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RESUMO

Neste trabalho propde-se a formulagdo de filmes mucoadesivos polissacaridicos
contendo extrato da planta Arrabidaea chica (Ac), um agente bioativo com
propriedades anti-inflamatérias e antimicrobianas, para o tratamento de lesGes na
mucosa. Foram produzidas matrizes na forma de blendas pela combinacdo de
guitosana (Q) ao alginato (A), goma de cajueiro purificada (GC) e goma xantana (X),
reticuladas com cloreto de célcio, avaliando-se a influéncia da composicao
polissacaridica, da presenca do extrato de Ac e da reticulacdo em caracteristicas
relevantes para a aplicacdo desejada, como angulo de contato, propriedades
mecanicas, grau de intumescimento, eficiéncia de incorporacdo e liberacdo do
agente bioativo. Foram produzidas formulagbes com diferentes proporgdes em
massa: QA (1:1), QAGC (1:0,5:0,5), QAX (1:0,5:0,5), QX (1:1), sendo que as duas
primeiras foram testadas com o extrato de Ac incorporado a sua estrutura, na
proporcdo de 10% de extrato em relacdo a massa polimérica, sendo denominadas
de QAAc e QAGCAC, e para esta ultima foram analisadas amostras sem reticulacdo
secundaria, denominada QAGCACc-SRS. Os resultados demonstraram que a adicdo
de Ac ao filme de QA levou a um aumento do angulo de contato do filme, de 40,2° e
para 70,4°. O extrato também reduziu a resisténcia a tracéo e elasticidade do filme
de QA, provavelmente devido as suas interacdes com o0s grupos hidroxila dos
polimeros, reduzindo o numero de ligacdes de hidrogénio entre as cadeias
polissacaridicas. A substituicdo parcial do A pela GC alterou 0 mecanismo de
liberacdo dos filmes de QAAcC de transporte de caso Il, em que o desprendimento
das cadeias e a erosao da matriz governam a cinética de liberacdo, para difusdo
Fickiana, para a qual a difusédo € o principal fendébmeno. A X, por outro lado, ndo se
mostrou eficiente como substituinte parcial do A, pois reduziu a resisténcia a tracao
e 0 modulo de elasticidade do biomaterial e ndo possibilitou a obtencao de filmes
estaveis com QA contendo Ac. Por fim, a reticulagdo secundaria, uma das etapas da
formacéo dos filmes, mostrou-se relevante na cinética de liberacdo, ja que a Unica
formulacdo que nao passou por esta etapa foi a que apresentou maior percentual de

Ac liberada, cerca de 68%.

Palavras-chave: Polissacarideo, Filmes finos, Biomateriais, Liberacdo sustentada,

Reticulagéo, Arrabidaea chica.



ABSTRACT

This work proposes the formulation of polysaccharide mucoadhesive films containing
extract of the plant Arrabidaea chica (Ac), a bioactive agent that has anti-
inflammatory and antimicrobial properties, for the treatment of mucosal lesions.
Different blends combining chitosan (Q), alginate (A), purified cashew gum (GC)
and xanthan gum (X) were analyzed, cross-linked with calcium chloride, to evaluate
the influence of polysaccharide composition, the presence of Ac extract and cross-
linking conditions on characteristics relevant to the desired application, such as
contact angle, mechanical properties, degree of swelling, efficiency of incorporation
and release of the bioactive agent. The following formulations were produced, with
different proportions by mass: QA (1:1), QAGC (1:0.5:0.5), QAX (1:0.5:0.5), QX
(1:1). The two first were tested with the Ac extract incorporated into its structure, in
the proportion of 10% of extract in relation to the polymeric mass, being called QAAc
and QAGCAc, and, for the QAGCACc, a formulation without secondary crosslinking
called QAGCACc-SRS was produced. The results showed that the addition of Ac to
the QA film led to an increase in the membrane contact angle, which raised from
40.2° to 70.4°. The plant extract also reduced the tensile strength and elasticity of
the QA film, probably due to its interactions with the hydroxyl groups of the polymers,
reducing the number of hydrogen bonds formed between the polysaccharide chains.
The partial replacement of A by GC was able to change the release mechanism of
QAACc films from case Il transport, in which chain detachment and matrix erosion are
the phenomena that drive the release kinetics, to Fickian diffusion, in which diffusion
is the main phenomenon. X, on the other hand, was not efficient as a partial
substituent of A, since it reduced the biomaterial tensile strength and elastic modulus
and did not allow the obtaining of stable films with QA containing Ac. Finally,
secondary crosslinking, one of the steps in the formation of the films, proved to be an
important factor for the release kinetics, since the only formulation that did not go
through this step was the one with the highest percentage of Ac released, about
68%.

Key words: Polysaccharide, Film, Biomaterial, Sustained release, Crosslinking,

Arrabidaea chica.
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1. INTRODUCAO

Lesbes na mucosa bucal estédo presentes em diversas populacdes ao redor
do mundo (ESPINOZA, et al., 2003; AXELL, 1976; KOVAC-KAVCIC e SKALERIC,
2000; LIN, CORBET e LO, 2001) e o Brasil ndo é excec¢do, como pode ser visto no
estudo de Vasconcelos, et al. (2017). Neste estudo foram avaliados, quanto a saude
bucal, 3521 pacientes brasileiros do hospital do cancer de Mato Grosso. Destes,
1550 (44%) apresentaram algum tipo de lesdo na regido. A faixa etaria mais afetada
foi a de 41 a 60 anos, cerca de 42,84 % do grupo amostral. Ja em termos de
género, os homens eram maioria entre os afetados, representando 60%. O principal
diagnostico foi de processo inflamatério (43,29%), seguido por carcinoma em

células escamosas (6,06%).

Comumente sdo utilizados, localmente, tratamentos com pomadas e géis
contendo o medicamento adequado em sua formulacdo a fim de tratar lesdes
bucais. Porém, a eficiéncia deste tipo de tratamento pode ser comprometida pelos
movimentos da boca e o arraste do agente ativo proporcionado pela saliva. Desta
forma, se fazem necessarios novos meios de tratamento mais adequados a essa
regido do organismo, como o0 uso de biomateriais adesivos (ABRAHAO,
MAGALHAES e MANSUR, 2019; SANKAR, et al. 2011).

Biomateriais sdo produtos utilizados na area médica, farmacéutica,
odontoldgica e correlatas. Podem se apresentar na forma de dispositivos ou
implantes com funcdo terapéutica, ortopédica ou de diagndéstico, dentre outras,
podendo prevenir ou contribuir no controle de infecdes e inflamagdes, substituir ou
auxiliar na regeneracdo de um tecido danificado. Tais materiais devem ser
biocompativeis, ou seja, gerar respostas bioldgicas adequadas do corpo do
paciente; além disso, podem ser biodegradaveis, dependendo dos tipos de materiais
que os compdem (HUDECKI, KIRYCZYNSKI e LOS, 2019; RATNER et al., 2004).

Entre os tipos de materiais utilizados para confeccionar biomateriais, existem
trés grupos principais, 0os metais, as ceramicas e 0s polimeros, destacando-se
também suas combinagcfes. Os metais se destacam por possuir alta resisténcia
mecanica, mas sao sensiveis aos fluidos corporais (BALAKRISHNAN et al., 2018).
Além disso, podem apresentar grande diferengca no comportamento mecanico em

comparacao aos tecidos bioldgicos, o que pode comprometer seu desempenho a
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longo prazo. J& as ceramicas possuem alta resisténcia & compressdo, mas sao
frdgeis no que se refere a aplicacdo de tensdes cisalhantes e podem apresentar
falhas em sua estrutura (THOMAS, BALAKRISHNAN e SREEKALA, 2018).

Os polimeros por sua vez, podem ser sintéticos ou de origem natural. Os
sintéticos sdo formados pela ligagdo de mondémeros em uma reacdo de
polimerizacdo, desta forma, podem apresentar certa toxicidade gerada por
mondmeros e oligdmeros que nao reagiram (RATNER et al., 2004). Este problema
geralmente ndo ocorre com os polimeros de origem natural, j& que 0s mesmos séo
obtidos diretamente de uma fonte natural, seja ela animal, microbiana ou vegetal
(BHATIA, 2016).

A quitina, por exemplo, € um polissacarideo obtido a partir do exoesqueleto
de crustaceos e insetos, sendo a sua principal fonte a casca de camardo, um dos
principais rejeitos da industria alimenticia (MUZZARELLI, 1990). Para ampliar seu
escopo de aplicacdo, a quitina pode ser desacetilada, resultando no derivado
chamado de quitosana, mais rico em grupos amina, gerados na desacetilacéo, e
gue conferem a quitosana um carater policatidbnico que melhora suas caracteristicas
de solubilidade em condi¢des de baixo pH, o que pode ser muito util na formacao de

filmes e outros dispositivos (KIM et al., 1999).

7

O alginato é um polissacarideo presente na matriz intracelular das algas
marrons e corresponde a 40 % de sua massa seca (BYROM, 1991). E formado por
dois mondémeros, o B-D-manuronato (M) e o a-D-guluronato (G), os quais
apresentam grupos carboxilicos; logo, conferem ao alginato um caracter
polianidnico em ampla faixa de pH (HAUG, LARSEN e SMIDSR@D, 1974). Por esta
razdo, pode ser usado em conjunto com polications como a quitosana, formando

complexos de polieletrélitos (MENG et al., 2010).

Além destes dois polissacarideos de ampla utilizagdo em aplicagdes clinicas,
destacam-se também gomas oriundas de fontes diversas. As gomas s&o
polissacarideos que tém como caracteristica aumentar significativamente a
viscosidade de solucbes mesmo quando adicionadas em pequenas quantidades
(SAHA et al., 2017). A goma xantana, por exemplo, é obtida a partir do processo
fermentativo da bactéria Xanthomonas campestris, possuindo em sua estrutura

moléculas de glicose, manose e acido glicuronico (CLARE, WHISTLER e
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BEMILLER 1993; CASAS, SANTOS e GARCIA-OCHOA, 2000). Sua estrutura
apresenta ainda moléculas de acetato e piruvato, o que lhe confere pKa &cido, igual
a 3,1 (HASSLER e DOHERTY, 1990; OPREA et al, 2013).

A goma de cajueiro é um exsudato da &rvore Anacardium occidentale L.,
tipica da regido nordeste do Brasil (BARROS et al.,1993). A goma €é encontrada no
caule da planta e possui uma estrutura molecular ramificada, sendo composta
principalmente por galactose (cerca de 72 %), mas possuindo também moléculas de
acido glicurdnico, as quais sédo responsaveis pelo pKa de aproximadamente 4 da
goma de cajueiro (PAULA, HEATLEY e BUDD,1998; MACIEL et al., 2007; GYEDU-
AKOTO et al., 2008). Ela pode ser usada na formacédo de matrizes poliméricas e de
sistemas de entrega de farmaco, além de possuir propriedades cicatrizantes
(NAYAK et al., 2019), anti-inflamatérias (SCHIRATO et al., 2006), gastroprotetoras
(ARAUJO et al., 2015), antitumorais (BARROS, et al.,2020) e antimicrobianas
(CAMPOS, et al. 2012; PRITHIVIRAJ et al., 1997; MARQUES, ALBUQUERQUE e
XAVIER-FILHO, 1992).

A goma de cajueiro e a goma xantana podem ser utilizadas em conjunto com
outros polimeros, e podem modificar algumas propriedades dos dispositivos
poliméricos, como o perfil de liberacdo e a eficiéncia de incorporacdo de agentes
bioativos. No trabalho de Paula et al. (2011), foram preparadas particulas de
quitosana contendo 6leo essencial de Lippia sidoides, um agente larvicida, as quais
alguns foram recobertas com goma de cajueiro. Notou-se que ambas as
formulacbes, com e sem a goma, apresentaram mecanismo nao-fickiano de
liberacdo, porém, somente as particulas com a cobertura de goma de cajueiro
atingiram uma liberac@o prolongada. Ja no trabalho de Maciel et al. (2006) foram
formados géis de quitosana quimicamente modificada contendo cloridrato de
pilocarpina, medicamento oftalmoldgico que causa a contracdo da pupila. De forma
semelhante ao caso anterior, alguns géis tiveram a goma de cajueiro adicionada as
suas formulagbes a fim de analisar a influéncia desta na liberagdo do farmaco.
Percebeu-se que os géis formados somente por quitosana tinham mecanismo de
liberacdo dependente do pH, sendo fickiano em pH 2 e 7,4 e né&o-fickiano em pH
9,8. Ja os géis que continham a goma de cajueiro apresentaram mecanismo

Fickiano independente do pH.
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De forma similar a goma de cajueiro, a goma xantana também é capaz de
alterar a cinética de liberacdo de agentes bioativos, como visto no trabalho de
Singh, Tiwary e Kaur (2010). Apesar de todas as formulacbes apresentarem
mecanismo Fickiano, notou-se que quanto maior a quantidade de goma xantana,
mais lenta era a liberacdo. Contudo, como observado no trabalho de Mothé e
Correia (2003), a goma xantana possui uma acao espessante muito maior do que a
goma de cajueiro, ou seja, uma solucdo de goma xantana tem viscosidade
substancialmente mais alta do que uma solu¢cdo de mesma concentracdo de goma
de cajueiro. Logo, a substituichio da goma xantana pela goma de cajueiro na
formacdo de dispositivos de entrega de farmaco poderia representar maior
praticidade e economia para a industria farmacéutica, uma vez que quanto maior a
viscosidade de uma solucédo, maior o gasto energético em seu transporte e agitacao
(PAPANASTASIOU, GEORGIOU e ALEXANDROU, 2021).

N&do somente os materiais que compdem os dispositivos de liberacdo de
agentes bioativos, como géis, particulas e filmes, podem ser de origem natural, mas
também os proprios agentes bioativos, como no caso do extrato das folhas de
Arrabidaea chica (Ac). Este extrato possui caracteristicas anti-inflamatorias e
curativas, o que indica uma possivel aplicacdo no tratamento de lesdes bucais
(JORGE, et al., 2020). Este extrato ja foi anteriormente incorporado em filmes de
quitosana e alginato densos e porosos, associados ou ndo ao polimero sintético
polidimetil siloxano para aumentar sua flexibilidade (PIRES et al., 2020). Foi
observada neste trabalho alta retencdo do extrato apdés a incorporacdo e a
liberacdo, o que abre um campo para a otimizacéo e adequacéao das formulacdes no

gue se refere ao potencial de eficacia terapéutica.

Outro fator relevante no que se refere a producdo de dispositivos poliméricos
para a liberacdo controlada de agentes bioativos é a utilizacdo de etapas de
reticulagdo, as quais tém grande impacto no transporte de massa no interior da
matriz e em sua estabilidade quando em contato prolongado com meios fisiolégicos,
além de influenciar as propriedades mecanicas dos filmes (SATISH, SATISH e

SHIVAKUMAR, 2006; KRUMOVA et al., 2000).

O aumento do numero de pontos de reticulagdo pode diminuir a quantidade

de agente bioativo liberado por parte do dispositivo polimérico (KIM et al., 2012;
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KALKHORAN et al.,, 2018; BAIMARK e SRISUWAN, 2014). Além disso, as
formulacbes a base de quitosana e alginato duplamente reticuladas com calcio
analisadas por Pires et al. (2020) ndo atingiram sequer 10% de extrato de Ac
liberado, de forma que, neste trabalho, teve-se por meta a producao de filmes de
guitosana-alginato contendo o extrato de Ac em seu interior, com concentracao de
reticulante e tempo de reticulacdo reduzidos em relacdo ao trabalho de Pires et al.

(2020) com a expectativa de aumentar a fracdo de extrato liberado.

Com a mesma perspectiva em mente, foram preparados filmes de quitosana
e alginato de forma isolada e em conjunto com a goma de cajueiro e goma xantana,
a fim de avaliar a influéncia destas gomas nas propriedades dos filmes, na sua
morfologia e no mecanismo de liberagdo do extrato de A chica, dentre outras
propriedades. Os objetivos do trabalho séo detalhados a seguir.

1.1. Objetivos

Este trabalho teve por objetivo geral avaliar a influéncia da goma de cajueiro
e da goma xantana em diversas propriedades de filmes polissacaridicos
mucoadesivos de quitosana e alginato contendo extrato de Ac, principalmente no

gue se refere a cinética de liberacdo do extrato. Como objetivos especificos tem-se:

a) Avaliar o efeito da reducé@o da concentracdo de cloreto de calcio e do tempo
de reticulacdo na liberacdo do extrato contido nos filmes de quitosana e
alginato, para comparacdo com o trabalho de Pires et al. (2020);

b) Investigar os efeitos de mudangas formulacdo dos filmes na eficiéncia de
incorporacao do extrato de Ac pela introducdo de goma xantana e de goma
de cajueiro;

c) Avaliar possiveis mudangas no mecanismo de liberacdo devido a presenca
da goma xantana e da goma de cajueiro nas formulacoes;

d) Avaliar a influéncia da goma de cajueiro e da goma xantana nas propriedades
mecanicas, nas caracteristicas morfolégicas e no comportamento dos filmes
na presenca de solugbes aquosas.

e) Avaliar a influéncia da reticulacdo secundaria em propriedades dos filmes

contendo goma de cajueiro e Ac.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Biomateriais

Um biomaterial pode ser definido como qualquer substancia que foi
modificada, por principios da engenharia, a fim ser usada, seja sozinha ou em um
sistema complexo, para direcionar o curso de qualquer procedimento terapéutico ou
diagnostico através de interacdes com componentes de organismos Vivos
(BIOMATERIALS, 2020). Estes materiais sdo comumente usados na forma de
implantes ou dispositivos médicos com a funcdo de substituir ou auxiliar na
regeneracao de tecidos previamente danificados e suas propriedades dependem
diretamente das matérias-primas utilizadas em sua confeccdo (HUDECKI,
KIRYCZYNSKI e LOS 2019).

Uma das caracteristicas fundamentais de um biomaterial é a sua
biocompatibilidade, ou seja, a sua capacidade de desempenhar a sua funcéo
gerando uma resposta adequada por parte do organismo do paciente (WILLIAMS,
1987). Existem 4 fatores que influenciam diretamente a biocompatibilidade do
biomaterial, sdo eles: toxicidade, presenca de organismos externos, efeitos
mecanicos e interacfes célula-biomaterial. A toxicidade esta atrelada a
componentes presentes no biomaterial que podem ser liberados no meio gerando
uma resposta indesejada, como mondémeros e oligdbmeros que nao reagiram durante
a polimerizacdo do biomaterial polimérico, ou até mesmo ions liberados pela
degradacdo de um biomaterial metalico. Ja a presenca de organismos externos se
refere & presenca de microrganismos contaminantes como bactérias e fungos no
biomaterial, que muito se deve ao processamento e a esterilizacdo inadequada
deste. Os efeitos mecanicos, por sua vez, dependem da forma ou projeto do
implante. Por exemplo, uma peca com bordas afiadas pode gerar uma resposta
negativa mais acentuada do que um com bordas arredondadas. Por fim, caso os
problemas relacionados aos itens anteriores tenham sido superados, é ainda
necessario analisar a interacao célula-biomaterial atravées de testes in vitro e in vivo,
sendo que tais testes podem gerar resultados diferentes, visto que o ambiente dos
testes in vivo é significativamente mais complexo do que aquele dos testes in vitro,

visto que o primeiro apresenta variados tipos de células, e o segundo, normalmente,
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um tipo apenas. Desta forma, € considerado biocompativel o biomaterial que, apés
aproximadamente um més do implante in vivo, apresente uma fina camada de

células sob sua superficie e uma regido reacional estavel (RATNER et al., 2004).

