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RESUMO

Introducdo: Hidrogeis sdo redes tridimensionais de polimeros hidrofilicos que, em contato
com agua, intumescem mantendo sua integridade estrutural, podendo ser obtidos pela
associacao de diversos polimeros e por diferentes técnicas de reticulagdo. Para tratamento
topico, os hidrogéis sdo de interesse por apresentarem facilidade de aplicacdo e remocéo e
potencial para liberacdo prolongada de farmacos. Dentre os diversos polimeros utilizados
destacam-se o alcool polivinilico (PVA) e as dextranas. Para tratamento de queimaduras e
infeccOes de pele, verifica-se um consenso no uso da sulfadiazina de prata. Objetivos: Neste
trabalho de pesquisa, objetivou-se o desenvolvimento de hidrogéis de PVA e dextrana para a
veiculacdo de sulfadiazina de prata a 1% (m/m) em aplicacGes tOpicas. Método: Foram
propostos vinte e dois diferentes hidrogéis empregando-se onze formulagdes, com variacoes
nas concentracdes de PVA e dextrana e dois processos de reticulacdo (quimica e fisica). Para
as formulacGes reticuladas quimicamente, empregou-se 0,5% (v/m) de glutaraldeido a 25%
(v/v) como agente reticulante. As formulacBes preparadas por reticulacdo fisica
(criogelificacdo) foram submetidas a -4 °C por 14 h e, em seguida, a 25°C por 2 h, por 5 ciclos
consecutivos, e os hidrogéis foram secos a 60 °C. Os hidrogéis foram selecionados e
caracterizados fisico-quimicamente (através do teor de umidade, teor de prata por
fluorescéncia de raios-X, espectrofotometria de infravermelho com Transformada de Fourier,
difracdo de raios-X e resisténcia mecanica), avaliados em relacdo a morfologia (visualmente,
por microscopia eletrdnica de varredura e por tomografia por transmissao de raios-X) e foi
determinada a atividade antimicrobiana dos mesmos (método disco-difusdo). Resultados e
Discussao: Os hidrogéis preparados pelo método de criogelificacdo apresentaram dispersdo
inadequada da sulfadiazina de prata. Os hidrogéis reticulados quimicamente apresentaram-se
uniformes, flexiveis e resistentes a manipulacdo. Os hidrogéis selecionados foram avaliados
em relacdo ao grau de intumescimento, obtendo-se grau maximo (266,00% (m/m) + 0,81)
apos 6 h de contato com agua. Os teores de sulfadiazina de prata foram obtidos por analise do
teor de prata pela técnica de fluorescéncia de raios-X, observando-se valores entre 1,03 a
1,28% (m/m). A atividade antimicrobiana dos hidrogéis selecionados foi semelhante a do
produto comercial empregado. Os espectros de infravermelho assim como a tomografia de
transmisséo de raios - X indicaram que a sulfadiazina de prata ndo se ligou quimicamente aos
polimeros, o que poderia reduzir sua atividade antimicrobiana. As analises de difracdo de

raios —X indicaram que os hidrogéis possuem caracteristica amorfa. Ao final dos ensaios trés



hidrogéis foram selecionados (formulac@es II, 111 e V), porém considerando o provavel custo
final da formulacdo escolheu-se a formulagdo Il como a mais promissora para 0 USO
pretendido. Conclusdo: Os hidrogéis desenvolvidos mostraram-se adequados para emprego
como curativo em tratamento de feridas infectadas. Evidentemente, outros ensaios deverdo ser

realizados para comprovar potencial de aplicagdo comercial dos hidrogéis otimizados.

