F:600 cm™
FONTE: A autora (2019).

FIGURA 15 — ESPECTRO DE INFRAVERMELHO COM TRANSFORMADA DE FOURIER DE G 5,0
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F:600 cm™
FONTE: A autora (2019).

FIGURA 16 — ESPECTRO DE INFRAVERMELHO COM TRANSFORMADA DE FOURIER DE GA 2,5
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A: 3400-00 — 3200 cm™; B: 2941 cm™ e 2882 cm™; C: 1650 cm™'; D: 1400 - 1350 cm™" E: 1090 cm";
F:600 cm™
FONTE: A autora (2019).
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FIGURA 17 — ESPECTRO DE INFRAVERMELHO COM TRANSFORMADA DE FOURIER DE GA 5,0
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A: 3400-00 — 3200 cm™; B: 2941 cm™ e 2882 cm™'; C: 1650 cm™'; D: 1400 - 1350 cm™ E: 1090 cm™";
F:600 cm™
FONTE: A autora (2019).

A literatura apresenta bandas para glicerina: A: 3600-2500 cm', banda de
estiramento de O-H; B: 2941 cm™ e 2882 cm', bandas de estiramento de Csp3-H
superpostas com a banda de estiramento de O-H; C: 1447 cm!, banda de deformagéo
angular de CH3 e 1330 cm-1 e 1226 cm', bandas de deformagé&o angular de O-H; D:
1109 cm™’ e 1044 cm™, bandas de estiramento C-O; E: 700-600 cm™, banda de
deformacéo angular de O-H (CALVINO-CASILDA et al., 2011).

As FIGURAS 19 a 22 representam os espectros dos filmes contendo extrato
de agrido. Estes, assim como os contendo glicerina, ndo apresentaram grandes
variacdes nas bandas formadas. E possivel notar pequena diferenca no alongamento
das bandas de acordo com a transmitancia. As amostras E 5,0 e EA 5,0 apresentaram
menor transmitancia, devido ao fato de apresentarem uma maior concentracdo de
extrato quando comparadas as amostras E 2,5 e EA 2,5.

Por apresentarem a mesma composi¢ao, as amostras E 2,5, E 5,0, EA2,5e
EA 5,0 apresentaram bandas que se sobrepdem. Essas bandas sao citadas a seguir:
A: 3500-3000 cm™" banda de estiramento de O-H; B: 2960 cm™! e 2870 cm™' bandas
de alquil C-H; C: 1720 cm™' e 1680 cm™' bandas de estiramento de ligagio dupla entre
carbonos e oxigénio (C=0); D: 1450 cm™', 1250 cm™ e 1263 cm™'; E: 1108 cm™' e 998
cm; F: 700-600 cm™.
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FIGURA 18 — ESPECTRO DE INFRAVERMELHO COM TRANSFORMADA DE FOURIER DE E 2,5
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1263 cm™; E: 1108 cm™ e 998 cm™'; F: 700-600 cm™.
FONTE: A autora (2019).

FIGURA 19 — ESPECTRO DE INFRAVERMELHO COM TRANSFORMADA DE FOURIER DE E 5,0
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1263 cm™: E: 1108 cm™ e 998 cm™'; F: 700-600 cm™.
FONTE: A autora (2019).

FIGURA 20 — ESPECTRO DE INFRAVERMELHO COM TRANSFORMADA DE FOURIER DE EA 2,5
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1263 cm™; E: 1108 cm™ e 998 cm™'; F: 700-600 cm™.
FONTE: A autora (2019).
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FIGURA 21 — ESPECTRO DE INFRAVERMELHO COM TRANSFORMADA DE FOURIER DE EA 5,0

ETTIE R Al

rr rr+rp, rrr 1. 1T rr1. 1.1 .1 1111 1 1.1 1. 1T 1 T 1.1
3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumber (em-1)

A: 3500-3000 cm™"; B: 2950 cm™ € 2800 cm™; C: 1700 cm™ e 1600 cm™; D: 1450 cm™, 1250 cm™ e
1263 cm™; E: 1108 cm™ e 998 cm'; F: 700-600 cm™.
FONTE: A autora (2019).