Além da sua biocompatibilidade, é importante considerar também a
biodegradabilidade do biomaterial, interior de um organismo vivo. Ja € sabido que
materiais expostos a constante estresse mecanico (forcas de tensdo e
cisalhamento) tendem a ter uma degradacdo mais acelerada do que aqueles que
ndo estdo expostos. Porém, no caso de implantes em organismos vivos, além do
estresse mecanico, também deve ser levada em conta a acdo de agentes quimicos,
como &cidos e solucbes salinas, e biolégicos, como proteinas e células. Desta
forma, sdo chamados de bioestaveis os biomateriais que ndo sofrem degradacao ou
tém taxa de degradacdo muito baixa neste ambiente. JA4 aqueles que sofrem
degradacdo controlada ao longo do tempo até serem completamente consumidos
séo considerados biodegradaveis. E importante destacar que a degradacédo n&o
controlada pode levar a falhas ndo previstas em implantes de longo prazo ou

promover a liberacdo de compostos toxicos no meio (RATNER et al., 2004).

2.2. Tipos de biomateriais

Em relac&o ao tipo de material que os compdem, os biomateriais podem ser
classificados em trés grupos, sao eles: metais, ceramicas e polimeros. Cada tipo de
material confere ao dispositivo uma série especifica de caracteristicas, ndo existindo
o material perfeito, e sim o mais adequado para cada aplicacdo. A fim de maximizar
as propriedades desejadas de um tipo de material ou de minimizar seus defeitos,
podem ser usados dois ou mais tipos de materiais em conjunto, sobrepostos ou em
mistura, formando assim blendas, compdsitos (BALAKRISHNAN, 2018), ou, quando

em escala nanométrica, compostos hibridos (KICKELBICK, 2007).

Os biomateriais metalicos apresentam a maior resisténcia a impacto dentre
os trés tipos e conseguem resistir a aplicacdes constantes de tensdo sobre sua
estrutura e, portanto, sdo amplamente usados em implantes na area ortopédica e
até mesmo como material dentario. Outro ponto positivo deste tipo de material € que
algumas ligas, como as de prata e cobre, apresentam atividade antimicrobiana,

impedindo o crescimento de microrganismos que poderiam ser prejudiciais ao
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paciente. Além disso, alguns implantes de titanio tém sido modificados a fim
favorecer a osteogénese, ou seja, a regeneracao do tecido 6sseo onde o dispositivo
foi implantado, e desta forma, podem acelerar a recuperacéo do paciente. Contudo,
0s materiais metalicos podem sofrer corrosdo por fluidos biolégicos e podem liberar
compostos toxicos que podem levar a uma resposta indesejada do organismo
(BALAKRISHNAN, 2018).

As ceramicas sao compostos usualmente inorganicos, mas que podem
conter metais em sua composi¢ao. As ligacdes ibnicas e covalentes presentes em
sua estrutura promovem um empacotamento peculiar de atomos e moléculas,
conferindo as ceramicas alta resisténcia a compressao, porém, sao materiais frageis
gue podem apresentar rachaduras e falhas. Dentre os principais exemplos de
materiais ceramicos usados como biomateriais estdo: silicatos, 6xidos de metais,
alumina (Al2O3) e compostos carbonados, como grafite e diamante. Estes
biomateriais podem ser biodegradaveis, como o sulfato de calcio, podem ser
bioativos, como a hidroxiapatita, ou inertes como a alumina e o diéxido de zirconio.
Sao comumente aplicados em implantes dentérios, por apresentarem boa aparéncia
estética, e na area ortopédica, na substituicdo de ossos ou como material de
preenchimento estrutural (THOMAS, BALAKRISHNAN e SREEKALA, 2018).

Por fim, os biomateriais poliméricos sdo formados por pequenas partes
chamadas de meros ou monémeros que se repetem ao longo de sua estrutura.
Estes materiais podem ser classificados como sintéticos, quando produzidos atraves
da reacdo de polimerizacdo, ou naturais, quando obtidos a partir de uma fonte

animal, vegetal ou microbiana.

No caso dos polimeros sintéticos, sua massa molar, sua estrutura (linear ou
ramificada), taticidade, cristalinidade e outras propriedades podem ser total ou
parcialmente controladas durante sua producdo. Além disso, diferentes tipos de
mondmeros podem ser misturados a fim de formar um copolimero. Tamanha
variedade de estruturas permite que estes materiais sejam aplicados em diversas
areas, desde a confeccdo de lentes de contato a producdo de suturas
bioabsorviveis (RATNER et al., 2004).
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2.3. Polimeros naturais

Os polimeros naturais tém como vantagem a sua abundante disponibilidade,
ja que sdo obtidos de fontes naturais, seja por extracdo direta ou por meio de
processos de cultivos celulares. Além disso, ndo carregam em sua estrutura
contaminantes oriundos de reac¢des quimicas, como monémeros e oligbmeros que
n&do reagiram ou compostos iniciadores, que sdo comuns em polimeros sintéticos e
gue podem ser téxicos para 0 paciente. Entretanto, estes materiais apresentam
caracteristicas menos reprodutiveis, jA que sua composicdo € influenciada
diretamente pelo meio onde sdo gerados. Sdo exemplos de classes de polimeros
naturais usados na confeccdo de biomateriais as proteinas, como a fibroina da

seda, e polissacarideos, como a celulose do algodao.

Enquanto as proteinas sdo formadas por aminoacidos ligados entre si por
ligagBes peptidicas, os polissacarideos sdo carboidratos formados por cadeias de
monossacarideos que estdo ligados através de ligacdes glicosidicas. Dado que
neste trabalho sera enfocado o uso majoritario de polissacarideos para a producao
dos filmes desejados, esta categoria de biopolimeros serd mais detalhadamente
analisada a seguir.

Os polissacarideos tém como caracteristicas uma alta massa molar e um
grande numero de grupos hidroxila. Devido a presenca destes grupos, € comum que
haja a formacéo de ligagOes de hidrogénio entre cadeias e entre grupos hidroxila de
uma mesma cadeia. Quando em solucdo, 0s grupos funcionais presentes no
polissacarideo e suas intera¢cdes, entre si e com o solvente, influenciam diretamente
a arquitetura molecular do polissacarideo, o qual assume, geralmente, uma
estrutura helicoidal aleatéria parcialmente flexivel. Porém, alguns polissacarideos
podem apresentar estrutura helicoidal regular. Além disso, sua estabilidade depende
diretamente da concentragdo de ions e da temperatura (YALPANI, 2013;
WASUPALLI e VERMA, 2018).

Propriedades fisico-quimicas dos polissacarideos como reatividade,
viscosidade, modulo de elasticidade e solubilidade dependem diretamente de
caracteristicas moleculares como a massa molecular média, distribuicdo da massa
molar, a composi¢cdo quimica e a estrutura molecular do polissacarideo. Desta

forma, € comum que sejam efetuadas alteragbes na estrutura molecular dos
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polissacarideos a fim de adequa-los a uma determinada aplicagdo (MITCHELL,
1980; LI, et al., 2016).

Os polissacarideos podem apresentar diversas propriedades que os tornam
potenciais constituintes de biomateriais, podendo exercer a funcdo de agente
antioxidante, anti-inflamatorio, antitumoral, anticoagulante e imunorregulatério (LI et
al., 2016). Além disso, os polissacarideos podem simular a matriz extracelular,
guimica e estruturalmente, favorecendo a biocompatibilidade com o corpo do
paciente, podem ser biodegradaveis, e sdo capazes de formar diversos tipos de
dispositivos, como particulas, filmes e géis. Estes dispositivos podem ser aplicados
como sistemas de entrega de farmaco, como estrutura da matriz de suportes para o
crescimento celular e no tratamento de feridas (DUMITRIU, 2001). Como neste
trabalho serdo estudados e avaliados alguns polissacarideos especificos, estes

serdo descritos individualmente de forma mais detalhada nos topicos a seguir.

2.4. Quitosana e seus derivados

A quitosana, poli-B(1-4)-2-amino-2-deoxi-p-D glicano, € um polissacarideo
produto da desacetilagdo parcial da quitina que, por sua vez, é um polimero natural
encontrado no exoesqueleto de crustaceos e insetos, e em fungos, moluscos e
anelideos. Apesar da variedade de fontes de quitina, a quitosana é produzida
principalmente a partir daquela encontrada na casca de crustaceos, pois esse é um
dos principais subprodutos da induastria alimenticia (MUZZARELLI, 1990). A
guitosana possui grupos amina no carbono 2 das unidades desacetiladas, os quais
proporcionam um cardacter policatibnico para o polimero; tal caracteristica permite
gue este polimero seja utilizado em conjunto com uma vasta gama de compostos
(KIM et al., 1999).

Como a desacetilacdo parcial da quitina pode ser realizada de forma mais
intensa ou mais branda, a quitosana resultante pode ter mais ou menos grupos
amina. Desta forma, é utilizado o grau de desacetilagdo como paréametro
guantitativo de substituicdo de grupos acetato por grupos amina. O conhecimento
deste parametro é fundamental, visto que o mesmo impacta diretamente em
propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas da quitosana, como biodegradabilidade,

solubilidade, reatividade e adsorcdo de compostos diversos, 0s quais estédo
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diretamente ligados a quantidade de grupos amino protonados (MIMA et al., 1983;
JIANG, CHEN e ZHONG, 2003; DE ALVARENGA, 2011).

O processo de producgédo da quitosana a partir da quitina de crustaceos se da
pela remocdo das proteinas da carne e de outros tecidos das carapacas dos
animais e a dissolucdo do carbonato de célcio que esta presente em grandes
guantidades na casca dos crustaceos. Em seguida, a quitina resultante é
desacetilada com solu¢do de NaOH a 40% a 120 °C por até 3 horas. Por fim, é feita
uma lavagem com agua destilada e o produto obtido é a quitosana com grau de
desacetilacdo de aproximadamente 70% (KUMAR, 2000; MIMA et al., 1983).

Dependendo do grau de pureza desejado, é necessario realizar a purificacdo
da quitosana, a qual consiste em sua dissolucdo em acido acético (1%) e
centrifugacdo da solucdo a 6650 x g por 30 minutos. Em seguida é feita uma
elevacdo do pH para 12,5 com hidroxido de sédio, seguida de uma neutralizacdo até
pH 7. Por fim, a solugcdo é novamente centrifugada e a quitosana decantada é
separada do sobrenadante e lavada com agua destila (DE MOURA et al., 2011). Na
Figura 1 esta esquematizada a reacdo de desacetilacdo da quitina para a obtencao

da quitosana.

Figura 1. Reacao de desacetilagédo da quitina.

RO

NaOH

Desacetilacdo

Fonte: adaptado de Kumar, 2000.
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Caracteristicas como biodegradabilidade, atividade antimicrobiana e
biocompatibilidade fazem com que a quitina e seus derivados, como a quitosana,
tenham alta procura no mercado. Desta forma, estima-se que em 2015, a demanda
global por quitina e seus derivados era de 60.000 toneladas (TYLISZCZAK et al.,
2020). Como comparacao, em 1990, a estimativa de producdo mundial de quitina e
quitosana era de 10.000 toneladas, e, em 2004, era de 30.000 toneladas
(CAMPANA-FILHO et al., 2007). Logo, € possivel perceber um crescimento do

interesse nestes produtos ao longo das uUltimas décadas.

Com o intuito de aumentar a solubilidade em agua da quitosana podem ser
feitas modificacdes na estrutura molecular da quitosana, por exemplo, para se obter
a carboximetilquitosana. Para esta finalidade, os principais grupos reativos da
quitosana sdo os grupos hidroxila e os grupos amina (MOURYA, INAMDAR e
TIWARI, 2010).

Em relacdo as aplicacdes da quitosana, além de seu classico uso em lesdes
de pele e como agente de coagulacdo sanguinea, ela tem sido utilizada no
tratamento de doencas e lesbes bucais, como pode ser visto no trabalho Senel et al.
(2000), no qual foram produzidos filmes de quitosana contendo gluconato de
clorexidina, um agente antifangico, a fim de combater o fungo Candida albicans, um
dos causadores da candidiase bucal. Notou-se que que os filmes promoveram a
liberacdo prolongada do medicamento por 3 horas e ndo se degradaram durante
este tempo, demostrando potencial de uso como sistema de entrega de farmaco

nesta regiao.

2.5. Alginato

O alginato é um polissacarideo de origem natural presente nas algas
marrons, correspondendo a 40% de sua massa seca. Este composto é encontrado
na matriz intracelular na forma de uma mistura de sais de diversos cations
presentes na agua do mar, sendo a sua forma mais comum a de um gel insolavel
reticulado por ions Ca?* (BYROM, 1991). O alginato é usado na inddstria alimenticia
e de cerveja como agente espessante, agente gelificante e estabilizador de
dispersdes coloidais (GOMBOTZ e WEE, 2012).
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Em termos de estrutura, o alginato € um copolimero (1-4) linear formado por
B-D-manuronato (M) e a-D-guluronato (G) distribuidos em trés tipos de blocos:
blocos homopoliméricos de B-D-manuronato, blocos homopoliméricos de a-D-
guluronato e blocos de sequéncia alternada entre os dois monémeros (HAUG,
LARSEN e SMIDSR@D, 1974). Na Figura 2 estao expostos os trés tipos de blocos
presentes na estrutura do alginato.

Matrizes produzidas a partir de alginato possuem varias caracteristicas que
podem ser Uteis na confeccdo de sistemas de entrega de farmaco (GOMBOTZ e
WEE, 2012). Por exemplo, as matrizes aquosas de alginato tém carater inerte e o
processo de incorporacdo do agente ativo pode ser feito a temperatura ambiente e
sem o uso de solventes organicos. Os dispositivos de alginato sdo bioabsorviveis,
soliveis em ambiente fisiolégico e o0s processos de producdo podem ser
selecionados dentre uma vasta gama de modo a promover a formagao de géis com

porosidade controlavel em diferentes faixas

Figura 2. Trés tipos de blocos presentes no alginato. M: manuronato e G: guluronato.

HO

Fonte: Agulhon et al., 2012.

Os monbmeros M e G possuem valores de pKa de 3,38 e 3,65
respectivamente (MENG et al., 2010). Desta forma o alginato pode assumir um
carater polianibnico em ampla faixa de pH, podendo ser usado em conjunto com

polications como a quitosana para formar complexos de polieletrélitos

De forma similar a quitosana e seus derivados, o alginato também tem sido
estudado quanto a sua capacidade de formar filmes mucoadesivos capazes de
funcionarem como sistemas de entrega de farmacos. No trabalho de Szekalska et

al. (2019), foram preparados filmes mucoadesivos a base de alginato e de seus
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oligbmeros, compostos majoritariamente por unidades de manuronato. Os filmes
continham pozaconasol, um agente antifangico, e tiveram sua atividade
antimicrobiana testada em fungos do género Candida. Os resultados mostraram
liberacdo prolongada do farmaco que, para algumas formulacbes, chegou a
periodos de até 5 h. Além disso, atividade antimicrobiana foi observada,
confirmando a capacidade dos filmes de incorporarem e liberarem medicamento

suficiente para impedir o crescimento de algumas espécies de fungo.

2.6. Gomas

O termo goma abrangente, de dificil definicdo, e que possui varias
descricdes, dependendo da area de aplicacdo. As gomas, ou hidrocoloides para a
industria alimenticia, podem ser definidas como polissacarideos solUveis em agua,
gue nao fazem parte da composicédo do amido, como amilase e amilopectina, e que,
geralmente, possuem a capacidade de aumentar significativamente a viscosidade
de solugcdes aquosas mesmo quando adicionadas em pequenas quantidades.
Contudo, existem gomas, como a arabica, que precisam ser adicionadas em
guantidades significativas para promoverem um aumento substancial na

viscosidade, e ainda assim, sdo consideradas gomas (BEMILLER, 2008).

Além da dificuldade em encontrar uma definicdo adequada que ndo abra
margem para excecles, classificar as gomas também pode ser um desafio. As
gomas podem ser classificadas quanto a sua estrutura, porém, a maioria das gomas
tem uma estrutura similar, enquanto outras tém uma estrutura tdo Unica que
necessitariam de uma categoria prépria. Uma sugestdo de classificacdo quanto a
estrutura € mostrada no Tabela 1. As gomas também podem ser classificadas
guanto a sua origem (animal, vegetal e microbiana) e quanto a sua funcdo na

industria de alimentos (espessante ou estabilizante) (BEMILLER, 2008).

Em termos de composicao, as gomas in natura, ou seja, que ainda nao foram
purificadas, tém uma formagdo majoritariamente polissacaridica, e se diferenciam
em relagdo a presenca e a quantidade de determinados mondmeros, como
exemplificado na Tabela 2 A composi¢cdo ndo polissacaridica das gomas in natura
depende diretamente da sua origem, ou seja, se ela foi obtida de uma semente, de

uma folha, de um caule ou foi resultado de uma fermentacdo microbiana, por
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exemplo (MIRHOSSEINI e AMID, 2012).

Apos a purificacdo, dependendo do método utilizado, a goma de cajueiro composta
guase que em sua totalidade por polissacarideos; porém, alguns outros tipos de
compostos, como glicoproteinas, podem estar presentes, como ocorre também com
a goma arabica (VERBEKEN, DIERCKX e DEWETTINCK, 2003), a goma gatthi
(KANG et al., 2012) e a goma de noz de malva (MIRHOSSEINI e AMID, 2012).

Tabela 1. Classificacdo das gomas quanto a sua estrutura molecular.

Tipo de cadeia Exemplo de goma
Linear Alginato, carragenina, curdlana, inulina, pectina
Com ramificacdes curtas Gelana, guar, konjac, xantana, glumanana,
(cadeias laterais) arabinogalactana, alfarroba

Muito ramificada (com

ramificacbes contendo Goma arébica, goma de cajueiro

ramificacdes)

Fonte: adaptado de Bemiller, 2008.

Tabela 2. Composicdo percentual tipica de mondmeros em gomas in natura.

Goma Xilose | Arabinose | Ramnose | Fucose Acido ) ,ACido_ Glicose | Manose | Galactose | %massa
galacturénico | glicurdnico

Gathi - 47,0 3,5 - - 11,0 - 2,5 36,5 65
Karaya - - 25,5 - 7,0 4,0 - - 64,0 41
Alfarroba - 1,5 - - - - - 81,0 17,5 75
Guar - 2,5 - - - - - 63,0 34,5 75
Arébica - 37,2 11,2 - - 7,0 - - 44,7 77
Cerejeira 6,6 35,1 2,8 - - 13,0 - 55 37,0 62
Pessegueiro 6,1 34,0 2,8 - - 14,0 - 51 38,0 64
Ameixeira 6,9 36,0 2,8 - - 13,0 - 53 36,0 61
Tragacanto 14,9 34,7 3,4 7,4 13,8 3,5 11,5 - 10,8 44

Fonte: adaptado de Bonaduce et al., 2007.
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Algumas das gomas mais utilizadas na producéo de biomateriais s&o obtidas
a partir de fermentacdo microbiana, como a goma xantana. Porém, também é
possivel utilizar gomas obtidas através de fontes vegetais, como no caso dos
exsudatos de arvores, que sao produzidos pelas plantas como uma resposta
protetiva contra danos mecéanicos ou causados por microrganismos (SAHA et al.,
2017). No ambito do presente estudo serdo analisadas em detalhes as gomas

xantana e a obtida a partir de exsudacao de cajueiros.