Palavras-chave: Hidrogel. Sulfadiazina de prata. Alcool polivinilico. Dextrana



ABSTRACT

Introduction: Hydrogels are three-dimensional networks of hydrophilic polymers which,
upon contact with water, become turgid while, keeping their structure, and can be obtained via
association of several polymers and using different cross-linking. For topic al treatments,
hydrogels are of interest due to the easiness of application/removal and potential for sustained
release of drugs. A wong the several polymers used, polyvinyl alcohol (PVA) and dextran can
be highlighted. For treating burns and skin infections, silver sulfadiazine is generally used.
Objetives: In this research work, one aired at developing hydrogels of PVA and dextran
carrying silver sulfadiazine for topic al applications. Methods: Twenty two different
hydrogels were produced employing eleven formulations, with variations in the
concentrations of PVA and dextran, and using two crosslinking procedures (chemical and
physical). For chemically crosslinked formulations one used 0,5 % (w/w) glutaraldehyde at
25% (v/v). Formulations prepared by physical crosslinking (cryogelatification) were
submitted to -4°C for 14 h, and then at 25°C for another 2 h, in five consecutives cycles, after
witch the hydrogels were dried at 60°C. The selected hydrogels were characterized physico-
chemical (by swelling ability, humidity, silver content by X-ray fluorescence analyses,
infrared spectrophotometry with Fourier Transform, X-ray diffraction and mechanical
resistance), characterized according to their morphology (both visual, by scanning electron
microscopy and by X-ray transmission computed tomography) and their antimicrobial activity
determined (disk-diffusion technique). Results and Discussion: The hydrogels prepared by
cryogelatification method showed inadequated dispersion of the silver sulfadiazine. The
hydrogels chemically crosslinked were flexible, uniform and resistant to manipulation. The
selected hydrogels were alss characterized in relation to swelling ability, reaching a maximum
level of turgidity (266,00 % (w/w) + 0,81) after 6 hours of contact with water. The content of
silver sulfadiazine was obtained in analyses by X-ray fluorescence, allowing to observe values
between 1,03 and 1,28 % (w/w). The antimicrobial activity of optimized hydrogels was
similar to the commercial product used silver sulfadiazine cream 1% (w/w). Infrared spectra
as well as the X-ray transmission tomography indicated that the silver sulfadiazine did not
bind chemically to the polymers, which could have reduce its antimicrobial activity. The
analysis of X-ray diffraction indicated that the hydrogels have amorphous characteristics.
After three trials were selected hydrogels (formulations I, Il and V), but considering the

probable cost of the final formulation was chosen formulation 11l as the most promising for



the intended use. Conclusion: The hydrogels developed proved adequate for use as bandages
in the treatment for infected wounds. Evidently, other exaustive tests must be performed to
testify the commercial bi tential of the optimized hydrogels.

Keysword: Hydrogel. Silver sulfadiazine. Polyvinyl alcohol. Dextran.
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APRESENTACAO

O trabalho de pesquisa intitulado “Desenvolvimento e caracterizagao de hidrogel de
PVA (&lcool polivinilico) e dextrana com sulfadiazina de prata para aplicagdo topica” foi
desenvolvido seguindo uma linha de pesquisa denominada “Sistemas de liberacdo modificada
de farmacos antimicrobianos”. Nesta diretriz, diversos estudos estdo sendo conduzidos pelo
nosso grupo de pesquisa, no sentido de desenvolver formas farmacéuticas com caracteristicas
modificadas na liberacdo de farmacos antimicrobianos visando medicamentos capazes de
diminuir a frequéncia de administracdo, aumentar a tolerancia e adesdo ao tratamento por
parte do paciente.

Os resultados obtidos durante a realizacdo deste trabalho de pesquisa foram
apresentados em trés congressos cientificos em 2014, sendo um internacional e dois
nacionais, sendo: i) Il Congress of the Brazilian Association of Pharmaceutical Sciences,
ocorrido em Buizios/RJ, com apresenta¢do do trabalho intitulado “Development of a hydrogel
of PVA/dextran containing silver sulfadiazine for topical application” (ANEXO A); ii) 17°
Encontro de Pesquisadores e de Iniciacdo Cientifica e o 12° Enex - Encontro de Extensdo,
realizado em Sorocaba/SP com o trabalho “Desenvolvimento de hidrogel de PVA/dextrana
para uso topico utilizando diferentes métodos de reticulagao” (ANEXO B); iii) | Simposio em
Tecnologia, Inovacdo e Sustentabilidade realizado em Sorocaba/SP com o trabalho
“Development of a hydrogel of pva/dextran for topical applications*“(ANEXO C).

Cabe ainda ressaltar, que esta dissertagdo foi formatada observando-se as exigéncias
do “Manual para normalizacdo de trabalhos académicos: tese, dissertacdo, trabalho de
conclusdo de curso (TCC)”, artigo cientifico e poster da Universidade de Sorocaba
(FRANZONI; BOAVENTURA; GONCALVES, 2012). Foram empregadas as denominagdes
sulfadiazina de prata, alcool polivinilico e dextrana de acordo com as recomendagdes da
Anvisa obedecendo ao Manual das Denominacdes Comuns Brasileiras (MORETO;
MASTERALO, 2013) e o termo hidrogel de acordo com aos descritores da Area de Sadde
(DeSC, 2014).
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1 INTRODUCAO

Atualmente, as formas farmacéuticas podem ser discriminadas como tradicionais ou
convencionais, sistemas de liberacdo controlada de farmacos e sistemas de liberacdo de
farmacos de desempenho terapéutico avancado, sendo que as duas Ultimas sdo consideradas
formas farmacéuticas inovadoras (VILLANOVA et al., 2010).