De acordo com a literatura, os espectros de extrato de agrido apresentam
bandas muito parecidas com as que foram encontradas nos filmes com extrato de
agriao desenvolvidas neste trabalho, indicando que houve interagdo do extrato com o
polimero, devido a leves deslocamentos de bandas, mas que as bandas dos principios
ativos do agrido ndo foram comprometidas, ndo havendo assim, dano estrutural.
Segundo Dadashpour et al. (2018), os espectros de extrato de agrido apresentam uma
banda larga a 3420 cm', que foi relacionada ao estiramento de OH de alcoois,
fendlicos e polissacarideos. Este pico é formado de forma ampla devido a presenca
de ligagdo de hidrogénio. Outro pico encontrado foi a 2950 cm', caracteristico de
estiramento -CH de alcanos. A presencga de pico agudo em 1624 cm' ocorre devido a
presenca de vibragdo de alongamento de bandas de aril cetona e ligagcédo dupla entre
carbonos (C=C) de grupos vinilicos e a vibragdo de flexdo desta ligagdo (C=C)
apareceu a 1407 cm'. Em 1106 cm' ocorre uma banda forte que esta relacionada ao
S0O2 (S=0) e presencga de C-O de tiocianatos e glucosinolatos. Bandas a 621 cm’
aparecem indicando a presenca de —CH de hidrocarbonetos, —C — S estiramento de
tiocinatos e glucosinolatos, fendlicos, alcoois e polissacarideos e uma ultima banda
em 540 cm' indicando a presenga de compostos de iodo (C-l). (DADASHPOUR et al.,
2018)
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5.4 AVALIACAO DAS PROPRIEDADES MECANICAS DOS FILMES OBTIDOS

Dentre todas as propriedades fisico-quimicas dos filmes de amido, as
propriedades mecanicas sao consideradas as mais restritivas, pois, estes parametros
vao determinar se os filmes serao resistentes a ruptura e a abraséo, e ainda, se serao
flexiveis, para adaptar-se a possiveis deformagdes sem sofrer ruptura (SOBRAL,
2000). As propriedades de tragdo mais estudadas sao a maxima tenséo a ruptura (o),
o alongamento na ruptura ou deformacéo (€) e o médulo de elasticidade ou de Young
(Y) (MALI; GROSSMANN; YAMASHITA, 2010). Estas propriedades foram avaliadas

e os resultados obtidos estao mostrados na TABELA 15.

TABELA 15 — PROPRIEDADES MECANICAS DOS FILMES OBTIDOS

Filme Tensdo a ruptura (o) (N'mm?)  Deformacéo (g) (%) Modulo de Young (Y) (N/mm?)
G-2,5 0,02198 86,567 0,54948
G-5,0 0,0823 100,858 0,56108
GA-2,5 0,0332 39,715 0,62305
GA-5,0 0,0578 54,593 0,43359
E-2,5 0,1392 47,327 2,60937
E-5,0 0,1602 60,600 2,00260
EA-2,5 0,055 52,580 1,37500
EA-5,0 0,07604 122,857 1,14063

FONTE: A autora (2019).

Diversos fatores influenciam nas propriedades mecéanicas dos filmes.
Controlar a espessura durante a produgao por casting € uma etapa importante e &,
ainda, um parametro pouco estudado. De acordo com Sobral (2000), Mali et al. (2004)
e Galdeano (2007), esta caracteristica influencia largamente nas propriedades
mecanicas, de modo que, quanto maiores as espessuras, mais resistentes a
perfuracédo sao os filmes.

Este trabalho avaliou a espessura dos filmes no desenvolvimento por casting.
Como detalhado no topico 4.2.1, a solugao formadora de filme foi despejada em placa
de petri controlando-se a espessura. Apos secagem as espessuras foram medidas
para entdo realizacdo dos testes mecanicos. Este parametro esta apresentado na
TABELA 16.
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TABELA 16 — ESPESSURA DOS FILMES POLIMERICOS APOS SECAGEM

Filme Espessura (mm)
G-2,5 0,1500
G-5,0 0,5500
GA-2,5 0,2000
GA-5,0 0,5000
E-2,5 0,2000
E-5,0 0,3000
EA-2,5 0,2000
EA-5,0 0,4500

Fonte: a autora (2019)

Ao relacionar a espessura dos filmes com seus respectivos valores de Y, o e
€, € possivel perceber que os filmes mais espessos apresentaram maiores resisténcia
a tracdo e maior modulo de Young. Este ultimo, representa a rigidez do filme, pois
relaciona a resisténcia a tracéo e a porcentagem de alongamento (OLIVEIRA, 1996).
Sendo assim, os filmes G-5,0; GA-5,0; E-5 e EA-5 mostraram-se mais rigidos que os
filmes de 2,5mm.