2.6.1. Goma xantana

A goma xantana € um polissacarideo de alta massa molar produzido a partir
do processo fermentativo da bactéria Xanthomonas campestris (KATZBAUER,
1998). O primeiro registro cientifico relacionado a goma xantana foi publicado em
1962 pelo departamento de agricultura do Estados Unidos; a goma chamou atencao
por possuir boas propriedades reologicas (JEANES, PITTSLEY e SENTI, 1962). O
fato dela ser obtida através de um processo fermentativo lhe confere algumas
vantagens como: sua producdo nao depende de fatores externos como clima e seu
processo de producao permite otimizacdo (URLACHER e NOBLE, 1997), resultando
em produtos com maior controle de qualidade e reprodutiveis que o0s

polissacarideos obtidos por extracdo de fontes naturais como plantas.

Em relacdo a sua estrutura, a goma xantana tem uma cadeia principal
composta por uma sequéncia de 1,4-B-D-glicose, similarmente a celulose. A esta
cadeia centra, de forma alternada, esta ligada ao carbono 3 da molécula de glicose
uma pequena ramificagdo composta por duas unidades de manose com uma
unidade de acido glicurénico entre elas, como mostrado na Figura 3 (CLARE,
WHISTLER, BEMILLER 1993; CASAS, SANTOS e GARCIA-OCHOA, 2000).
Geralmente os mondmeros de manose sofrem modificacbes, como acetilagdo da
manose interna e piruvilagdo na manose externa (HASSLER e DOHERTY, 1990).
Devido & presenca de grupos acidos nas cadeias laterais, a goma xantana
apresenta um carater polianiénico, com pKa de 3,1, de forma similar ao alginato e a
goma de cajueiro (OPREA et al, 2013).

A goma xantana se destaca por apresentar estabilidade reolégica, ou seja,
ela apresenta a mesma viscosidade em ampla faixa de temperatura, pH e

concentragédo de NacCl, aléem de ser capaz de aumentar drasticamente a viscosidade
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de solugdes aquosas mesmo quando adicionada em pequenas quantidades (<1%).
Desta forma, ela é aplicada frequentemente na inddstria alimenticia, téxtil e na
recuperacdo de Oleos, sendo empregada, geralmente, como estabilizante de
dispersdes e agente espessante (WHITCOMB, e MACOSKO, 1978).

Figura 3. Esquema representativo da estrutura molecular da goma xantana. G = glicose,
M= manose, GA= acido glicurénico, Ac = acetato, Pyr = piruvato.

Fonte: Hassler e Doherty, 1990.

Além destas aplicacdes, a goma xantana também ja foi utilizada como agente
formador de matriz para entrega de farmacos. No trabalho de Singh, Tiwary e Kaur
(2010), filmes bioadesivos de goma guar e goma xantana contendo domperidona,
medicamento usado no tratamento nauseas, foram preparados com diferentes
proporcbes dos dois polissacarideos. Todas as formulacbes apresentaram
mecanismo de liberacdo nao-Fickiano, porém, quanto maior a propor¢cdo de goma
xantana, mais lenta era a liberagdo do farmaco, evidenciando uma forte influéncia
desta no perfil de liberacdo. Tal influéncia se deve ao fato de que a liberacdo de
drogas soluveis em meio aquoso contidas em matrizes hidrofilicas ocorre através da
camada de gel formada ao redor do filme na interface com o meio. Logo, quanto
maior a espessura desta camada, maior o caminho que o farmaco deve percorrer,

retardando sua liberagéo.
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2.6.2. Gomade cajueiro

O cajueiro (Anacardium occidentale L.), originario da regido nordeste do
Brasil, € caracteristico de clima tropical quente e umido, podendo ocorrer também
em condi¢cdes subtropicais (BARROS et al.,1993). O cajueiro ocupa uma posi¢cao
social importante nas regides de seu cultivo, pela quantidade de empregos gerados
para colheita, bem como pelo valor comercial, devido a diversidade de produtos
oriundos do pseudofruto (caju), da castanha, da casca e da folha utilizados para fins
nutricionais, medicinais e industriais (SARUBBO, 2007). De acordo com o IBGE

(2021), a &rea cultivada desta planta no Brasil € de cerca de 428 mil hectares.

Apesar do principal produto do cajueiro ser a castanha, a goma proveniente
dos exsudatos oriundos da planta tem potencial de aplicacdo em diversas areas da
farmacologia, com a fungdo de agente formador de matriz e como sistema de
entrega de farmacos (NAYAK et al., 2019). Algumas de suas aplicacdes se devem a
capacidade cicatrizante, pois observou-se que a goma de cajueiro possui acao
emulsificante durante o processo cicatricial na fase inflamatéria, semelhante ao que
se observa em processos de reparagdo em estado avancado (SCHIRATO et al.,
2006). Por ser de origem natural, a composi¢cdo da goma pode variar dependendo
da regido onde ela foi coletada e da idade da arvore, como mostrado na Tabela 3.
Além dos polissacarideos, a goma de cajueiro contém proteinas, compostos
fendlicos e minerais como célcio, sodio, ferro, magnésio e potassio (GYEDU-
AKOTO et al. 2008).

O pH da goma de cajueiro varia entre 3,8 e 4,2 (Tabela 3). Além disso, as
gomas obtidas de arvores mais velhas apresentam acidez levemente maior do que
aquelas coletadas de arvores mais jovens. De acordo com Paula, Heatley e Budd
(1998), em termos de polissacarideos, a goma obtida no Brasil € composta por: 72%
de galactose, 14% de glicose, 4,6% de arabinose, 4,5% de acido glicurénico e 3,2%
de ramnose. Porém, como citado anteriormente, esta composi¢cdo pode variar de

acordo com a regido de coleta, como mostra, a Tabela 4.

Analises de NMR indicaram que a estrutura molecular da goma de cajueiro
contém grupos galactose em diferentes regibes, trés no centro e um nas
extremidades. Aquelas no centro estéo ligadas na posicao C-1 e C-3, C-1 e C-6, e
C-1, C-3 e C-6. Ja nas extremidades da estrutura as unidades de galactose estao
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ligadas somente em C-1.

Com base nesta andlise foi sugerida por Ribeiro et al. (2016) a estrutura
molecular da goma de cajueiro exposta na Figura 4. Percebe-se que esta goma
apresenta uma estrutura molecular mais ramificada e mais complexa do que a goma

xantana, possuindo inclusive ramifica¢cdes ramificadas.

Tabela 3. Caracteristicas da goma de cajueiro in natura coletada de arvores de diferentes
idades (jovem: idade < 10 anos; madura: idade > 10 anos) em diferentes regides de Gana
(Sampa, Wenchi, Bole e Jirapa). AT: acUcares totais. Valores apresentados como média +
desvio padrao.

Sampa Wenchi Bole Jirapa
Parametro
Jovem Madura Jovem Madura Jovem Madura Jovem Madura
Fenol (%) 0,21 +£0,002| 0,5 0,008 |0,29 £ 0,001 0,51 + 0,04 |0,35 £ 0,001{1,35 + 0,03|0,34 £ 0,01 | 2,26 + 0,02
Umidade (%) | 11,8 +0,29 | 12,0+ 0,00 | 11,2+0,27 | 13,2+0,29 | 9,8 +£0,76 |11,3+0,29|11,5+0,02|12,5 + 0,00
Material
. . 31+056 | 19+£042 | 28+0,57 | 3,8+0,20 | 20+0,28 [{4,8+0,28|2,4+£0,42 | 2,2+0,28
insoluvél (%)
AT (mg/g) | 2,10+0,30 {0,89+0,291,20+0,37 |1,37+0,27 | 0,96 +0,3 0,85+ 0,30{1,64 +0,10| 1,36 + 0,16
pH 41+£000 | 39+0,01 | 42+£0,00 | 38+0,01 |41+£0,01 |3,8+0,01|4,0£0,01 | 3,8+£0,00
Cinzas (%) 1,0+0,00 | 1,0£0,00 | 2,0+£0,00 | 0,5£0,00 | 1,0+0,00 |0,8£0,29|1,0£0,00 | 1,2+0,29
Proteinas (%) | 1,56 £+ 0,10 {1,35+0,00 | 1,40+0,04 {1,41+0,01 |1,80+0,28|1,27 +0,01|{1,58 + 0,20| 1,38 + 0,39

Fonte: adaptado de Gyedu-akoto et al., 2008.

Tabela 4. Composicao polissacaridica da goma de cajueiro coletada em diferentes regides

do mundo.
i Composicdo (massa%)
Monosacarideo Brasil?[Brasil®| India® | Papua® | Venezuelad
Galactose 72 73 61 63 49
Glicose 14 11 8 9 -
Arabinose 4,6 5 14 15 31
Ramnose 3,2 4 7 7 7
Manose - 1 2 1 4
Xilose - - 2 - 1
Acido glicurénico 45 - 43 45 -
4-O-metil-4cido glicurénico - - 1,9 1,2 -

a 4 M &cido trifluoracético por 5 h a 100 °C, analisado por GLC

b 4 M &cido trifluoracético por 5 h a 100 °C, analisado por HPLC
€0.5 M H2S04 por 7.5 h a 100 °C, analisado por cromatografia em papel
d Determinacédo colorimétrica por método de fenol/acido sulftrico

Fonte: Adaptado de Paula, Heatley e Budd (1998).
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Além das ligacoes eletroestaticas que podem ser formadas com cations de
minerais e substancias carregadas positivamente, a goma de cajueiro também é
capaz de formar ligacbes de hidrogénio com outros compostos, como a quitosana
(PAULA et al., 2011), e os grupos silanol da silica (MACIEL et al., 2007). Em relacao
a reologia, a goma de cajueiro apresenta viscosidade intrinseca de 0,1 dL/g, que
pode ser considerada baixa se comparada com a da goma ardbica, que possui
viscosidade intrinseca de 0,6 dL/g (MOTHE e RAO, 1999).

Ainda sobre a viscosidade, em comparacdo com a goma xantana, a goma de
cajueiro possui uma agao espessante muito baixa, ou seja, a alteracdo causada na
viscosidade de uma solucéo pela adicdo da goma de cajueiro € muito menor do que
aquela causada pela adicdo da mesma quantidade de goma xantana (MOTHE e
CORREIA, 2003).

Em termos de aplica¢gdes, a goma de cajueiro tem sido utilizada na producao
de diversos biomateriais de uso médico, como microesferas, nanoparticulas,
particulas, filmes e hidrogéis, além de atuar como agente gelificante e espessante.
Ela pode ser utilizada individualmente ou em conjunto com outros polimeros, e
ainda ha a possibilidade de realizar modificagBes quimicas a fim de adequéa-la a
uma determinada aplicacdo (KUMAR et al., 2012). Além disso, a goma de cajueiro,
assim como outras gomas, apresenta baixa toxicidade, o que contribui para o

aumento de sua atratividade como constituinte de biomateriais(KUMAR et al., 2012).

Estudos revelam a possibilidade de utilizacdo da goma na sintese verde, para
o desenvolvimento de nanoparticulas a partir de compostos de origem vegetal
(MACHADO, 2011; QUELEMES et al.,, 2013). Dependendo da via de sintese
utilizada na producdo de nanoparticulas, podem ser produzidos rejeitos prejudiciais
ao meio ambiente e as nanoparticulas podem apresentar certa toxicidade ao
paciente. Desta forma, tem sido estudada a sintese verde, uma via de caracter
menos poluente e envolvendo produtos menos toxicos no processamento do

material.

Em um outro estudo, a quitosana foi utilizada em conjunto com a goma de
cajueiro a fim de formar filmes, tendo o glicerol como plastificante. Os resultados
mostraram que os valores de angulo de contato das formulacdes testadas variaram

entre 40° e 75° e a formulagcdo com 5% de goma de cajueiro, 1,5% de quitosana e
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1% de glicerol proporcionou os melhores resultados nos ensaios mecanicos,
formando um filme de facil manuseio (MARTINS et al., 2016).

Figura 4. Estrutura molecular da goma de cajueiro. “R” indica cadeias de D-manose, L-
ramnose, L-arabinose ou 1,2-arabinose.

Fonte: Ribeiro et al. (2016).

Apesar da goma de cajueiro e do alginato possuirem caracter polianionico, é

possivel encontrar na literatura alguns usos destes dois polimeros em conjunto. No
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trabalho de Das et al. (2014), foi avaliada a liberac&o de cloridrato de isoxsuprina,
um vaso dilatador, encapsulado em microparticulas de goma de cajueiro
carboximetilada e alginato de sodio, tendo sulfato de zinco como agente reticulante.
Os resultados mostraram que houve uma liberacdo continua e prolongada ao longo
de 7 horas, sendo que o modelo de Korsmeyer-Peppas foi o que melhor ajustou o
perfil de liberag&o. Os valores do parametro exponencial n variaram de 0,69 a 1,03.
Desta forma, algumas formulagdes seguiram o mecanismo nao-fickiano, enquanto

outras seguiram o0 mecanismo de transporte de super caso Il.

Devido a caracteristica policatibnica da quitosana, cujo pKa varia entre 6,2 e
7 (SORLIER et al., 2001), e polianidnica da goma de cajueiro, estas podem formar
diversos dispositivos como particulas e hidrogéis. No trabalho de Paula et al. (2011)
foram preparadas particulas de quitosana com um larvicida em seu interior, a fim de
serem utilizados no combate as larvas do mosquito A. aegypti. Algumas particulas
foram recobertas com goma de cajueiro e observou-se que sua presenca fazia com
gue a liberacao do larvicida fosse mais lenta, estendendo seu tempo de uso, mas

sem comprometer a eficacia do dispositivo.

Ja no trabalho de Maciel et al. (2006) foram formados géis de quitosana e
goma de cajueiro a fim de avaliar a influéncia desta na liberagéo de hidrocloreto de
pilocarpina, um redutor de pressao intraocular. Os resultados mostraram que a
presenca da goma de cajueiro reduziu a taxa de liberacdo apdés 100 minutos,
guando 60% do farmaco havia sido liberado. Além disso, a goma fez com que a
liberacdo, que antes era dependente do pH, se tornasse independente, seguindo o

mecanismo fickiano.

Estes dois ultimos exemplos demonstram que a goma de cajueiro, assim
como a goma xantana, também possui a capacidade de alterar o perfil de liberacao
de sistemas para entrega de farmaco. Como citado anteriormente, a funcao
espessante da goma xantana € muito maior do que a da goma de cajueiro, desta
forma, considerando a producdo em escala industrial, a substituicdo de parte da
goma xantana pela goma de cajueiro poderia representar uma economia energética
significativa, visto que quanto mais viscosa a solugdo, maior o gasto energético em
seu transporte e na sua agitacdo (PAPANASTASIOU, GEORGIOU E
ALEXANDROU, 2021). Além disso, o fato de suas carateristicas quanto as
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ramificacdes diferirem podem também conduzir a diferentes perfis de cinética de
liberacdo e mesmo de outras propriedades.

2.7. Estabilizacdo de biomateriais polissacaridicos

Diversas propriedades dos dispositivos poliméricos, sejam eles filmes,
hidrogéis ou particulas, dependem da estrutura das moléculas poliméricas, que é
consequéncia da quantidade e da intensidade das ligagdes intermoleculares. Desta
forma, agentes reticulantes sdo adicionados a formulacdo a fim de alterar
propriedades da matriz polimérica como: intumescimento, alongamento na ruptura,
resisténcia a tracao, espessura e até o perfil de liberacdo de farmaco (VANDELLI et
al., 2001; KAYGUSUZ et al., 2017; KUO e MA, 2008).

Alguns polimeros de carater anidnico, como o alginato, podem ser reticulados
com ions metalicos multivalentes como bério, niquel, cobalto (PAN et al., 2017),
calcio (RHIM, 2004), cério (KAYGUSUZ et al., 2017), estrdncio, zinco, chumbo e
cobre (WANG et al., 2019), os quais interagem ionicamente com 0s grupos carboxila
do alginato. A reticulacdo também pode ser feita através de reacdes quimicas com
gliceraldeido (VANDELLI et al., 2001), e com os acidos citrico e tartarico (SINGH,
BAISTHAKUR e YEMUL, 2020), com os quais sao formadas ligacdes covalentes.

De forma analoga, polimeros de carater catibnico, como a quitosana, também
podem ser reticulados a partir de mecanismos i6nicos e covalentes. As interacfes
idbnicas podem ser feitas com tripolifosfato (BHUMKAR e POKHARKAR, 2006), e
com os acidos fosforico e sulfurico (MARQUES et al.,, 2019). Ja as ligacdes
covalentes, podem ser formadas com acido citrico (NATARAJ, et al., 2018), com
glutaraldeido e com epicloridrina (VIEIRA et al., 2011b)

Alguns agentes reticulantes podem ser usados em ambos 0s polimeros,
como o acido citrico por exemplo. Porém, a metodologia é diferente para cada
situacao, no caso do alginato, a reticulacéo é feita por ligacdes covalentes formadas
durante a reacdo com auxilio do catalisador hipofosfito de sédio (SINGH,
BAISTHAKUR e YEMUL, 2020). Ja para a quitosana, sdo preparados filmes deste
polimero contendo &cido citrico, em seguida, € feito um tratamento térmico destes

filmes, a 150 °C por 10 minutos, para que sejam formadas ligacées covalentes entre
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os dois compostos e ocorra a reticulacdo (NATARAJ, et al., 2018).

E comum que filmes formados a partir de gomas sejam frageis e quebradicos
devido a sua estrutura molecular ramificada e for¢cas intermoleculares relativamente
fracas. Logo, a fim de modificar algumas de suas propriedades mecéanicas, é feita a
plastificacdo deste material, que pode ser realizada de forma interna ou externa. A
plastificacdo interna se da através de reacOes de copolimerizacdo entre grupos do
préprio polimero, j4 a externa é feita a partir da adicdo de um agente plastificante
como glicerol, propilenoglicol e sorbitol. Os plastificantes sdo liquidos de baixa
massa molar, com alto ponto de ebulicdo e capazes de aumentar a flexibilidade dos
filmes poliméricos diminuindo sua temperatura de transicdo vitrea (Tg), sua
temperatura de fusdo (Tm) e seu moédulo de Young, também chamado de modulo
de elasticidade. A adicdo de plastificantes ao polimero também pode reduzir sua
viscosidade, dureza, densidade, tensdo de deformacdo e carga eletroestética,
enquanto aumenta sua constante dielétrica e resisténcia a fratura, além de afetar
propriedades como grau de cristalinidade, opacidade e resisténcia a degradacao
biolégica (JOST et al., 2014; RAZAVI, AMINI e ZAHEDI, 2015; VIEIRA, et al.,
2011a).