“Sistema de liberacdo modificada de farmacos” (SLMF) tornou-se uma designacao
geral para descrever formas farmacéuticas que apresentam caracteristicas de liberacao
diferenciadas com base no tempo, duracdo e/ou localizacdo, desenvolvidas para alcancar
objetivos terapéuticos e conveniéncias ndo oferecidas pelas formas farmacéuticas
convencionais de liberacdo imediata. Os SLMF tém sido desenvolvidos como alternativas
para a resolucdo de diversos problemas relacionados a administracdo de medicamentos
visando, entre outras acGes, diminuir a frequéncia de administracdo e aumentar a tolerancia e
adesdo ao tratamento por parte do paciente (ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2008).

O impulso para o desenvolvimento de SLMF, obtido atraveés do uso de polimeros
bioadesivos, deu-se no final dos anos 70 e inicio dos anos 80. Pesquisadores constataram que
aftas bucais, resultantes de Glceras cancerigenas, poderiam ser tratadas utilizando um anti-
inflamatdrio esteroidal, aplicado localmente com o auxilio de polimeros bioadesivos (LEE;
PARK; ROBINSON, 2000). Sistemas de liberacdo controlada formulados com polimeros
bioadesivos podem localizar e concentrar o farmaco em uma regido especifica, com
consequente melhoria da sua biodisponibilidade e incremento do tempo de contato entre o
farmaco e o local de aplicacdo (CARVALHO et al.,, 2010; FIGUEIRAS; CARVALHO;
VEIGA, 2007).

Entre as diversas formas farmacéuticas desenvolvidas como SLMF, os hidrogéis
podem ser considerados sistemas de liberacdo controlada de farmacos para aplicacdo topica,
dependendo do tipo de formulacdo e da aplicacdo em que sdo utilizados (ANDREWS;
LAVERTY:; JANS, 2009; VILLANOVA et al., 2010).

Hidrogéis séo redes tridimensionais de polimeros hidrofilicos que, em contato com a
agua, intumescem mantendo sua integridade estrutural. Assim, os hidrogéis sdo adequados
como materiais para liberacdo controlada, uma vez que, ao intumescer, podem liberar o
farmaco por diversos mecanismos (GANJI;  VASHEGHANI-FARAHANI, S
VASHEGHANI-FARAHANI, E., 2010; RODRIGUES, 2012). Neste sentido, os hidrogéis

sdo de particular interesse no tratamento de feridas topicas devido a sua baixa toxicidade,
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potencial de liberacdo prolongada de farmacos e capacidade de manter a ferida hidratada
(CANDIDO, 2001; YAN; POCHAN, 2010; MURPHY et al., 2011; SONG; RANE;
CRISTMAN, 2012).

Os trabalhos de revisdo bibliografica tém apontado a utilizacdo de diversos tipos de
polimeros naturais e sintéticos na preparacéo de hidrogeis (AHMED, 2013; DIXIT; PUTHLI,
2009;KHARENKO;LARIONOVA; DEMINA, 2009;SUDHAKAR; KUTSU;
BANDYOPADHYAY, 2006;) tais como: poli(acido acrilico) (PAA), poli(oxido de etileno)
(PEO), poli(etileno glicol) (PEG), poli(vinil pirrolidona) (PVP), alcool polivinilico (PVA),
ésteres de poliglicerol de acidos graxos (PEGF), carbdmeros, alginato de sodio, sulfato de
condroitina, pectina, dextrano, carboximetilcelulose (CMC) e outros derivados da celulose,
quitosana, gelatina, gomas, entre outros (FERRARINI et al., 2007; VILLANOVA et al.,
2010).Verifica-se também o uso de mistura de polimeros com diferentes propriedades para
permitir ajustes nas formulagcfes tanto para o maior controle na liberagcdo do fa&rmaco como
para propiciar outras caracteristicas de interesse. Quando sdo misturados dois polimeros,
pode-se formar um novo material com propriedades intermediarias as de seus componentes,
dependendo da quantidade relativa usada na mistura de cada polimero (OLIVEIRA; LIMA
2006).