Por representar a maxima tensdo que o material resiste sem sofrer deformacéao
permanente, o Y da pele também pode ser mensurado e varia entre os valores de 4,6
— 20 Mpa, dependendo da idade, da cor da pele, presenca de lesbes e genética
(MORGADO; AGUIAR-RICARDO; CORREIA, 2015). Com base nesses valores, todos
os filmes apresentaram modulo de Young maior do que o da pele humana. Os filmes
contendo extrato de agrido como plastificantes apresentaram maiores Y, resultando
em filmes mais rigidos. Desses filmes, aqueles nos quais foram adicionados acidos
mostraram-se mais maleaveis. Além dos valores de Y, os valores de € mostram que
os filmes mais espessos, sofrem maior deformacgao até a ruptura, sendo o filme EA5,0
(contendo extrato de agrido como plastificante, acido e espessura de 5,0) o que
apresentou maior deformacéo.

Outro fator avaliado com a espessura foi a concentracao de plastificante, sendo
os filmes mais espessos o0s que apresentam maior quantidade de plastificante por
mm?2. O tamanho das moléculas de um plastificante permite que ele se acomode entre
as cadeias poliméricas, promovendo a formacgado de ligagdes de hidrogénio entre
polimero e plastificante. Sendo assim, as moléculas de glicerina e do extrato glicérico
de agriao, ocupam o espago entre as cadeias poliméricas da fécula de mandioca e
batata levando a diminui¢cao das forgas intermoleculares interferindo na flexibilidade e

na espessura dos filmes. A literatura aponta que a presenca do plastificante promove
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a diminuicdo o e em um aumento da ¢ (VIEIRA et al., 2011; GIOVINO et al., 2012;
HERMANS et al., 2014).

Os resultados obtidos estao de acordo com o que a literatura apresenta, pois
os filmes G-5,0; GA-5,0; E-5,0 e EA-5,0, apresentaram aumento do valor de € em
relacdo aos menos espessos. Como discutido anteriormente, o filme EA-5,0
apresentou valor consideravelmente maior de €, em relagdo aos demais.

5.5 CARACTERISTICAS DE BARREIRA

As caracteristicas de barreiras estdao relacionadas com o processo de
permeacao dos gases e vapores através dos espagos intermoleculares. Este processo
ocorre em trés etapas: a) sorgao e solubilizagdo do gas ou vapor que sera permeado
na superficie do material, b) a sorgéao possibilita a difusdo do gas ou vapor através do
material devido a agdo de gradiente de concentragdo e c) dessor¢cdo seguida de
evaporagao na face oposta do material estudado (KESTER; FENNEMA, 1986;
MILLER; KROCHTA, 1997; MAIA; PORTE; SOUZA, 2000).

Se nao houver cavidades ou rachaduras, o fluxo de gases e vapor se da pela
difusdo molecular, mecanismo pelo qual uma abertura entre as cadeias dos polimeros,
que ocorre devido as oscilagdes dos segmentos, seguido do deslocamento do
permeante dentro do espacgo vazio (KESTER; FENNEMA, 1986).

Quando se trata de curativos, a permeagcdo de gases e vapores € um
parametro importante a ser estudado. A presenca de poros nos filmes com esse fim
permite a infiltragao e proliferagéo celular bem como, trocas gasosas, de nutrientes e
fluidos, favorecendo a cicatrizacao. Estudos mostram que o ideal € a presenca de 60
a 90% de poros (ANTUNES et al., 2015; MORGADO; AGUIAR-RICARDO; CORREIA,
2015). Os filmes que apresentaram porosidade mais proxima a sugerida pela literatura
foram os que continham extrato glicérico de agrido como plastificante. E-2,5
apresentou uma taxa de porosidade de 28,4% e EA-2,5 de 37%.