Os plastificantes sdo formados por cadeias carb6nicas, lineares e ciclicas, de
14 a 40 carbonos, além disso, a sua massa molar média pode variar entre 300 e
600 g/mol. O seu tamanho relativamente pequeno permite que os plastificantes
ocupem 0s espacos entre as cadeias poliméricas, reduzindo a quantidade de
ligacdes de hidrogénio entre as cadeias e, consequentemente, diminuindo as
interagcdes entre elas, como mostrado na Figura 5. O resultado desta interferéncia é
um aumento da flexibilidade e do volume ocupado pela molécula de polimero
(VIEIRA et al., 2011a).

De forma analoga aos agentes plastificantes, os agentes siliconados também
sdo substancias capazes de alterar propriedades mecéanicas dos filmes quando
adicionadas a suas formulacées, como por exemplo o Silpuran® 2130 A/B, um
polidimetilsiloxano formado pela reticulacdo ativa dos componentes A e B,
possuindo grupos funcionais disponiveis para reticulacdo. O componente A contém
catalisadores de platina, os quais podem interagir também com grupos amino

presentes em alguns polissacarideos como a quitosana (PIRES e MORAES, 2015).
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No trabalho de Motta, Pires e Moraes (2015), foram adicionadas a formulacdo de
filmes de quitosana-alginato, diferentes proporcées de Silpuran® 2130 A/B, de 0 a
20% em relacdo a massa de polimero, e em seguida foi avaliada a influéncia deste
aditivo nas propriedades mecanicas dos filmes. Notou-se que as formulacdes com
20% de Silpuran® 2130 A/B eram instaveis, ocorrendo a separacéo de fases, ja as
formulacbes com 15% apresentaram um aumento na espessura. Por fim, a

formulacdo com 10% apresentou os melhores resultados de tensao na ruptura.

Além de utilizar aditivos para modificar a matriz, € possivel adicionar a
formulacdo do filme compostos capazes de facilitar a dispersdo do agente bioativo
incorporado. Devido ao fato de que alguns agentes bioativos serem pouco soluveis
em meio aquoso, se faz necessaria a adicdo de substancias surfatantes a
formulagdo de filmes, que podem modificar a tensdo superficial da mistura. Um
exemplo sdo os surfatantes do tipo Kolliphor®, compostos n&o i6nicos obtidos a

partir da reacdo do 6xido de etileno como o 6éleo ricinico.

Contudo, alguns destes surfatantes demonstram certa toxicidade, como o
Kolliphor® RH40, também conhecido como Cremophor® EL, podendo promover
reacdes de hipersensibilidade e toxicidade frente as células endoteliais e epiteliais
do paciente. Logo, a fim de evitar estes efeitos colaterais, sdo utilizados variantes
menos toxicas como Kolliphor® HS15 (KISS et al.,, 2013; COON et al., 1991;
BERTHELSEN et al., 2015; LIU et al, 2016; RAMADHANI, SHABIR e
MCCONVILLE, 2014).

Outro exemplo de surfatante deste grupo é o Kolliphor® P188, também
conhecido como Pluronic F68, o qual é considerado seguro e aprovado para uso
topico pela Agéncia de Saude dos Estados Unidos (FDA). Os surfatantes utilizados
para este fim, idealmente, ndo devem competir com os polimeros na formacéo de
complexos de polieletrélitos, o que € o caso do Kolliphor® P188 (PIRES et al., 2020;
BUENO e MORAES, 2011).

Além do uso de aditivos, polimeros de diferentes cargas podem ser usados
em conjunto formando um complexo de polieletrolito (PEC), a fim de conferir
propriedades diferenciadas para a matriz a polimérica. Um exemplo € a formacao de
PEC entre alginato, um polianion, e quitosana, um polication (SIMSEK-EGE, BOND
e STRINGER, 2003; SATHER, et al., 2008).
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Figura 5. Plastificante entre duas cadeias poliméricas.
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Fonte: Madaleno et al., 2019

Como a formacédo do PEC é dependente das interacdes entre as cargas dos
dois polimeros, o complexo molecular geralmente apresenta variacbes em sua
estrutura quando ocorrem variagdes no pH. No trabalho de Sankalia et al. (2007) foi
avaliado o efeito do pH na liberagao de a-amilase encapsulada em particulas de
alginato e quitosana utilizando solugbes tampdo que simulavam o trato
gastrointestinal humano. Os resultados mostram que, em pH &cido, 0os grupos
carboxilicos (-COQO") sdo neutralizados, enquanto os grupos amina (-NHs*) estéo
protonados, diminuindo a interacdo entre os dois polimeros, o que promove
aumento no tamanho dos poros e no intumescimento, consequentemente

acelerando a liberacado da a-amilase.

JA4 em pH proximo da neutralidade, os grupos carboxilicos estdo mais
disponiveis para interagir com 0S grupos amina, que permanecem protonados,
aproximando mais as moléculas de cargas opostas e retardando a liberagao da a-
amilase. As diferencas na estrutura do PEC com a mudanca de pH sao ilustradas na

Figura 6.

Os PECs podem ser utilizados no tratamento de lesbes na mucosa oral,

como pode ser visto no trabalho de Remufidn-Lépez et al. (1998), no qual foram
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preparadas pastilhas mucoadesivas contendo propranolol como farmaco padréo. Os
dispositivos eram formados por duas camadas, uma mucoadesiva e uma protetora.
A camada mucoadesiva era composta por quitosana e alguns polianions, dentre
eles o alginato, ja a camada protetora era composta de etilcelulose. Desta forma, a
liberacdo do fa&rmaco ocorreria apenas na dire¢cdo da mucosa, ou seja, nao haveria
perdas significativas de farmaco pelo arraste promovido pela saliva. Notou-se que a
formulacdo contendo quitosana e alginato apresentou os melhores resultados de
mucoadesividade dentre todas as combinacdes de quitosana e polianions, além de
liberar pouco mais de 80% do farmaco previamente incorporado em tampao fosfato
de pH 6,4. Tal resultado demonstra o potencial do PEC de quitosana e alginato

como dispositivo de entrega de farmaco para tratamento de lesées na mucosa oral.

Figura 6. PEC de alginato-quitosana em (A) pH 2 e (B) pH 6,8.
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Fonte: adaptado de Sankalia, et al. (2007)

2.8. Lesdes na mucosa oral

Lesdes na mucosa oral podem indicar a ocorréncia de doencas localizadas
na propria mucosa ou sintomas de doencas sistémicas. As causas dessas doencas
podem ser traumas, infec¢cdes ou elas podem surgir como consequéncia de uma
deficiéncia imunoldgica (KARAPINAR e UNUR, 2019). Sdo exemplos de lesdes na
mucosa oral: carcinoma de células escamosas, aftas, candidiase oral, toro

mandibular, granuloma piogénico, mucocele e fiboroma (GONSALVES, CHI e
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NEVILLE, 2007a; GONSALVES, CHI e NEVILLE, 2007b).

A mucosa oral humana atua como uma camada protetora que separa 0S
tecidos macios da regido externa do corpo, retendo os fluidos destes tecidos e
impedindo que estes entrem em contato com material externo. A mucosa é formada
por um tecido epitelial escamoso em sua superficie, uma membrana basal no centro
e o tecido conjuntivo na parte mais interna. Dependendo de qual regido tenha sido
atingida pela leséo, a profundidade que o farmaco deve alcancar pode variar, como
mostrado na Figura 7 (SANKAR, et al. 2011).

Figura 7. Estrutura da mucosa humana. (a) superficie da mucosa, (b) epitélio escamoso, (c)
membrana basal, (d) tecido conjuntivo. E: epitélio escamoso, CT: componente do tecido
conjuntivo. As setas indicam a profundidade que o farmaco deve atingir para tratar cada
regidao da mucosa.

2 B
k a)
g“y-)n--u-?-;w.‘

3T PP AR
s 3‘)7'\,-\'_-‘4’ h
o § PE AP s
—t \

s & ~
lnn-Q--nOl.---.Qll'.‘
- . ———
v -~
oy RO - el e L

- -y

Fonte: Sankar, et al. 2011.

Geralmente, estas lesdes sdo tratadas através da aplicacdo de géis com o
farmaco adequado em sua composicdo, porém, sdo poucas as formulacdes que se
adaptam bem a uma regido Umida, em constante contato com a saliva, como a
mucosa oral. Desta forma, boa parte do gel € arrastada pela saliva, atingindo outras
partes do corpo e podendo causar efeitos colaterais. Além disso, € comum que este



38

tipo de medicamento tenha um sabor desagradavel para o paciente e também pode
causar uma sensacdo aspera em sua boca, diminuindo a adesdo do paciente ao

tratamento.

Como alternativa, tem sido estudado o uso de dispositivos para entrega de
farmaco com propriedades mucoadesivas, como filmes e pastilhas (ABRAHAO,
MAGALHAES e MANSUR, 2019; SANKAR et al., 2011). Dentre as propriedades
gue influenciam no desempenho destes dispositivos na aplicagdo na mucosa estao:
mucoadesividade, eficiéncia de incorporacado e liberacdo do farmaco, elasticidade,
resisténcia a tracao, elasticidade e rugosidade (CERON JAYME, FERREIRA PIRES
e TEDESCO, 2020; BORGES et al., 2015).

2.9. Mucoadesividade

A mucoadesividade pode ser definida como a ligacdo produzida entre uma
superficie e um adesivo pressionado sobre ela, ou como o estado no qual duas
superficies estdo conectadas por forcas interfaciais. Dispositivos mucoadesivos para
entrega de farmaco, como filmes e pastilhas, promovem tratamento e dosagem
locais, minimizando ou eliminando efeitos colaterais comuns nos tratamentos
convencionais. Além disso, proporcionam um contato intimo e prolongado entre a
sua superficie e a mucosa, resultando em altas taxas de transferéncia de farmaco
da matriz para o tecido alvo. Estes dispositivos mucoadesivos devem ser pequenos,
nao devem causar irritacdo, devem ser capazes de incorporar grandes quantidades
de farmaco, promover a liberacdo preferencialmente de forma unidirecional, ndo
devem possuir gosto desagradavel e sua superficie deve ser lisa (BODDUPALLI et
al., 2010).

A mucoadesdo € um processo complexo e que ainda ndo é compreendido
completamente, logo, foram desenvolvidas algumas teorias que tentam explica-la.
Uma delas é a teoria da transferéncia eletrbnica, a qual se baseia na ideia de que a
mucoadesividade é resultante da troca de elétrons entre a mucosa e a superficie do
dispositivo mucoadesivo, formando uma bicamada carregada eletronicamente, a
gual é responsavel pela ligacdo entre as duas superficies (YU, ANDREWS e
JONES, 2014). Ja a teoria da adsorcado afirma que as ligagGes entre o dispositivo

mucoadesivo e a mucosa devem ser ligagbes fracas, ou seja, forcas de van der
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Waals, ligagcbes de hidrogénio e interacbes hidrofobicas, pois estas ligacdes
proporcionam uma interacdo temporaria entre as superficies. Caso as ligagcbes
fossem fortes, como ligacdes ibnicas e covalentes, a interacao seria permanente, o
gue nédo é desejavel (YU, ANDREWS e JONES, 2014).

A teoria da difusdo-interpenetracdo, por outro lado, considera que a
mucoadesividade € resultado da interpenetracdo e emaranhamento entre as
cadeias do material mucoadesivo e as cadeias das moléculas da mucosa.
Inicialmente, interacbes fracas como forcas de atracdo governam as interacdes
entre as cadeias, em seguida, a interpenetracdo das cadeias ocorre e interacdes
mais fortes se fazem presentes, promovendo a mucoadesividade. Na Figura 8 sao
esquematizadas as etapas deste processo, observando-se que, a fim de maximizar
as interacbes entres as cadeias, tanto a mucosa quanto o material mucoadesivo
devem possuir estruturas moleculares similares. Além disso, a mucoadesividade
depende diretamente da difusdo das cadeias de uma superficie na outra (YU,
ANDREWS e JONES, 2014).

Ainda ndo existe um método Unico e especifico para medir a
mucoadesividade. Desta forma, a maioria dos testes utilizados para este fim sdo, na
verdade, adaptacGes de testes ja existentes (CARVALHO et al., 2010). Muitas
metodologias se baseiam em testes de resisténcia a tracdo, nos quais a forca
necessaria para separar a mucosa e a superficie adesiva € medida e o valor
encontrado é usado como medida de mucoadesividade. Outros métodos medem a
mucoadesividade a partir da influéncia do dispositivo mucoadesivo na tensdo de
cisalhamento e no tempo de residéncia na mucosa (YU, ANDREWS e JONES,
2014).

Os dispositivos mucoadesivos sdo formados por compostos hidrofilicos de
origem natural ou sintética, e que contém em sua estrutura diversos grupos
funcionais capazes de formar ligacdes de hidrogénio, como aminas, carboxilas e
hidroxilas. A mucoadesividade destes materiais e a forma como ela ocorre
dependem da carga do material mucoadesivo, que pode ser positiva, negativa ou
neutra. A interacdo entre material mucoadesivos positivos, como a quitosana, e a
mucosa ocorre primordialmente através de interacbes eletroestaticas entre os

grupos amino do polimero, carregados positivamente, e 0os grupos de acido sialico
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da mucosa, carregados negativamente em pH fisiolégico. Por outro lado, a interacéo
com materiais aniénicos, como o alginato, se d& principalmente através de ligacbes
de hidrogénio, ligacbes de van der Waals e interagcdes hidrofébicas. Quando
comparados com os materiais aniénicos e catidnicos, os materiais ndo-ibnicos tém
mucoadesividade significativamente menor, devido as poucas interagdes possiveis
com a mucosa (CARVALHO et al., 2010).

No trabalho de Shiledar, Tagalpallewar e Kokare (2014) foram avaliados
flmes de goma xantana e &lcool polivinilico quanto & sua capacidade como
sistemas mucoadesivos de entrega do farmaco zolmitripitano, utilizado no
tratamento da enxaqueca. Os filmes formados apresentaram rapida liberacdo nos
primeiros 15 minutos, cerca de 43% do farmaco, seguida por um perfil de liberagcéo
lento e prolongado por 5 horas. Além disso, ndo causaram danos a mucosa oral.

Figura 8. Etapas da formacdo mucoadesiva. (1) Material mucoadesivo se aproxima da
mucosa. (2) Ocorre a interpenetracdo das cadeias com interagfes fracas. (3) Ocorre o
emaranhamento das cadeias através de interagdes fortes.

Material
mucoadesivo . Emaranhamento

\

\

Mucosa

Fonte: adaptado de Yu, Andrews e Jones, 2014.

Ja no trabalho de Salehi e Boddohi (2017), foram formados filmes
mucoadesivos contendo diferentes proporcdes de hidroxipropil metilcelulose, alcool
polivinilico e oxido de polietileno, tendo glicerol como plastificante e estévia como
adocante. O medicamento incorporado foi o benzoato de rizatriptana, farmaco

usado no tratamento da enxaqueca, mas que pode gerar efeitos colaterais no trato
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gastrointestinal, no sistema cardiovascular, no sistema respiratorio e na pele quando
administrado por via oral. Todas as formulagdes liberaram pelo menos 98% do
farmaco incorporado, cerca de 10 mg, em um intervalo de 40 a 80 min, dependendo
da formulacdo. Além disso, os filmes demostraram boa forca mucoadesiva nos
testes in vitro com mucosa de caprinos, 0 que sugere que estes dispositivos tém

potencial para serem usados como sistemas mucoadesivos de entrega de farmaco.

Camargo (2017) desenvolveu filmes mucoadesivos de quitosana e alginato
contendo Imiquimod, um medicamento comumente utilizado como modificador de
resposta imune no tratamento de alguns tipos de cancer. O autor notou que a
formulacdo com proporcdes iguais do dois polimeros apresentou forca maxima de
adesdo de 0,0318 N, o que permitiu classifichA-la como mucoadesiva, além disso,
também foi constatado que a presenca do medicamento em questdo ndo alterou
significativamente a mucoadesividade do filme, o que pode indicar um potencial uso
destes filmes de quitosana e alginato como sistemas de entrega de farmaco na

regido da mucosa.

Além de medicamentos como 0s jA mencionados, outros compostos de
origem sintética, como a nistatina (para candidiase) (ABRAHAO, MAGALHAES e
MANSUR, 2019) e a triancinolona acetonida (para aftas) (RABELLO, 2017), podem
ser também incorporados produtos de origem natural em dispositivos de liberacdo

sustentada para aplicacdes diversas em mucosas

Dentre os exemplos de medicamentos de origem natural, destacam-se
aqueles obtidos a partir de plantas como curcuma (da qual se obtém curcumina),
tomate (do qual se obtém licopeno), camomila, Aloe vera, cha verde e Coffea. Tais
substancias despertam interesse no meio cientifico por possuirem propriedades
antioxidantes, anti-inflamatorias, anticarcinogénicas e antimicrobianas, além de
auxiliarem na regeneragdo de tecidos e na protecdo da mucosa, tratando e
prevenindo novas lesdes (SALEHI et al., 2019). O extrato de Arrabidadea chica, por

ser alvo de estudo neste trabalho, sera analisado em detalhes no préximo item.

2.10. Extrato de Arrabidaea chica

A Arrabidaea chica (Ac) é uma planta da familia das Bignoniaceae, € também
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conhecida pelos nomes comuns Chica, Pariri, Carajura e Puca Panga, com
ocorréncia na América tropical (BARROSO, 1986; ZORN et al., 2001). As suas
folnas sdo comumente utilizadas no tratamento de feridas, inflamacdes e célicas
intestinais. Além disso, seu extrato possui coloracdo avermelhada devido a
presenca de desoxianocianidinas, pigmentos fendlicos pertencentes ao grupo das
antocianinas; estas caracteristicas fizeram que que este extrato fosse usado por
povos indigenas em pinturas corporais (GALVANO et al., 2004; DEVIA et al., 2002;
PATINO, 1967).

As antocianinas sdo pigmentos com grupos fenol em sua estrutura e que
estdo presentes em diversas espécies de vegetais, em suas flores, folhas e raizes,
com coloracdes que variam entre azul, violeta e vermelho. Além da coloragéo, estas
substancias tém propriedades nutricionais, anti-inflamatérias e antioxidantes
(MALACRIDA e MOTTA, 2005; PAULA et al., 2013).

Atualmente, sdo conhecidos 3 pigmentos do grupo das antocianinas, a
carajurina, a carajurona e um terceiro pigmento, o 6,7,3’,4’-tetrahidroxi-5-metoxi-

flavilium. Suas estruturas moleculares estdo expostas na Figura 9.

O extrato bruto rico em antocianinas € comumente obtido a partir de um
processo de extracdo com solventes organicos. Inicialmente, a folha de Ac é
macerada e entdo é feita a extracdo com metanol isolado ou em conjunto com
outros solventes como etanol e acido citrico. Por fim os solventes sdo removidos por
evaporacao em baixas pressoes, restando apenas o extrato da planta (PAULA et al.,
2013; JORGE, 2008; ZORN et al., 2001). A Figura 10 mostra o fluxograma tipico do

processo de obtencado do extrato das folhas de Ac.

No trabalho de Jorge (2008), o extrato de Ac foi avaliado quanto a sua
capacidade cicatrizante em fibroblastos. Os resultados mostraram que o extrato foi
capaz de estimular a proliferagdo de fibroblastos e a sintese de colageno, além de
apresentar atividade antioxidante e anti-ulcerogénica, mostrando potencial uso

como curativo para Ulceras cutaneas.