Servir como barreira a perda de agua, € uma das importantes fun¢des da pele.
Quando lesionada, o curativo deve servir como barreira. Este parametro é avaliado
através da Taxa de Transmissdo de vapor d’agua (TTVA) que depende das
caracteristicas estruturais dos filmes como espessura e porosidade e das
propriedades quimicas dos materiais utilizados. O valor de TTVA da pele normal é de
204 mL/m? /dia e da pele lesada varia desde 279 ml/m?/dia em uma queimadura de
primeiro grau a 5138 ml/m?/dia em feridas de granulagdo (MENG et al., 2014; LIN et
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al., 2013; VOWDEN; VOWDEN, 2014; MORGADO; AGUIAR-RICARDO; CORREIA,
2015).

Para manter um nivel de umidade adequada em peles lesionadas, a TTVA
deveria ficar entre 2000-2500 mL/m?/dia. Valores superiores poderiam levar a
desidratacao e possivel fixacdo do curativo a ferida, produzindo cicatrizes. Valores
inferiores podem gerar acumulo de exsudado, levando a maceragdo do tecido
saudavel circundante e a indugado de dor, retardando o processo de cicatrizacao
(SUNG et al., 2010; ANTUNES et al., 2015). Os valores de TTVA encontrado nos

filmes avaliados estdo apresentados na TABELA 17.

TABELA 17 — PERFIL DA TAXA DE TRANSMISSAO DE VAPOR DE AGUA DOS CURATIVOS
ESCOLHIDOS.

Filme TTVA mL/m?dia
G-2,5 181,14
G-5,0 175,28
GA-2,5 179,89
GA-5,0 176,21
E-2,5 223,23
E-5,0 212,42
EA-2,5 24476
EA-5,0 232,47

FONTE: A autora (2019).

Os filmes contendo extrato glicérico de agrido como plastificante,
apresentaram TTVA maior do que os contendo glicerina e ao comparar as
formulagdes que foram preparadas em espessuras de 5,0 mm com suas respectivas
de 2,5 mm, nota-se que os filmes mais espessos apresentaram uma TTVA menor

Além destes parametros, um curativo ideal deve absorver o excesso de
exsudado da pele lesionada e ainda assim, possibilitar um ambiente Umido para o
favorecimento da cicatrizagcdo. Para avaliar esta caracteristica € medido o grau de
intumescimento (G) dos filmes que deve variar entre 100-900% (LIN et al., 2013;
MORGADO; AGUIAR-RICARDO; CORREIA, 2015).

O G depende da resisténcia da estrutura da matriz ao movimento das
moléculas de agua. Um elevado numero de ligagdes de hidrogénio entre as moléculas
da matriz resulta na formacédo de uma estrutura fortemente reticulada, que resiste a
penetracao da agua. (HERMANS et al., 2014; KIM et al., 2015).

Os filmes avaliados perderam suas caracteristicas estruturais ao serem

submetidos ao teste, de modo que o valor de G nao pode ser calculado.



70

6. CONSIDERAGOES FINAIS

Os filmes contendo extrato glicérico de agrido como plastificante apresentaram
resultados semelhantes aos filmes nos quais utilizou-se glicerol, dessa forma, o
extrato glicérico de agrido apresenta-se como uma opgéao de plastificante para filmes
de amido. Em relacgao as propriedades mecéanicas, os filmes contendo extrato glicérico
de agridao apresentaram maior deformacdo antes da ruptura do que os contendo
glicerina. Resultados positivos também foram encontrados nas propriedades de
barreira, nas quais, os filmes contendo extrato de agrido apresentaram resultados

mais proximos dos que a literatura preconiza como ideais para curativos.

O estudo da espessura da solucdo formadora de filme depositada em placa
mostrou que os filmes de 2,5 mm e 5,0 mm de espessura apresentaram os melhores
resultados nas analises subjetivas em relagao aos filmes de 10,0 mm. Dessa forma, o
estudo das propriedades mecanicas e de barreira s6 foram possiveis nas duas
primeiras espessuras citadas, sendo a espessura de 10,00 mm invalidada pelas
analises subjetivas. Os filmes de 5,0 mm mostraram-se mais rigidos do que os de 2,5

mm.

Filmes contendo acido na formulagédo apresentaram superficies mais lisas em
relacdo aos sem acido quando analisados por FEG. Além disso, os filmes contendo

acido apresentaram melhores propriedades mecanicas.
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