Considerando tais propriedades, o extrato de A. chica foi incorporado em
membranas poliméricas formadas por quitosana e alginato a fim de produzir um
potencial curativo para tratamento de lesfes cutaneas. Todas as formulagcbes

formaram membranas estaveis e com eficiéncia de incorporagdo acima de 87%,
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além de ndo resultarem toxicidade significativa em relacdo a células epiteliais do
tipo Vero (PIRES et al., 2020). Entretanto, as formulacdes desenvolvidas liberaram,
em 8 h, proporcdes inferiores a 10% do total de extrato incorporado, possivelmente
pelo mecanismo de difusdo Fickiana. A limitada eficiéncia de liberacéo foi atribuida
a interacdo dos componentes do extrato com o0s polissacarideos da matriz,
provavelmente por ligagdes de hidrogénio.

O extrato de Ac também ja foi testado em células da mucosa oral humana a
fim de avaliar sua influéncia na viabilidade de células desta regido. No trabalho de
Zago et al. (2020), fibroblastos de gengiva humana foram tratados com acido
zoledrdnico, medicamento utilizado no tratamento da metastase 6ssea em pacientes
com cancer, mas que tem como efeitos colaterais a osteonecrose da mandibula e a
diminuic&o significativa da viabilidade das células da mucosa oral, podendo inclusive
promover apoptose. A fim de reduzir estes efeitos colaterais, o extrato de A. chica
foi aplicado em conjunto com o medicamento, e o que se observou foi um aumento
da viabilidade celular dos fibroblastos, que foi de 55,8 % na auséncia do extrato,
para valores entre 74,1 e 82,3 % na presenca do extrato. Tal resultado demostra o
efeito citoprotetivo do extrato de Ac.

Figura 9. Estrutura molecular dos pigmentos presentes nas folhas de A. chica: 6,7,3’,4’-
tetrahidroxi-5-metoxi-flavilium, pigmento (a); 6,7,4’-trihidroxi-5-metoxi-flavilium, conhecido
como carajurona (b); e 6,7-dihidroxi-5,4’-dimetoxi-flavilium, conhecido como carajurina (c).

Fonte: Paula et al., 2013.

Alem de definir e avaliar a matriz e o agente bioativo a ser incorporado, é
importante analisar a forma como este agente € liberado, ou seja, sua cinética de
liberacdo. Com o intuito de averiguar qual mecanismo € o principal responsavel pela

liberacdo e quais fendmenos o governam, sdo comumente utilizados modelos
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matematicos (DASH et al., 2010). Alguns dos principais modelos utilizados com esta

finalidade sédo descritos a seguir.

Figura 10. Fluxograma de metodologia de obtencéo do extrato bruto da folha de Ac.
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2.11. Modelos mateméticos para a descricdo da cinética de liberacdo de

farmacos incorporados em filmes poliméricos

Cada medicamento apresenta um valor ou faixa de valores de concentracao
no corpo para que ele seja eficaz, porém, esta concentragcdo também nao deve
exceder o nivel toxico, acima do qual o medicamento passa a ser prejudicial para o
paciente. Em tratamentos convencionais, apds a aplicacdo do medicamento, a
concentracdo do farmaco no corpo atinge um valor maximo, e em seguida pode
decrescer significativamente, sendo necessaria uma segunda dose para que ela se
eleve novamente e atinja o nivel terapéutico desejado, como mostrado na Figura
11A.

Essas variacbes nos niveis da droga no corpo podem levar a periodos de
toxicidade, quando os picos sdo muito altos, e momentos de ineficacia, quando a
segunda dose é administrada apés o nivel de farmaco atingir valores abaixo do nivel
minimo de eficacia. Desta forma, o objetivo dos sistemas de entrega de farmaco é
manter o nivel de farmaco entre o nivel toxico e o minimo de eficacia, ou seja, o
nivel terapéutico, como indicado na Figura 11B. Para atingir tal objetivo é necessario
entender como funciona a cinética de liberacdo e controla-la (KANJICKAL e
LOPINA, 2004).

Quando utilizados, os sistemas de entrega de farmaco promovem maior
controle sobre a taxa de transferéncia de massa do farmaco para os tecidos ou
fluido fisiolégico com o qual estdo em contato. Este processo de transferéncia
envolve diversos fenbmenos, que podem ser divididos em trés tipos: fisicos, fisico-

guimicos e fendbmenos relacionados a natureza do sistema.

Os fendmenos fisicos estdo relacionados ao intumescimento e a erosédo da
matriz, j& os fisico-quimicos, incluem a dissolucdo da droga no meio fisiolégico, a
interacdo desta com a matriz e a pressdo osmotica. Por fim, os fendmenos
relacionados a natureza do sistema envolvem a distribuicdo e concentracdo do
farmaco na matriz e a sua geometria. Dificiimente, todos esses fenbmenos terdo
influéncia significativa simultaneamente, logo, € necessario identificar quais deles
governam a cinética de liberagdo (CHIARAPPA, et al., 2017).

A cinética de liberacdo do farmaco segue um determinado comportamento,

gue depende de multiplos fatores, por exemplo, grau de intumescimento,
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solubilidade do farmaco, taxa de degradacdo da matriz polimérica, porosidade da
matriz, difusividade do farmaco nos poros da matriz, mudancas de pH no interior da
matriz, dentre diversos outros fatores (SIEPMANN e GOPFERICH, 2001).
Entretanto, a medida em que o tempo de liberagdo decorre, pode ocorrer a
mudanca de um mecanismo para 0 outro ou mesmo sua sobreposicdo. Por
exemplo, no inicio do processo o intumescimento pode ser bastante relevante, mas
a medida em que o solvente aquoso entra na matriz, esta pode comecar a relaxar e
mesmo a se solubilizar no meio (THOMAS e WINDLE, 1982).

Figura 11. Nivel da droga no organismo ao longo do tempo de tratamento. (a): tratamento
convencional. (b): tratamento com sistemas de entrega de farmaco. NT: nivel téxico. NME:
nivel minimo de eficacia.
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Fonte: adaptado Ratner et al., 2004.

A fim de compreender melhor a liberagdo do medicamento, sdo utilizados
modelos matematicos, através dos quais podem ser encontrados parametros como
o coeficiente de difusdo da droga em meio fisiologico. Com os valores dos

parametros em maos e o conhecimento dos fendbmenos que ocorrem durante a
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liberacdo, € possivel trabalhar na otimizacdo do dispositivo. Desta forma, é
fundamental definir o modelo matematico que mais se adequa ao caso empregado
(DASH et al., 2010). A seguir estdo brevemente descritos alguns dos modelos
matematicos comumente utilizados para a liberacdo de farmacos a partir de

matrizes poliméricas na forma de filmes.

2.11.1. Modelo de ordem zero

O modelo de ordem zero é comumente utilizado em situacbes em que a
matriz que carrega o farmaco néo se desagrega e a liberacdo do farmaco é lenta. A
equacado gue representa este modelo é:

M: = Mo + kot (1)

onde M: é a concentracdo de farmaco dissolvido em um tempo t, Mo é a
concentracdo de farmaco dissolvido no instante inicial (geralmente € nula) e ko € a
constante de liberagdo com unidade de concentragdo/tempo (NARASHIMHAN,
MALLAPRAGADA e PEPPAS,1999), considerando o volume do sistema constante.

2.11.2. Modelo de primeira ordem

De forma similar ao modelo de ordem zero, o modelo de primeira ordem
também possui uma constante k, porém, neste caso, ela esta relacionada a variacédo
da concentracdo de farmaco no meio em relacdo ao tempo de liberacdo, como é

descrito na equacao a seguir:

am

prak kM (2)
A mesma equacéo pode ser resolvida e rearranjada da seguinte forma:

Ln M =Ln Mo + kt (3)

onde Mo é a concentracdo inicial de farmaco no meio, M € a concentracdo de
farmaco no tempo t, k € constante de liberacdo de primeira ordem com unidade
tempo ! (NARASHIMHAN, MALLAPRAGADA e PEPPAS,1999).
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2.11.3. Modelo de Higuchi

O modelo de Higuchi € mais complexo do que 0s anteriores, pois leva em
consideracdo parametros como porosidade e tortuosidade da matriz e difusividade
do farmaco. Além disso, o modelo baseia-se em 6 hipdteses, sdo elas: a
concentragdo inicial do farmaco na matriz € muito maior do que sua solubilidade, a
difusdo € unidimensional, as particulas de farmaco dispersas na matriz sdo muito
menores do que a espessura da matriz, intumescimento e a dissolucdo da matriz
sao despreziveis, a difusividade da droga é constante e condi¢cfes sink perfeitas, ou
seja, 0 volume do meio € pelo menos trés vezes maior que 0 volume necessario
para atingir a saturacdo do farmaco, desta forma, o gradiente de concentragdo é
mantido e nédo interfere na velocidade de dissolucdo (HIGUCHI, 1963). Desta forma,

a equacao que representa este modelo é:
fi= Q = (D(2M-Cs) Cst)” (4)

onde Q é a quantidade de droga liberada em um tempo t por unidade de area, M é a
concentragéo inicial do farmaco no meio, Cs € a solubilidade do farmaco no meio e

D é a difusividade do farmaco na matriz.

E possivel adaptar a equagdo 4 para o caso de uma liberagdo em matriz
plana onde a concentragcdo na matriz € menor que a solubilidade do farmaco no
meio e a liberacdo ocorre através dos poros da matriz. Esta adaptacéo resulta na
equacao 5:

fi= Q = A (6DIT1 (2M- & Cs) Cst)” (5)
onde 6 é a porosidade na matriz, 7 € a tortuosidade da matriz, que é definida como o

tamanho do raio dos poros e suas ramificacoes.

Por fim, existe uma terceira alternativa conhecida como modelo de Higuchi

simplificado, o qual segue a seguinte equacao:
fi= Q = Ky * t1/2 (6)

onde Ky é a constante de dissolu¢do de Higuchi.
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2.11.4. Modelo de Korsmeyer-Peppas

Este modelo € bastante utilizado para ajustar curvas de liberacdo de sistemas
constituidos por matrizes poliméricas. O modelo considera liberacdo unidimensional
e isotérmica de um soluto por parte de um filme de espessura L, em um sistema no
qual a concentracdo no filme € constante e uniforme no seu interior (Mi), e na sua
superficie (Mo). Considerando a segunda lei de Fick, assumindo uma difusdo
constante D, com difusdo unidimensional na direcdo X, e aplicando condi¢cdes de

contorno pertinentes, tem-se a seguinte equacao:

oM __ &*°M
Erd )
onde: parat=0, -L/2<x<L/2 e M=M;. Ja parat>0, x =+ L/2, M = Mo.

A solucdo para a lei de Fick na forma de série trigonométrica para a seguinte

situacao é:
M; . 8 -D(2n+1)? =2t
M. =" =0 @z 2 P2 ®

onde M; é a concentracdo de farmaco liberada em um tempo t e M- é a
concentracdo de farmaco liberada em um tempo infinitamente grande. Outra forma

de escrever a equacao (7) € na forma de funcéo erro.
M, Dt
M—:=4[?][ +2% 4 (-1)" Ien‘cz\/_t] (9)

Para tempos curtos, a equacdo (9) pode ser simplificada para a seguinte

equacao:

M pt 2
—-4[ ] (10)

a qual indica uma relacao entre a liberacdo por difusdo Fickiana e a raiz quadrada
do tempo. Além disso, 0s autores sugeriram uma equacgado semiempirica a fim de

adicionar a analise outros fendbmenos além da difusao.

m M k't (11)

Considerando 4[ ] = ki, k = ko, € adicionando a equacao (11) a equacgao
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(10) tem-se:
Mk T +k t (12)
M.
a qual pode ser escrita de forma mais geral como:
M: _
— =kt" (13)

onde k € a constante de liberacédo e n é o expoente difusional (RITGER e PEPPAS,
1987; KORSMEYER, et al., 1983). O valor de n é utilizado para determinar o tipo de

mecanismo de liberacdo, como mostrado na Tabela 5.

A faixa de aplicacdo deste método esté restrita até M/M- = 0,6, a fim de
atender a simplificacdo de “tempos curtos” feita na passagem da equagao 9 para a
10 (RITGER e PEPPAS, 1987; KORSMEYER, et al., 1983). Os mecanismos variam
de acordo com o fendmeno que governa a liberacdo, desta forma, se um sistema
apresenta um mecanismo de difusdo Fickiana, significa que a difusdo € o principal
fendmeno presente. Ja no caso de liberacdo néo-Fickiana ou andmala, além da
difusdo, outros fendbmenos como erosdo da matriz do polimero podem estar
influenciando no perfil de liberacdo. O transporte de caso Il € o mais desejavel para
diversas aplicacdes, ja que n = 1 caracteriza um sistema de liberagcdo de ordem zero
(LANGER e PEPPAS, 1981).

Para n > 1, o mecanismo é denominado de transporte de super caso Il, no
gual a liberacédo do farmaco € influenciada por fenbmenos como o desprendimento
de cadeias poliméricas, degradacao e erosao da matriz (THOMAS e WINDLE, 1982;
HOPFENBERG, 1974). J4 para n < 0,5, o mecanismo é chamado de quase fickiano,
em que a difusdo do farmaco é o fendmeno predominante, com uma parte
ocorrendo na matriz intumescida e outra parte através de poros preenchidos com o
meio liquido (GUPTA, CHAURASIA e CHAKRABORTY, 2014).

Os polissacarideos apresentam grande potencial como sistemas de entrega de
farmaco devido ao fato de poderem ser mucoadesivos, biocompativeis,
biodegradaveis e muitas vezes nao imunogénicos. Além disso, podem ser
adequados para determinadas aplicacdes através de modificacdes em sua estrutura
ou da adicdo de agentes, como plastificantes e surfatantes, a sua formulagéo. O

intumescimento costuma ter um papel fundamental na liberacdo de farmaco em



51

sistemas polissacaridicos, e pode ser influenciado pela temperatura, pelas
propriedades viscoelasticas do polissacarideo, pelo pH e pela presenca da ions
(CHIARAPPA, et al., 2017).

Tabela 5. Relacao entre os valores do expoente difusional n e os mecanismos de liberacao
para filmes.

Expoente difusional Mecanismo de liberagao
n<0,5 Quase Fickiano
n=0,5 Difusdo Fickiana
0,5<n<1,0 Difusdo andmala (n&o-Fickiana)
n=1,0 Transporte de caso Il
n>1,0 Transporte de super caso Il

Fonte: adaptado de Ritger and Peppas, 1987.

Tais caracteristicas possibilitam o uso de polissacarideos como sistemas de
entrega de farmaco estimulo-responsivos, como no trabalho de Chen, Tian e Du
(2004), em que hidrogéis de carboximetil quitosana reticulada com glutaraldeido,
gue continham proteinas, tiveram a cinética de liberagdo avaliada variando o pH do
meio. Devido ao caracter anfotero da matriz, o grau de intumescimento em solugéo
de HCI (pH 1,2), ou seja, proximo ao ponto isoelétrico (pH 2-4), era muito pequeno e
a liberacao era lenta, porém, em solucdo tampéo de fosfato (pH 7,4) a amostra teve
seu volume expandido, indicando um aumento no grau de intumescimento, e a
liberacao foi mais rapida do que no pH &cido, indicando uma sensibilidade da matriz

em relagdo ao pH.

O intumescimento também pode ser sensivel a temperatura, além de ao pH,
ou até a ambos simultaneamente, como demostrado no trabalho de Singh et al.
(2006), em que hidrogéis de quitosana foram preparados tendo formaldeido como
agente reticulante e tiveram seu grau de intumescimento avaliado em duas etapas.
Na primeira, a temperatura de um meio tamponado (pH 7,0) foi variada de 25 a

45 °C, ja na segunda, foram preparados meios tamponados com pH variando de 2 a
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10 e a temperatura foi mantida em 35 °C. Notou-se que em pH acido e em altas
temperaturas o grau de intumescimento atingiu o seu pico, enquanto que em pH
basico e em baixas temperaturas o grau de intumescimento apresentou 0os menores
valores, demonstrando sensibilidade da matriz tanto em relagdo a temperatura como

ao pH.

2.12. Considerac0es finais

Os resultados relatados por varios autores abrem a possibilidade de otimizar
as formulacdes desenvolvidas por Pires et al. (2020) e o processo de producdo em
varios aspectos, no sentido de se ter maior aproveitamento dos agentes bioativos

incorporados nos filmes e uma cinética de liberagdo mais eficiente.

Sabendo que a formacdo do complexo de polieletrdlitos entre a quitosana e o
alginato na presenca de extrato de A. chica é viavel e que esta matriz
polissacaridica em si tem propriedades mucoadesivas, este biomaterial poderia ser

eficiente no tratamento de lesdes na mucosa.

A andlise da influéncia da adicdo da goma de cajueiro e da goma xantana as
formulacfes de quitosana-alginato €, portanto, relevante, uma vez que estas gomas
tém como caracteristica alterar a cinética de liberacdo de matrizes poliméricas,
proporcionando um estudo cinético comparativo entre diferentes formulaces, com
vistas a sua melhoria. Além disso, a determinacdo do efeito de matrizes menos
reticuladas por ions calcio podem, também, favorecer que se alcance cinéticas de

liberacdo mais préximas do comportamento desejavel, do tipo ordem zero.
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3. MATERIAIS E METODOS
3.1. Materiais

A goma de cajueiro foi fornecida pela EMBRAPA-CE na sua forma in natura e
foi purificada antes de ser utilizada na formacao dos filmes. A quitosana, a goma
xantana e o alginato de sodio de média viscosidade foram obtidos da Sigma-Aldrich.
Extrato padronizado de Arrabidaea chica Verlot produzido na Divisdo de Quimica de
Produtos Naturais do Centro Pluridisciplinar de Pesquisas Quimicas, Bioldgicas e
Agricolas (CPQBA) da UNICAMP e gentilmente doado pela Profa. Dra. Mary Ann
Foglio da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da UNICAMP. Foram também
utilizados os seguintes reagentes de grau analitico: cloreto de sodio e cloreto de
célcio (Synth), alcool etilico 95,54°, hidroxido de soédio (Merck), acido acético
(Merck), fosfato de potassio monobasico (Merck), fosfato de potassio dibasico
(Merck), solucéo tampao Hepes (Merck).

3.2. Metodologia experimental

Os ensaios experimentais foram realizados conforme esquematizado na

Figura 12.

Inicialmente, a goma de cajueiro in natura foi purificada foi purificada através
da precipitacdo com etanol. Em seguida, a goma purificada foi misturada aos
demais polissacarideos em diferentes proporcées, ao extrato de Arrabidaea chica e
ao cloreto de calcio (na etapa de reticulacdo primaria) para que fossem formadas as
membranas.Em seguida, quando desejado, foi realizada uma etapa de reticulacao

secundaria, por imersao das membranas secas em solucéo de cloreto de calcio.

Na sequéncia, as membranas passaram por diferentes ensaios de

caracterizagao.

A metodologia utilizada em cada etapa esta descrita em detalhes a seguir.

3.3. Purificacdo da goma de cajueiro

A metodologia aplicada para purificacdo foi adaptada de Pinto et al. (2018).

Inicialmente, 7 g da goma de cajueiro foram dissolvidos em 100 mL de agua
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destilada, em seguida, a solucdo ficou em agitacdo magnética por 24 h, e entdo seu
pH foi ajustado para 7 com uma solugdo de NaOH a 1 M. Apds o ajuste do pH, 7 g
de NaCl foram adicionadas a solucdo a fim de substituir os cétions presentes na
goma pelo Na*. Em seguida, a solucéo foi centrifugada a 1300 x g por 15 min em
uma centrifugada da marca Cientec, modelo CT-5000R, para remover particulas
insoluveis e o sobrenadante foi filtrado em funil de disco sinterizado de porosidade
1. A solucao resultante foi misturada com etanol (95,54 °GL) em uma proporc¢ao de
4:1 viv (etanol:solucéo) a fim de extrair a goma de cajueiro por precipitacdo. Por fim,

a mistura foi centrifugada e o precipitado foi coletado e macerado.

Antes de seguir para a etapa subsequente, 0 mesmo processo descrito acima
foi repetido, porém, sem ajuste de pH e sem adicionar NaCl, com o propoésito de
reduzir a proporcéo de sal na goma de cajueiro purificada.

Figura 12. Sequéncia experimental. GC = goma de cajueiro, Ac = Arrabidaea chica.

GC in natura Quitosana Alginato Goma xantana Extrato de Ac Cloreto de calcio
Purificacao T\
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precipitacdo o _Membranas
polissacaridicas
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Determinacio d Determinacgao dos Analise da Anadlise da
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3.4. Producéo de filmes

Foram inicialmente produzidos filmes de quitosana-alginato (QA) contendo o
extrato de A. chica (Ac) na proporcdo de 10% da massa de polissacarideos,
empregados como formulacdo de referéncia cujo comportamento se buscava
melhorar principalmente com relagéo a cinética de liberacdo do agente bioativo. As
gomas de cajueiro (GC) e xantana (X) foram adicionadas a algumas formulagdes
em diferentes proporcfes, para a substituicdo total ou parcial do alginato e, além
disso, a formulacédo contendo GC e Ac foi preparada na presenca e na auséncia de
reticulacdo secundaria, a fim de avaliar sua influéncia nas caracteristicas finais do
biomaterial, particularmente na cinética de liberagcdo do agente bioativo e permitir
um estudo comparativo das cinéticas de disponibilizacdo do extrato de planta. As
nove condicBes experimentais avaliadas neste trabalho estéo descritas na Tabela 6
e 0s procedimentos especificos de preparacdo de cada tipo de filme sdo descritos

adiante.

A formulacdo QA foi escolhida como biomaterial de referéncia, a fim de que
pudesse ser feita a incorporacéo do extrato de Ac e a posterior compara¢cao com 0s
resultados obtidos por Pires et al. (2020). Em seguida foram testadas formulagdes
com variacfes no tipo e na concentracdo dos polianions, para avaliar o efeito da
presenca das gomas xantana e de cajueiro em propriedades dos filmes como
resisténcia mecanica e na cinética de liberacdo do extrato. Por fim, foi produzido um
filme um filme QAGCAc no qual ndo foi efetuada a reticulagdo secundaria,
denominado de QAGCAC-SRS, tendo como objetivo avaliar o efeito desta etapa de

producédo nas propriedades dos filmes.

No caso das formulacdes de quitosana e alginato, a metodologia de formacao
dos filmes foi adaptada do trabalho de Pires et al. (2020). Foram preparadas,
separadamente, duas soluc¢des precursoras, uma de quitosana a 1% (m/v) em acido
acético a 1% (v/v) e outra de alginato a 0,5% (m/v) em agua. Em um vaso agitado
termostatizado, uma aliquota de 100 mL da solugcédo de quitosana foi adicionada a
200 mL da solucado de alginato, com auxilio de uma bomba peristaltica (Minipuls 3,
Gilson), na vazdo de 200 mL/h. A mistura ficou sob agitacdo constante de 500 rpm
promovida por um agitador mecénico (251 D, Quimis) a temperatura ambiente.
Quando a etapa de mistura foi finalizada, a agitacéo foi elevada a 1000 rpm por 10
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minutos. Em seguida, o pH da mistura foi ajustado para 7 pela a adicdo de uma
solucdo aquosa de NaOH a 2 M, A seguir, foram adicionados 4 mL de solugdo
aquosa de CaClz a 1% a fim de que fosse feita a reticulagcdo primaria do PEC. A
mistura obtida foi desaerada em bomba vacuo (Q-355B2, Quimis) por 120 minutos e
a massa resultante foi dividida igualmente em duas placas de Petri de poliestireno
de 15 cm de diametro e levada & estufa com circulacdo de ar (410D, Nova Etica)
para secagem por 20 horas a 37 °C. ApOs a secagem, foi feita a reticulacdo
secundaria dos PECs, imergindo os filmes em 150 mL de solucdo de aquosa de
CaClz a 1% (m/v) por 15 min. Foram enté&o feitas duas lavagens, de 30 min cada,
através da imerséo dos filmes em 150 mL de &gua deionizada. Por fim, o material foi

seco a temperatura ambiente por aproximadamente 20 horas.

Tabela 6. Descricdo das condi¢cbes experimentais empregadas na producdo dos filmes no
gue se refere a fracdo de polimero formador dos filmes e de extrato de A. chica em (g/g de
polimero). Q: quitosana, A: alginato, GC: goma de cajueiro, X: goma xantana, Ac: extrato de
A. chica. SRS: sem reticulacdo secundéria.

Massa do componente em 300 mL de solucéo
Formulacso precursora consistindo de sua mistura (g) Reticulacéo
¢ ) ) Goma | Gomade ] secundéaria
Quitosana | Alginato I A. chica
xantana | cajueiro
QA 1 1 - - - Sim
QAGC 1 0,5 - 0,5 - Sim
QAX 1 0,5 0,5 - - Sim
QX 1 - 1 - - N&o
QAAC 1 1 - - 0,1 Sim
QAGCAC-SRS 1 0,5 - 0,5 0,1 Nao
QAGCAC 1 0,5 - 0,5 0,1 Sim
QXAc 1 - 1 - 0,1 N&o
QAXAC 1 0,5 0,5 - 0,1 Sim

Para as formulagbes contendo goma de cajueiro, a solugcdo de alginato foi
substituida por 200 mL de uma solucéo contendo 0,25% (m/v) de goma de cajueiro
e 0,25% (m/v) de alginato. De forma similar, para as formulacbes contendo goma
xantana, a solucdo de alginato foi substituida por 200 mL de uma solucao
consistindo de 0,25% (m/v) de goma xantana e 0,25% (m/v) de alginato. As demais
etapas foram realizadas de forma similar ao que foi descrito anteriormente. Como

para as duas formulacdes contendo GC e X a etapa de neutralizacdo com NaOH
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levou a separacao de fases, esta etapa foi substituida por uma lavagem em Hepes
(pH 7,4) por 30 min logo apods a secagem em estufa. Durante a formacéo de filmes
das formulacdes QX e QXAc, ndo foram feitas nem a reticulacdo primaria nem a
secundaria. Para os filmes QAX e QAXAc a quitosana foi adicionada inicialmente a
solugdo de xantana e somente ap0s a mistura estar completa o alginato foi
adicionado, a fim de garantir a interagdo entre a quitosana e a xantana e evitar a

formacéo de duas fases

Para as formulacdes contendo o extrato de Ac este foi adicionado as
formulacdes dos filmes na forma de solucdo etandlica (8 mL de solucdo a 25
mg/mL). A adicdo foi feita logo apds a adicdo de CaClz para reticulacdo primaria.
Para a formulacdo QAGCAC-SRS, todas as etapas foram feitas como descrito

acima, exceto a reticulacdo secundaria.

3.5. Avaliacdo do aspecto visual e da morfologia da superficie

Os filmes tiveram sua morfologia avaliada através de microscopia eletrénica
de varredura (MEV) em equipamento modelo Leo 440i (Leica), sob as seguintes
condi¢bes: tensdo (kV) = 15, corrente (pA) = 100, inclinacdo = 80°, ampliacdes:
500x para superficie e 1500x para fratura. As imagens obtidas por esse método
foram comparadas com fotografias tiradas com auxilio de uma camera digital de

aparelho celular, marca Samsung, modelo A10.

3.6. Medida de espessura dos filmes

A espessura dos filmes foi determinada utilizando micrémetro digital IP54
(Mitutoyo, model MDC-25S). Foram feitas medidas de espessura em 10 pontos
diferentes do filme, tanto em pontos centrais quanto periféricos, e o resultado da

meédia aritmética dessas medidas foi considerado a espessura do filme.

3.7. Avaliacdo da eficiéncia de incorporacéo da A. chica

As medidas de eficiéncia de incorporacéo (E) do extrato de A. Chica foram

feitas a partir da quantidade do extrato determinada nas solucdes de reticulacéo



58

secundéria e lavagem realizadas durante a producdo dos filmes. Utilizando uma
curva analitica obtida com solugbes de extrato de concentracbes conhecidas
previamente preparada e um espectrofotometro UV-Visivel (DU640, Beckman) no
comprimento de onda de 470 nm, foi possivel determinar a massa de extrato nestas
solucdes. Este procedimento foi adotado considerando as antocianinas totais
presentes no extrato como compostos de referéncia (repOrteres) na mistura de
componentes do extrato, devido a sua elevada absorcéao de luz a 470 nm. Com este
valor calculado e o conhecimento do valor inicial adicionado as formulagdes foi

calculada a eficiéncia de incorporacao do extrato a partir da equacéo 8:
E= (Minicial - Mreticulagéoﬂavagem) *100/ Minicial (14)

onde E é a eficiéncia de incorporagéo, Minicia € @ massa do extrato de A. chica inicial
adicionada as formulagdes de filme e Mreticulagao+lavagem € @ massa do agente bioativo

presente nas etapas de reticulacdo secundaria e lavagem.

3.8. Analise daliberacéo do extrato de A. chica dos filmes poliméricos

Amostras dos filmes poliméricos com 2x2 cm foram imersas em um recipiente
contendo 10 mL de solucdo de saliva simulada a 37 °C, ap6s um determinado
tempo, a amostra foi transferida para um novo recipiente contendo 10 mL da
mesma solucdo a 37 °C, na qual a amostra permaneceu por um periodo pré-
determinado até ser novamente transferida para um novo recipiente com a mesma
solucdo. Este processo foi repetido diversas vezes com intervalos de tempo
variados (em minutos): 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 120,180, 240, 300 e 360,
1440 e 2880, contando a partir da primeira imersdo. O contetudo de cada recipiente
foi levado a um espectrofotbmetro UV-Visivel (DU640, Beckman) e teve sua
absorbancia medida no comprimento de onda de 470 nm. Apds a medi¢cdo, com
auxilio de uma curva analitica de extrato dissolvido em saliva simulada previamente
preparada, foi possivel calcular a concentracdo a partir dos valores de absorbancia
nos diferentes tempos analisados, possibilitando o registro de uma curva de

concentracao de extrato por tempo.

A saliva simulada era composta de 8 g/L de cloreto de sédio, 0,19 g/L de

fosfato de potassio monobéasico e 2,38 g/L de fosfato de soédio dibasico.
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(MARQUES, LOEBENBERG e ALMUKAINZI, 2011), com pH de 6,8.

Os dados de liberacdo de cada formulacdo foram analisados aplicando o
modelo matematico de Korsmeyer-Peppas, a fim de determinar os parametros
cinéticos e, desta forma, determinar o mecanismo de liberagcdo. N&o foram
considerados na analise os pontos experimentais tomados no tempo zero da analise

e nem aqueles em que a concentracdo de extrato na solugdo eram nulas.

3.9. Determinacéo do grau de intumescimento em solucéo de saliva simulada

Os testes de intumescimento dos filmes de goma de cajueiro seguiram a
metodologia baseada no trabalho de Kipcak et al. (2014). Inicialmente, amostras de
2X2 cm, previamente secas em dessecador com silica ativada por 12 h, foram
pesadas e entdo imersas em recipiente com 10 mL de saliva simulada a 37 °C e
sem agitacdo. Em seguida, a solucdo em excesso presente na superficie foi
removida com auxilio de papel toalha e as massas das amostras foram novamente
medidas. A medi¢des foram feitas a cada 1 min nos primeiros 10 min, a cada 10 min
nas primeiras duas horas, a cada 60 min nas 3 h seguintes e entdo a cada 2 h até
gue se atingisse o grau de intumescimento maximo. Para calcular o grau de

intumescimento (Gl), foi utilizada a equacgéao 9:
Gl = (Mg - Ms) / Ms (15)

onde Mg é a massa da amostra intumescida e Ms é a massa da amostra seca.

3.10. Avaliacado das propriedades mecanicas

Seguindo a metodologia de Camargo (2017), amostras de filme de 8 cm de
comprimento por 2,5 cm de largura, previamente mantidas por 48 h em dessecador
com acetato de potassio, a fim de retirar a umidade das amostras, tiveram suas
propriedades mecanicas referentes ao alongamento e a tensdo na ruptura
determinados através do método normativo ASTM D-882 (ASTM, 2012), utilizando-
se o texturdmetro TA.XT2 (Stable Micro System). As amostras foram fixadas a duas
garras pneumaticas afastadas 5 cm de distancias entre si. A avaliagdo mecanica foi

feita através do afastamento gradual das garras a uma velocidade de 0,1 cm/s,
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utiizando uma carga de 5,098 kgf. Os dados coletados foram aplicados nas
equacdes 10 e 11 para calcular a tensdo e o alongamento de ruptura

respectivamente.
Tr=Fm/ Ar (16)
AL=(d/di)*100 (17)

onde Tr € a tensdo de ruptura, Fm € a forca méxima de rompimento, At € a area
transversal, AL é o alongamento na ruptura, e di e d sdo as distancias das garras no
momento inicial e no momento da ruptura respectivamente. Ja o modulo de Young
foi obtido através do ajuste matematico da regido linear inicial da curva de tensao
por alongamento, uma vez que este mddulo é igual ao coeficiente angular da reta
(PIRES, 2017).

3.11. Determinacédo do angulo de contato

Seguindo o método proposto por Oliveira (2019), foram dispostas cinco gotas
de agua deionizada na superficie dos filmes, e através do equipamento de medicdo
da marca Tantec, modelo CAM-MICRO, os angulos foram imediatamente
registrados de maneira manual. A média aritmética dos angulos foi considerada

como angulo de contato do filme.

3.12. Determinacéo de parametros de rugosidade

A rugosidade dos filmes foi medida utilizando rugosimetro da marca Mitutoyo,
modelo SJ-201, e foram determinados trés parametros, Ra, Rz e Rqg. Ra representa
a média aritmética das distancias dos vales e picos em relacdo a linha média. Rz é
determinado a partir da média das distancias dos 5 picos mais altos e dos 5 vales
mais profundos, ja 0 Rg € a raiz quadrada da rugosidade média e representa a
distribuicdo das distancias em relacéo a linha média (MARSHALL, 2015; ELIADES
et al., 2004).

3.13. Obtencéo de imagens com auxilio de microscoépio

Foram obtidas imagens das superficies dos filmes utilizando um microscopio
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Opitco da marca Bioval, modelo L-200I-BINO, com auxilio de uma camera digital de
aparelho celular, marca Samsung, modelo A10.

3.14. Avaliacao do efeito da reticulacéo

Duas amostras retangulares (aproximadamente 2x1 cm) dos filmes de
QAGCAc e QAGCAC-SRS foram colocadas em uma placa petri de 15 cm de
diametro contendo 50 mL de saliva simulada por 5 minutos a fim de analisar o efeito

da reticulacdo na estrutura dos filmes.

3.15. Espectrometria de Infravermelho com Transformada de Fourier (FT-IR)

As andlises de FT-IR foram feitas com o intuito de avaliar os grupos
funcionais presentes nos filmes poliméricos. As amostras de filmes de 2x1 cm? e
0,5 g das amostras em po6 foram levadas a um espectrémetro de infravermelho com
transformada de Fourier da marca Thermo Scientific, Modelo Nicolet 6700
(Madison/USA), e foram feitas 128 varreduras acumuladas na faixa de 4000 a
400 cmt com resolucéo de 4 cm™.

3.16. Andlise estatistica

A andlise estatistica dos dados obtidos foi feita com auxilio do software
Past®, aplicando o teste comparativo de Tukey com nivel de significancia de 5%. Os
dados quantitativos foram expressos em termos de valores médios mais ou menos o
seu desvio padrdo, acompanhados de um ou mais indicadores sobrescritos para

indicar equivaléncia ou diferenca estatistica entre amostras.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Obtencdo da goma de cajueiro

Seguindo a metodologia descrita anteriormente, a goma de cajueiro foi
purificada para o uso na producdo de filmes. Na Figura 13 € possivel observar a
diferenca no aspecto da goma de cajueiro in natura (A) e purificada (B).

Figura 13. Goma de cajueiro: A) in natura; B) apds a purificacao.

4.2. Caracteristicas dos filmes produzidos

Durante o processo de producdo, as formulacbes QAXAc e QXAc nao
formaram filmes suficientemente coesos e com propriedades mecéanicas minimas
para o0 manuseio e avaliacdo de suas propriedades, como mostrado na Figura 14

para a formulacdo QAXAc. Desta forma, apenas as demais formulacdes foram
analisadas adicionalmente.

Figura 14. Fotografia da ma formacéo do filme de QAXAc
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4.3. Aspecto e morfologia dos filmes

Na Figura 15 estdo expostas as imagens dos filmes produzidos e de suas
respectivas superficies e areas transversais.
Figura 15 Aspecto visual (imagens a esquerda) e analisado por microscopia eletrénica de

varredura da superficie (imagens na regido central) e da se¢do transversal (imagens a
direita) dos filmes produzidos.
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Como esperado, o filme QA apresentou uma superficie aparentemente lisa e
visualmente similar aquela obtida por Pires et al. (2020) para a mesma formulagéo.
Comparando-se os filmes sem Ac, nota-se que as formulacfes contendo apenas um
tipo de polianion, como QA e QX, apresentaram superficie visualmente mais lisa e
homogénea do que aquelas com dois tipos de polianions, como QAGC e QAX. Tal
fato pode indicar uma preferéncia da quitosana em formar um PEC com um dos
polianions, com a migracdo do outro para outras regides do filme. Esta discussao

ainda sera explorada mais a fundo no topico sobre rugosidade.

Em relacdo a adicdo de Ac aos filmes QA e QAGC, percebe-se que o extrato
nao alterou visualmente a morfologia de suas superficies. JA& em relacdo a
reticulacdo secundaria, nota-se que a superficie da formulacdo QAGCACc-SRS
apresentou uma superficie aparentemente menos homogénea e mais rugosa,
indicando uma possivel influéncia das ligagdes entre os ions Ca?*. E possivel que o
agente reticulante aproxime as cadeias de alginato através das suas ligacdes entre

elas, formando uma estrutura menos rugosa e mais densa (GROVER et al., 2012).

4.4. Incorporacgéo do extrado de A. chica nos filmes

Os resultados de incorporagéo de Ac nos filmes estéo listados na Tabela 7.

Tabela 7. Percentual de Ac incorporada nos filmes.

Formulacéao Eficiéncia de incorporacao (%)
QAAcC 93,20 £ 0,572
QAGCACc-SRS 82,11 + 0,69°
QAGCAc 78,57 £ 0,14¢

A mesma letra em sobrescrito significa que ndo ha diferenca significativa entre os
valores médios (teste de Tukey, p < 0,05).

Em todos os casos observou-se elevada eficiéncia de incorporagéo.
Entretanto, percebe-se que a formulagdo QAGCAc apresentou percentual de

incorporacao menor do que a QAAc. Uma explicagéo para esta diferenca pode estar
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na metodologia de formacgé&o dos filmes, pois, a QAGCACc passou por uma etapa de
neutralizagdo com Hepes, etapa pela qual a QAAc ndo precisou passar, uma vez
gue ela ja foi neutralizada antes da reticulacdo priméaria. Desta forma, parte da Ac
pode ter sido arrastada na etapa de neutralizacdo com Hepes, reduzindo a
incorporacao da QAGCAc. Uma situacgdo similar ocorreu no trabalho de Paula et al.
(2011), em que particulas de Q apresentaram maior incorporacédo de 6leo essencial
de Lippia sidoides do que aquelas formadas por QGC, porém, os beads de QGC
passaram por uma etapa de adicdo de GC através da submersdo em um solugéo
contendo a goma em questdo, desta forma, parte do éleo se perdeu na solucéo,
diminuindo a incorporagao. Tal fato evidencia que uma etapa da metodologia pode

interferir diretamente na incorporagcéo de um agente bioativo em dispositivos.

De forma similar, a QAGCACc passou pela etapa de reticulacdo secundaria, e
nela, parte da Ac previamente incorporada pode ter sido arrastada pelo meio,
levando a um menor percentual incorporado e efetivamente retido por esta

formulacdo em comparacdo a sua versao sem reticulacdo secundaria.

4.5. Espessura
Na Tabela 8 estdo indicados os valores médios de espessura dos filmes

polissacaridicos avaliados.

Tabela 8. Espessura média dos filmes polissacaridicos produzidos.

Formulacéao Espessura média (mm)
QA 0,0635 + 0,0092
QAX 0,0539 + 0,013
QAGC 0,0736 + 0,007
QX 0,0650 * 0,009
QAAc 0,0653 = 0,0152
QAGCACc-SRS 0,1237 + 0,014
QAGCAc 0,0905 + 0,015°¢

A mesma letra em sobrescrito significa que ndo ha diferenca
significativa entre os valores médios (Teste tukey, p < 0,05).
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E importante destacar que, no inicio da etapa de moldagem, massas iguais
das suspensfes de polissacarideos foram colocadas nas placas de Petri, a fim de
que as espessuras das membranas pudessem ser mais diretamente comparaveis. E
possivel encontrar na literatura alguns dados sobre a espessura de filmes de QA,
cujos valores variam de 25 a 72 ym, logo, pode-se afirmar que o resultado obtido
neste trabalho est4 condizente com o que era esperado (WANG, KHOR e LIM,
2001; PIRES, 2017; CAETANO, et al., 2015; DE MORAES, et al., 2013).

A adicdo da GC a QA e a QAAc aumentou substancialmente a espessura dos
filmes, atingindo 0,07 e 0,09 mm respectivamente. Tal fendmeno pode ser
consequéncia do tamanho e da grande quantidade de ramificacdes da molécula de
GC, uma vez que a X, a qual possui uma estrutura menos ramificada se comparada

a GC, foi adicionada a QA e ndo causou o0 mesmo efeito na espessura do filme.

A adicdo de Ac nao resultou em grande influéncia na espessura do filme, de
forma similar ao que foi visto no trabalho de Pacheco et al. (2020), em que
diclofenaco sodico foi adicionado a membranas QA-fibroina e ndo causou alteracao
significativa na espessura da membrana. O mesmo ocorreu no trabalho de Pires et
al. (2020), onde foi verificado que a adicdo de Ac em membranas de QA néo alterou
significativamente a sua espessura. Entretanto, a adicdo simultanea de Ac e GC

levou a formulacdo mais espessa dentre as que foram duplamente reticuladas.

A auséncia da reticulacdo secundaria para a formulacdo QAGCAc resultou
em um aumento em sua espessura, que chegou a 0,12 mm, o maior valor
observado entre as formulacdes. A diminuicdo da espessura devido a reticulacéo
secundaria pode ser consequéncia de uma maior organizacdo e aproximacao das
cadeias de alginato quando ligadas entre si através dos ions Ca?*, o que corrobora

com o que foi visto nos resultados de morfologia.

4.6. Rugosidade

Durante as medidas de rugosidade, percebeu-se que as duas faces dos
filmes apresentavam rugosidades significativamente diferentes, logo, foram feitas
medidas separadas para cada uma destas, sendo a “face lisa” aquela que, durante
a etapa de moldagem e secagem, ficou voltada para a superficie da placa de Petri,

e a “face rugosa” aquela em contato com o meio externo (ar). Os valores obtidos
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estdo expostos na Tabela 9, ja na Figura 15 estdo imagens de ambas a faces dos

filmes obtidas com auxilio de microscépio.

Tabela 9. Valores médios dos parametros de rugosidade para as faces lisa e rugosa dos

filmes.
Formulagao Face Ra (um) Rz (pm) Rqg (pm)
lisa 0,466 + 0,1932 2,288 £ 0,967 0,576 + 0,2442
QA
rugosa | 1,004 + 0,240 5,132 + 0,991A 1,228 + 0,287A
lisa 1,790 £ 0,711° 8,442 +5,742° 2,234 + 1,004
QAX
rugosa | 6,31+ 1,4648 32,614 +7,645% | 7,918 +1,8038
lisa 0,834 +£0,338% | 4,678 +4,3702P 1,032 £ 0,543
QAGC
rugosa | 4,266 +1,039¢ | 21,242 +4,451C | 5,294 +1,240¢P
lisa 1,112 £0,4362 | 4,492 +1,4832° | 1,33 +0,5162P
QX
rugosa | 4,33 +0,967°P | 21,628 +5,107¢ | 5,42 £ 1,257¢P
lisa 0,304 + 00,1382 1,65+ 1,1022 0,4 +0,2342
QAAc
rugosa | 1,352 + 0,339 6,476 + 0,9794 1,66 + 0,368
lisa 0,482 + 0,0922 1,936 + 0,3502 0,572 + 00,1042
QAGCACc-SRS
rugosa | 5,34 +1,1018C¢ | 25,956 + 5,4055C | 6,506 + 1,3418C
lisa 1,776 + 0,592 9,522 + 2,924 | 2,2406 + 0,727
QAGCAC
rugosa | 2,67 +0,378P 15,524 + 11,4798 | 3,500 + 0,380P

A mesma letra em sobrescrito (mindscula para face lisa e mailscula para a face rugosa) em uma
mesma coluna significa que ndo ha diferenca significativa entre os valores médios (Teste de Tukey,
p < 0,05).

A teoria mecanica da mucoadesividade considera que o aumento na
rugosidade do dispositivo pode favorecer sua caracteristica mucoadesiva, devido ao
aumento na area de contato (KHUTORYANSKIY, 2011). No trabalho de Ahuja,
Singh e Kumar (2013), por exemplo, a carboximetilagdo de particulas de goma
gelana aumentou a sua rugosidade superficial, bem como a sua mucoadesividade.

Desta forma, é provavel que a face rugosa das membranas polissacaridicas deste
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trabalho seja a mais adequada para a aplicacdo em questdao e seria relevante,
portanto, analisar potenciais diferencas nesta propriedade decorrentes da

metodologia de producéao dos biomateriais.

A adicdo de X ao filme de QA resultou em um aumento significativo em sua
rugosidade. As imagens da Figura 16 também indicam uma diferenca entre a
superficie dos filmes QA e QAX. Enquanto que na formulacdo QA podem ser vistas
fibras finas e uma superficie homogénea, na QAX notam-se formagdes irregulares e

estruturas aparentemente mais espessas, o que pode refletir na rugosidade.

Como ja comentado no topico 3.3 sobre producao de filmes, para produzir a
formulacdo QAX foi necessario adicionar a solucao de X a solucdo de Q e s6 depois
foi adicionado o A, a fim de garantir que Q e X interagissem, caso contrario,
observava-se a formacao de duas fases. Tais fatos levam a crer que a Q pode ter
preferéncia em formar PEC com o A em detrimento de X, excluindo a xantana de
partes do filme e resultando em seu acumulo em outras regiées, consequentemente,

interferindo em sua rugosidade.

Curiosamente, 0 mesmo nao ocorreu com a adicdo de GC ao filme de QA,
como pode ser visto pelos valores dos parametros de rugosidade e pelas imagens E
e F da Figura 16, as quais mostram filmes com superficie aparentemente lisa, com
fiboras finas e compactadas. Uma possivel explicacdo pode estar na estrutura
molecular da GC, uma vez que esta possui uma proporcdo de pontos de carga
negativa por massa menor do que a X. Como ambas foram adicionadas em
guantidades massicas iguais nos filmes, é possivel que, para a formulacdo QAGC, a
disputa pelos grupos amina da quitosana ndo tenha sido tdo intensa quanto para a
formulacdo QAX, o que também explicaria o porqué de, durante a formacao do filme

de QAGC, néo ter sido necessério adicionar os polianions separadamente.

Em relacdo ao extrato de Ac, este ndo demonstrou influéncia na rugosidade
dos filmes, porém, é importante destacar que a adicdo da GC a formulagdo QAAc
aumentou a rugosidade do filme. Como 0 mesmo ndo ocorreu nas versdoes sem o
extrato, é provavel que a GC tenha interagido com o0s grupos carregados

positivamente ou com as hidroxilas do extrato, gerando um aumento na rugosidade.
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Figura 16. Imagens de ambas as faces do filmes obtidas com auxilio de microscopio optico.
Face lisa (esquerda) e face rugosa (direita). Lente com 10x/0,25 de ampliacao.
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Visualmente, percebe-se que, de fato, o extrato isoladamente n&o alterou a
aparéncia do filme QA, apenas adicionou alguns pontos avermelhados, os quais
devem ser particulas do extrato de Ac. Por outro lado, as imagens I, J, M e N da
Figura 16 ilustram a influéncia da GC na formulacdo QAAc, a qual levou a formacéao
de estruturas mais espessas, diminuindo a homogeneidade e provavelmente

aumentando a rugosidade da superficie.

Ja em relagéo a reticulacdo, comportamentos diferentes forma identificados
para cada face. Para a face lisa, o flme de QAGCAc apresentou rugosidade maior
do que a sua versdo sem a reticulagdo secundaria, isto ocorreu, provavelmente,
devido ao menor numero de ligacbes entre cadeias de alginato na formulacdo
QAGCAC-SRS, o que pode ter permitido que este filme melhor se acomodasse ao
fundo da placa de Petri, ja que as cadeias tém maior mobilidade pois ligadas de

forma téo intensa pelo reticulante.

J4 para a face rugosa, o oposto foi observado. O filme de QAGCAc
apresentou menor rugosidade quando comparado a sua versao menos reticulada.
Tal fato pode ser explicado pela maior organizacdo e empacotamento das cadeias
de alginato na versdo mais reticulada, fazendo com que o filme apresentasse uma
superficie mais lisa do que a do filme sem reticulacdo secundaria (GROVER et al.,
2012).

4.7. Efeito dareticulagcdo nos filmes

Como visto nos tdpicos anteriores, a reticulacdo teve influéncia direta na
rugosidade, na espessura e na morfologia da superficie dos filmes. Na Figura 17, é
possivel observar que a reticulacdo também impactou no comportamento do filme
de QAGCAc em solucao de saliva simulada, estabilizando-o estruturalmente, ja que
a versdo com reticulacdo secundaria manteve sua morfologia retangular, enquanto
gue a formulagdo menos reticulada dobrou-se em torno de se mesma. Tal fato pode
indicar um possivel fortalecimento da estrutura do filme em decorréncia das ligacbes
entre as cadeias de alginato formadas pelo agente reticulante (GROVER et al.,
2012).
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Figura 17. Comparagéo entre as formulacdes QAGCAc (amostra distendida) e QAGCAc-
SRS (amostra enrolada sobre si prépria) expostas por 5 mim em solucéo de saliva simulada
a 37 °C.

4.8. Angulo de contato
Na Figura 18 estdo descritos os valores de angulo de contato de agua
deionizada e da solucao de saliva simulada depositadas na superficie lisa dos filmes

analisados.

A analise estatistica indicou que ndo ha diferenca significativa entre os
mesmos filmes para os dois fluidos. Além disso, todas as formula¢cdes apresentaram
carater hidrofilico, uma vez que nenhum dos filmes apresentaram angulo de contato
maior que 90° (BRACHACZEK, 2014)

Ao analisar o gréfico, é possivel notar um aumento no angulo de contato com
a adicdo da GC e Ac ao filme QA. Como ja foi reportado que filmes puros de GC
possuem angulo de contato em torno de 32° (DE BRITTO, DE RIZZO, ASSIS,
2012), ndo é plausivel associar o aumento deste parametro com o material isolado e
sim como consequéncia de suas interacdes com o0 A e a Q. J4 em relacdo a Ac, o
extrato pode ter interagido com grupos que conferiam ao material um carater mais
hidrofilico, de forma similar ao que foi visto no trabalho de Zhu et al. (2019), em que
flurbiprofeno, um medicamento com acdo analgésica e anti-inflamatéria foi

adicionado a filmes de QA e ocasionou um aumento no angulo de contato.
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Figura 18. Angulo de contato dos filmes polissacaridicos com agua deionizada (A) e com
saliva simulada (B) na superficie lisa do filme.
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A mesma letra em sobrescrito significa que ndo ha diferenca significativa entre os valores médios
(teste de Tukey, p < 0,05).

A formulacdo QX apresentou angulo de contato maior do que a QAX e a QA,
um comportamento parecido com o que foi observado no trabalho de Bombaldi de
Souza, Bombaldi de Souza e Moraes (2017), onde o angulo de contato da
membrana de QX em agua foi de 83° enquanto que a membrana de QA apresentou
angulo de contato de 53°. Tais resultados levam a crer que o A tem papel
fundamental na hidrofilicidade do filme. Tal influéncia do A na hidrofilicidade ja havia
sido reportada por Shi et al. (2008). Sua adicdo a uma membrana de Q reduziu o
angulo de contato de 60,7° para 53,2°. Ja no trabalho de Chen et al. (2006), uma
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membrana de Q foi coberta em apenas um lado por A, fazendo com que o lado que
continha Q apresentasse um angulo de contato de 88,4°, ja para o lado do A, o valor
foi de 34,2°.

4.9. Intumescimento

As Figuras 19A e 19B mostram os resultados dos testes de intumescimento
dos filmes em saliva simulada. E importante destacar que as formulagbes QA e
QAAcC apresentaram falhas e sinais de degradacédo da matriz apés 180 min de teste,
logo, somente os valores até deste tempo foram considerados na discussdao. O
agravamento da desestabilizacdo destes filmes em particular € evidenciado na
curva da formulacdo QA apds aproximadamente 290 min e QAAc apds 240 min,
guando se observa a aparente reducéo no grau de intumescimento, que é calculado

considerando tendo como referéncia a massa do filme inicial seco.

A partir destes fatos, pode-se afirmar que a adicdo de GC a QA auxiliou na
manutencdo da estrutura do filme ao longo do tempo em saliva simulada, sem

alterar significativamente o grau de intumescimento.

Nota-se que as amostras contendo X atingiram o platd de equilibrio mais
rapidamente que as demais amostras, em cerca de 10 min, e esta rapida absorcao
de liquido ja foi observada em outros estudos, como no de Kuo et al. (2014), em que
uma membrana de X, acido hialurénico e goma gelana atingiu o equilibrio em PBS
apos apenas 3 minutos imersa no meio. Ja no trabalho de Raschip et al. (2020),
criogéis de X e alcool polivinilico (PVA) atingiram o equilibrio apés cerca de 10

minutos em agua deionizada.

A Ac nado apresentou influéncia no grau de intumescimento, desta forma, as
amostras QA e QAAc demonstraram graus de intumescimento em torno de 10,
como também foi visto no trabalho de Pires et al. (2020), onde o teste foi feito em
PBS e as formulagdes de QA, com e sem o0 extrato, ndo apresentaram diferenca
estatistica relevante, com valores de 16 para QA sem extrato e 20 para QA com

extrato.
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Figura 19. Curva de intumescimento em saliva simulada dos filmes sem (A) e com Ac (B).
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Em relagéo aos graus de intumescimento da QX e QAX, seus valores nao
ultrapassaram 4,5 g/g sendo, assim, 0s menores dentre as amostras analisadas.
Outros trabalhos também mostram que a mistura de X com outros polimeros pode
reduzir sua capacidade de absorcéo de liquidos, como no trabalho de Singh, Tiwary
e Kaur (2010), em que filmes de xantana apresentaram grau de intumescimento de
7,34 g/g, mas quando misturadas a goma guar cationica, em diferentes proporcoes,
os valores variaram entre 4,37 g/g (20% X) e 6,67 g/g (80% X). Outro exemplo deste
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fendmeno pode ser visto na pesquisa de Bhunia et al. (2013), na qual filmes de PVA
de baixa massa molecular e X, em diferentes propor¢des, foram avaliados, e notou-
se que a adicdo de X a 10% da massa de PVA na formulacdo contendo apenas
PVA reduziu a absorcao de liquido, porém, a medida em que a proporgcao de X era
incrementada, o grau de intumescimento também crescia, chegando proximo do
valor inicial da formulagédo sem X. Segundo os autores esta queda na capacidade de
absorcao pode estar associada a interacédo entre os polimeros, que reduz o nimero
de grupos disponiveis para interacdo com o liquido e consequentemente reduz o

grau de intumescimento.

Contudo, a auséncia da reticulacdo secundaria teve forte influéncia na
reducdo do grau de intumescimento da amostra QAGCACc-SRS, que atingiu grau de
intumescimento proximo de 6 g/g enquanto para a QAGCACc o valor foi em torno de
10 g/g. Baseado naquilo que ja foi reportado na literatura, era esperado que o
oposto ocorresse, quanto maior a reticulacdo menor o grau de intumescimento, uma
vez que, para a formulacdo mais reticulada, os grupos com cargas ndo estdo tao
disponiveis para interagir com o meio aquoso (TIWARY e RANA 2010; BAYSAL et
al., 2013).

4.10. Propriedades mecanicas
Na Tabela 10 estdo apresentados os resultados dos ensaios de tracdo
realizados com os filmes, expressos em termos de tenséo e alongamento na ruptura

e do modulo de elasticidade (ou modulo de Young).

Percebe-se que a adicdo da GC a QA néo alterou significativamente nenhum
dos parametros analisados; logo, é possivel afirmar que a GC pode ser adicionada
ao filme QA sem prejuizo a suas propriedades mecanicas. J4 as formulacbes
contendo X, apresentaram tensao na ruptura e médulo de Young menores que as
formulacbes QA e QAGC. Uma possivel justificativa para esta diferenca esta na
produgdo e no intumescimento dos filmes, pois, como visto no topico sobre
intumescimento, os filmes contendo xantana atingem o equilibrio rapidamente, logo,
apos as etapas de lavagem, neutralizacdo e reticulagdo secundéria (esta apenas
para a QAX). Os filmes com X apresentaram diametro aparentemente maior que

aqueles sem X, e 0 mantiveram mesmo apés a secagem, desta forma, a densidade
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polimérica dos filmes era provavelmente menor, o que pode ter influenciado nas

suas propriedades mecanicas.

Tabela 10. Propriedades mecanicas dos filmes incorporando ou ndo o extrato de A. chica.

Formulacéo Tensao na Alongamento na Mdédulo de
ruptura (MPa) ruptura (%) Young (MPa)

QA 17,18 + 4,882 1,44 + 0,672 1,71 + 0,402

QAX 4,99 + 2,29b 1,14 + 0,552 0,51 + 0,09°
QAGC 17,73 + 4,332 2,58 + 0,342 1,21 + 0,162

QX 3,38 + 1,66 1,55 + 0,682 0,28 + 0,04°
QAAc 5,98 +1,90° 1,71 £ 0,742 0,47 £0,15°
QAGCACc-SRS 8,49 + 2,86 1,63 £ 0,662 0,76 + 0,20°
QAGCAc 11,41 + 2,012 1,44 + 0,072 0,76 + 0,10°

A mesma letra em sobrescrito em uma mesma coluna significa que ndo ha diferenca
significativa entre os valores médios (Teste tukey, p < 0,05).

A presenca da Ac no filme QA reduziu significativamente o valor da tensédo na
ruptura e o médulo de Young do filme, o que pode ser consequéncia da interacao do
extrato com os grupos hidroxila dos polimeros reduzindo o nimero de ligagbes de
hidrogénio entre eles e consequentemente prejudicando as qualidades mecanicas
do filme. Um comportamento similar foi observado no trabalho de Zhu et al. (2019),
em gue scaffolds de QA também apresentaram reducédo da tenséo de ruptura apés
a adicdo de em que flurbiprofeno, medicamento com acdo analgésica e anti-

inflamatoéria.

A formulacdo QA produzida neste trabalho apresentou tensdo na ruptura
maior do que a obtida por Pires et al (2020), igual a 3,41 MPa, mas alongamento na
ruptura e médulo de Young menores (5,94% e 2,43 MPa relatados no trabalho
citado, respectivamente). Tais resultados mostram que as reducdes na
concentracao de reticulante e no tempo de reticulagcdo melhoraram sua resisténcia a

tracdo, mas reduziram sua elasticidade.

Outros estudos mostraram que as propriedades mecéanicas de filmes e
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membranas QA podem variar entre 0s seguintes valores: de 0,45 a 2,60 MPa para o
modulo de Young, de 4,49 a 31,14 MPa para a tensdo na ruptura e de 1,72 a 8,42%
para alongamento na ruptura (WANG, KHOR e LIM, 2001; VERMA et al., 2011;
YAN, KHOR e LIM, 2000; PIRES et al., 2018; PIRES e MORAES, 2015;
RODRIGUES et al., 2008; BUENO, et al., 2014). Desta forma, pode-se afirmar que
os filmes obtidos neste trabalho apresentam valores condizentes com aqueles

encontrados na literatura.

Em relacdo a reticulacdo secundaria, percebe-se que entre as duas versdes
da formulacdo QAGCAc nao houve diferenca significativa no alongamento na
ruptura e no moédulo de Young, porém, a formulacdo que passou pela reticulacao
secundaria apresentou maior resisténcia mecanica. Isto pode ser consequéncia das
ligacbes entre cadeias de alginato formadas pelo reticulante, que estdo mais
presentes no filme reticulado do que na formulagdo que ndo passou por esta etapa.

Considerando que os valores de resisténcia a tracdo de diversas partes da
mucosa oral variam entre 1,06 e 3,94 MPa, € razoavel afirmar que os filmes
produzidos neste trabalho apresentaram resisténcia a tragcdo coerente com a
aplicacao desejada (GOKTAS, DMYTRYK e MCFETRIDGE, 2011).

4.11. FT-IR
A andlise de FT-IR foi feita para as 7 formula¢cGes avaliadas neste trabalho,
bem como para os 6 componentes individuais dos filmes. Os resultados estéo

mostrados na Figura 20.

Como esperado, todos os polissacarideos, e os filmes formados a partir
deles, bem como o extrato de Ac apresentaram um vale na regido de 3600 a
3000 cm?, o que indica o estiramento dos grupos hidroxila presentes nestes
compostos (LAWRIE et al., 2007; PAWLICKA et al., 2019). Os vales entre 1700 e
1500 cm™ sdo caracteristicos dos grupos amina da Q (1584 cm™) e dos grupos
carboxila do A e da X (1600 cm). Como eles ocorrem em uma faixa préxima, é
possivel que haja uma sobreposicéo dos vales, logo, € inviavel afirmar quais destes
grupos estdo disponiveis para formar ligagbes apenas a partir deste dado
(PAWLICKA et al., 2019; LAWRIE et al., 2007).
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Analisando separadamente o extrato de Ac, percebe-se que, além do vale ja
mencionado, ha outros dois que se destacam, em 1613 e em 1401 cm™, os quais
estao relacionados, respectivamente, a vibracdo de grupos ésteres e ao estiramento
de ligacbes C-H (SAMPAIO et al., 2016).

E possivel identificar nos gréaficos dos fiimes um vale na faixa de 1500 a
1400 cm™®, o qual estd relacionado ao alongamento de grupos carboxilas
carregados; desta forma, pode-se afirmar que mesmo apos a formacédo do PEC e
das etapas de reticulagdo, ainda haviam grupos carregados negativamente
disponiveis para formar ligacbes (PAWLICKA et al., 2019; LAWRIE et al., 2007).
Também € possivel notar que todos os filmes demonstraram um vale entre 1200 e
800 cm, o qual é caracteristico do estiramento das ligacdes C-O-C presente nos
polissacarideos analisados, além do estiramento das ligacdbes C-N da Q
(PAWLICKA et al., 2019; LAWRIE et al., 2007).

4.12. Liberacdo do extrato de Ac

Os resultados de liberacdo de Ac pelos filmes estdo expostos na Figura 21 e
na Tabela 11 . E importante salientar que a liberacao foi calculada tendo como base
a massa de extrato efetivamente incorporada pelo filme e ndo a massa inicial de

extrato adicionada 200 mg de Ac ao meio durante a preparacéao do filme.

Como visto no topico de incorporacdo, os filmes apresentaram alta
incorporacao de Ac, com valores médios entre 78 e 94%, porém, ndo foram capazes
de liberar toda a massa incorporada do extrato, como pode ser visto pelos
resultados de liberacdo, com valores entre 26 e 69%. Comparando a formulacao
QAACc com os filmes de QA contendo Ac do trabalho de Pires et al. (2020), percebe-
se que a QAAc (26% de liberacdo) apresentou percentual de liberacdo
significativamente maior do que aquele obtido no trabalho citado, cujos valores nao
ultrapassaram 10%. Tal resultado era esperado, visto que no presente trabalho a
concentracao de reticulante e o tempo de reticulagéo foram reduzidos em relagdo ao
trabalho dos autores citados. Logo, pode-se pressupor que o tamanho dos poros da
matriz de QAAc na formulacdo aqui desenvolvida € maior, permitindo maior

liberacdo da Ac no meio.
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Figura 20. Espectro de transmitancia dos polimeros isolados (A), do extrato de Ac, CaCl

(B), dos filmes sem extrato (C) e com extrato de Ac (D).
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Tabela 11. Porcentagem de liberagdo de Ac apoOs 48 horas de exposi¢do dos filmes em
saliva simulada a 37 °C.

Formulacéao liberacao (%)
QAAc 26,63 + 2,462
QAGCACc-SRS 68,35 + 14,25
QAGCAC 31,53 £13,162

Média + desvio padrdo. A mesma letra em sobrescrito
significa que nao ha diferenca significativa entre os
valores médios (Teste tukey, p < 0,05).

Figura 21. Relacdo da massa de Ac (ug) liberada por massa de polimero (mg) ao longo do
tempo de exposicdo em solugdo salina a 37 °C.
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Outro parametro que possivelmente foi afetado pelas diferencas na
reticulacéo foi o tempo para atingir o platd de equilibrio, cujo valor para as trés
formulacdes deste trabalho foi de aproximadamente 6 horas, um tempo um pouco
abaixo do obtido por Pires et al. (2020), que foi de 8 horas para a formulacdo

equivalente.
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J& em relagdo a influéncia da reticulagdo secundaria na liberacdo, pode-se
afirmar que a auséncia desta etapa na confeccdo do filme QAGCAC-SRS levou a
uma maior liberacdo de Ac (68%) em relacdo a QAGCAc, sem comprometer de
forma expressiva a sua incorporacdo (82%). Em termos massicos, a formulacao
QAGCAC-SRS liberou cerca de 56 pg/mg de filme apos 48 horas, ou seja, mais do
gque o dobro do valor atingido pela formulacdo QAGCAc, cujo valor foi de
aproximadamente 24 ug/mg de filme Nota-se que a capacidade de liberacdo foi
inversamente proporcional ao intumescimento, o que pode indicar que a difusdo ao
longo do filme tem papel importante na liberagdo, uma vez que quanto mais
intumescido o filme, maior o caminho difusional a ser percorrido pelo extrato,
dificultando sua liberacéo, principalmente se a espécie a ser liberada é volumosa ou

se interage, mesmo que parcialmente, com a matriz.

Comportamento similar foi observado no trabalho de Singh, Tiwary e Kaur
(2010), em que membranas de xantana e goma guar catidnica foram analisadas
guanto a incorporacao e liberacdo de domperidona, um medicamento usado no
tratamento de nauseas. Segundo 0s autores, a relacao inversa entre liberacdo e
intumescimento € comum em situacdes que envolvem drogas sollveis e matrizes
hidrofilicas, devido ao aumento do caminho difusional com o aumento do
intumescimento. No caso da Ac, o uso de uma solucédo alcodlica para mistura-la
com a solucdo polimérica pode ter auxiliado em sua dispersdo no filme, o que
justificaria tal comportamento de liberagdo. Entretanto, ainda assim, foi observada a
presenca de extrato solido precipitado na forma de pequenas particulas no interior

das matrizes formuladas.

Em termos de concentracdo, como pode ser visto na Figura 22, as
formulacdes de QAAC, QAGCAC-SRS e QAGCAc liberaram em torno de 61, 92 e 40
Mg/mL respectivamente, valores significativos no que tange o tratamento clinico,
uma vez que solugdes de 30 pyg/mL de extrato foram capazes de estimular o
crescimento de fibroblastos em testes in vitro e solu¢gdes de 12,5 pg/mL
apresentaram agao antimicrobiana contra a bactéria Helicobacter pylori (MAFIOLETI
et al., 2013). Solucdes de 200 pg/mL de Ac ndo apresentaram citotoxicidade para
células epiteliais (JORGE, 2008). Ja para o tratamento de leishmaniose, o extrato
apresentou resultados satisfatorio para solucbes de concentracédo entre 60 e 155
ug/mL (CORTEZ DE SA et al., 2015).
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Figura 22. Concentragéo de Ac ao longo do tempo de exposicdo em solucéo salina a 37 °C.
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A cinética de liberacdo também foi avaliada com base nos parametros
obtidos através do ajuste do modelo de Korsmeyer-Peppas aos dados da regido em
gue se observa valores menores que 60% de M-. Os valores obtidos para os
parametros cinéticos estdo na Tabela 12 e as curvas ajustadas aos dados dos
respectivos intervalos estao disponiveis na Figura 23.

Tabela 12. Parametros matematicos resultantes do ajuste do modelo de Korsmeyer-Peppas
aos dados de cinética da liberagdo de Ac de diferentes formulacdes de filmes.

Formulagcdo |k (min) n r? Mecanismo cinético
QAAC 0,0051 1,052 0,9578 Transporte de caso |l
QAGCAC-SRS | 0,0217 | 0,8561 | 0,9633 Difuséo anomala (nao-
Fickiana)
QAGCAc 0,0685 0,5026 | 0,9755 Difusao Fickiana

Os valores de M~ para as formulagbes QAAc, QAGCACc-SRS e QAGCAc
séo, respectivamente, 60, 92 e 40 ug/mL (assumidos como 0 maximo alcancado no
provavel periodo de uso dos dispositivos, que seria de 6 horas, e ndo o0s

correspondentes a liberacéo total do extrato incorporado em cada formulacao).
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Figura 23. Curvas de ajuste empregando o modelo de Korsmeyer-Peppas para os dados de
liberagdo na regidao Mt /M= < 0,6.
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Comparando-se as formulacdes QAAc e QAGCAc percebe-se que a adicéo
da GC, apesar de néo alterar significativamente a massa maxima de Ac liberada por
massa de filme, alterou o0 mecanismo de liberacdo, tornando a liberacdo que antes
era de transporte de caso Il, governada por desprendimento das cadeias e eroséo
da matriz, em difusdo Fickiana, para a qual a difusdo é o fenbmeno de maior
influéncia na liberagéo. Fendmeno parecido foi identificado no trabalho de Maciel et
al. (2006), em que particulas de Q apresentavam diferentes mecanismos
dependendo do pH, porém, com a adicdo de GC o mecanismo se tornou do tipo

difuséao Fickiana, independentemente do pH.

Provavelmente, a auséncia da reticulacdo secundaria para a formulacdo
contendo GC fez com que o mecanismo de liberagédo, que antes era do tipo difuséo
Fickiana, passasse a ser do tipo nao-Fickiana, ou anémala, para a qual tanto a
difusdo quanto a erosdo da matriz influenciam a liberacdo do agente bioativo. Este
resultado ndo é surpreendente, pois a reticulacdo de apenas uma fracdo dos grupos
deixa a matriz mais vulneravel a expansao volumétrica, a dissolucdo e erosédo da

matriz.

Como também ja discutido, a falta da reticulacdo secundaria fez com que o
grau de intumescimento da QAGCACc-SRS fosse menor do que sua versdo mais
reticulada e a consequéncia foi uma maior liberagdo por parte da QAGCACc-SRS, o
gue condiz com a mudanca do mecanismo cinético, pois, para a QAGCAc, a difusao
em seu interior tem grande influéncia na cinética de liberacdo, ja que a matriz esta

mais intumescida e o caminho difusional € mais longo.

Ja para a QAGCACc-SRS, provavelmente, a difusdo tem uma influéncia menor
na liberagdo, uma vez que a matriz estd menos intumescida que sua versao
reticulada, e consequentemente o caminho que o extrato precisa percorrer € menor,
logo, € possivel que tanto a difusdo quanto o desprendimento de cadeia e a erosao
da matriz, tenham influéncia significativa na cinética de liberagdo, o que é

caracteristico do mecanismo nao-Fickiano.

Tais resultados corroboram com o que foi observado na estrutura dos filmes

apos o teste de liberacdo, como exposto na Figura 24.

Notou-se que as formulacbes QAAc e QAGCAc-SRS apresentaram
morfologia alterada apos o teste de liberagcdo, com até mesmo partes do filme se
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desprendendo da amostra original, o que ratifica a erosdo da matriz apontada pelos
parametros cinéticos. Por outro lado, a formulacdo QAGCAc, aparentemente,
manteve sua estrutura integra apdés o teste, sendo esta a Unica formulacdo cuja
liberacdo nao foi governada pelo desprendimento e degradacéo da matriz segundo
0s parametros obtidos no ajuste.

Figura 24. Aspecto de amostras de filmes de QAAc (topo), QAGCAc (meio) e QAGCACc-SRS
(abaixo) de 2x2 cm? antes (esquerda) e apds 48 horas (direita) de exposicdo ao meio de
liberacao.
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5. CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos pode-se afirmar que a GC pode ser
adicionada ao filme de QA, e influenciar algumas de suas propriedades. A goma de
cajueiro processada néo interferiu significativamente na resisténcia mecanica, no
grau de intumescimento e na massa de Ac liberada, porém, sua adi¢do ao filme de
QA aumentou sua espessura, sua rugosidade e seu angulo de contato com 4gua e
saliva simulada. Além disso, a GC alterou 0 mecanismo de liberacdo do filme de
QA, que antes era do tipo transporte de caso I, influenciada principalmente pelo
desprendimento das cadeias e pela erosdo da matriz, e tornou-se do tipo difuséo
Fickiana, apos a adicdo da GC. Tal mudanca também foi percebida visualmente,
uma vez que o filme contendo a GC manteve sua estrutura apos 48 horas de
contato com a solucdo de liberacdo, o que ndo ocorreu com a formulacdo QA, a

gual apresentou fragmentacao a partir de 180 min em saliva simulada a 37 °C.

A reducdo da concentracdo de reticulante e do tempo de reticulacdo em
relacdo aos filmes de QA produzidas por Pires et al. (2020) se mostraram medidas
efetivas para aumentar a liberacdo de Ac por parte do filme. Além disso, essas

mudancas levaram a um filme com maior resisténcia a tracdo, porém, estas

mudancas acarretaram na diminuicdo da elasticidade do filme.

A presenca da X nas formulagcdes de QA aumentou a sua rugosidade,
prejudicou as propriedades mecanicas dos filmes, reduzindo a sua resisténcia a
tracdo, além de impedir a formacédo de filmes contendo o extrato de A. chica. Desta
forma, pode-se afirmar que a X ndo foi um aditivo relevante para a finalidade

proposta.

Ja a auséncia da etapa de reticulacdo secundaria para os filmes de QAGCAc,
se mostrou uma etapa de impacto significativo na liberagdo, uma vez que sua
auséncia aumentou substancialmente a liberagdo de Ac por parte do filme,
apresentando o melhor resultado entre as formula¢Bes analisadas (68%). Além
disso, a versao do filme que ndo passou por esta etapa apresentou um mecanismo
de liberacao de difusdo andémala, onde tanto a difusdo como o desprendimento das
cadeias sao relevantes para a liberacdo do extrato.
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6. SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Para projetos futuros seria atraente um abordagem que englobasse a
producdo de QAAc sem a reticulacdo secundaria, a fim de compara-la com sua
equivalente contendo GC, e a analise de diferentes proporcées de Ac e GC na
formacao da QAGCAC-SRS a fim de determinar concentragdes ideais para se atingir

a liberacdo com maior eficiéncia possivel para esta formulacéo.

Além disso, testar outras gomas, como a arabica por exemplo, em filmes de
QAACc poderia trazer resultados relevantes quanto a incorporacgéo e a liberacdo de
Ac, além de permitirem sua comparacdo com os obtidos neste trabalho com a GC. E
possivel encontrar na literatura dispositivos contendo estes trés polimeros, porém,

em nenhum destes trabalhos foi feito o estudo com Ac.

Em relacdo a purificacdo da GC, seria interessante o desenvolvimento de
novas metodologias de purificacdo, pois a usada neste trabalho, bem como outras
gue podem ser encontradas na literatura, utilizam grandes quantidades de sais e
solventes que, apos este processo, se nao devidamente tratados, podem causar

danos ao meio ambiente.

A adicdo de plastificantes, como o glicerol, pode ser interessante do ponto de
vista da melhoria das propriedades do filme no que se refere ao alongamento e a
flexibilidade do biomaterial. A abordagem de estudo de formulagbes por meio de
planejamento estatistico de experimentos poderia, neste caso e em outras variacdes
de composicdo dos filmes trazer resultados relevantes no que tange ao feito dos
componentes isolados e em conjunto nas propriedades finais do biomaterial.

Por fim, a andlise do comportamento de cinética de liberacdo pode também
ser futuramente explorada considerando modelos que considerem os efeitos da
espessura e da cinética de intumescimento no transporte dos componentes do

extrato.
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