O poli (&lcool vinilico), também conhecido por alcool polivinilico (PVA) é bastante
empregado na producéo de hidrogéis. O PVA é um polimero ndo toxico e biocompativel, que
apresenta excelentes propriedades de formacdo de filme e disponibilidade de
processabilidade, assim como resisténcia mecanica, térmica e quimica. Devido a estas
propriedades, este polimero tem sido utilizado em preparacGes de géis e hidrogéis para
obtencédo de formas farmacéuticas de liberacdo controlada destinadas ao tratamento de Ulceras
topicas. Também ¢é utilizado na producdo de membranas de dialise, em cartilagens e discos
intervertebrais artificiais e lentes de contato (GUPTA et al., 2012; LIU et al., 2009;SEABRA;
OLIVEIRA,2004; SOUZA; BARBOSA, 2009; SUNG et al.,2010;SUZUKI et al.,1998).

As dextranas também sdo vastamente utilizadas para aplicacOes biomédicas devido a
sua biocompatibilidade, relativo baixo custo, facilidade na sua modificagéo e biodegradagéo
(ALMEIDA, 2010; GIL; FERREIRA, 2006). Dentro de tais aplicagdes destacam-se a sintese
de hidrogeis e o desenvolvimento de agentes de contraste para imagiologia médica, sobretudo
com o objetivo de aumentar o tempo de retencdo destes compostos na circulacdo sanguinea
(GIL; FERREIRA, 2006).
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Para o tratamento de lesdes da pele, tais como, queimaduras e infecgOes de pele,
dentre diversas substancias, verifica-se consenso no uso da sulfadiazina de prata, em pomadas
a 1% (m/m), para tratamento de queimaduras e infeccBes de pele. A sulfadiazina de prata €
eficaz contra uma ampla gama de bactérias Gram-negativas como Escherichia coli,
Enterobacter, Klebsiella sp e Pseudomonas aeruginosa, além de incluir bactérias Gram-
positivas como Staphylococus aureus e também leveduras como Candida albicans
(FERREIRA et al., 2003). A sulfadiazina de prata possui também propriedades cicatrizantes,
oferecendo aumento na sobrevida dos pacientes queimados através de uma ampla protecdo
antimicrobiana (FERREIRA et al., 2003; LICHTENSTEIN; MARGALIT, 1995).

Pelos fatos expostos e, considerando a crescente importancia do SLMF denominado
hidrogel, objetivou-se nesta proposta de trabalho o desenvolvimento e avaliacdo de um
hidrogel para aplicacdo tdpica, empregando-se alcool polivinilico (PVA), dextrana e

sulfadiazina de prata.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Sistemas de liberacao de farmacos

Por definigdo, a designacéo “sistema de liberagdo de farmacos” refere-se a tecnologia
utilizada para otimizar a liberacdo de um farmaco, onde o principio ativo deve ser liberado
e/ou absorvido ao longo do tempo, melhorando a resposta terapéutica (ANSEL; POPOVICH,;
ALLEN JR et al., 2000). Em funcdo desta e de outras vantagens para o tratamento da salde
humana, como diminuigdo do nimero de doses, melhor adesdo do paciente ao tratamento e
reducdo do numero de intervengdes, os sistemas de liberacdo de farmacos tém despertado, nos
ultimos anos, especial atencdo por parte de diversos cientistas (MARCATO; DURAN, 2008).
Existem vérios tipos de dispositivos de liberacdo controlada, entre os quais podemos destacar
as nanoparticulas, as microparticulas, os lipossomas, os cristais liquidos e os hidrogéis
(ALVES, 2011).

Os sistemas de liberacdo de farmacos podem ser caracterizados ainda, como
modificacfes farmacotécnicas, com a utilizacdo de diversas substancias que permitem alterar
propriedades cinéticas ou dindmicas de um principio ativo, objetivando a otimizacdo da
velocidade de cedéncia e do regime de dosagem das substancias ativas. Considerando a via de
administracdo cutanea e a liberacdo de farmacos ativos na epiderme, verifica-se o crescente
interesse em maximizar o tempo de permanéncia do composto na pele, reduzindo sua
absorcdo transdérmica. Além disto, a liberagdo sustentada de principios ativos apresenta-se
como uma importante ferramenta para a entrega de substancias ativas que sdo irritantes em
concentracdes elevadas, permitindo oferta destas substancias na pele por um periodo de tempo
prolongado (SANTOS, 2013).

Os sistemas de liberacdo de farmacos para aplicacdo tdpica, formulados com
polimeros, podem localizar e concentrar o farmaco em uma dada regido, com incremento do
tempo de contato entre o farmaco e o local de aplicacdo e, consequente melhoria da sua
biodisponibilidade. Além disto, estas formas farmacéuticas podem modular de maneira
controlada ou prolongada a liberacdo do farmaco em um local especifico, assegurando-lhe
maior eficdcia e seguranca (AULTON, 2005; CHEN; ZHANG, 2010; FIGUEIRAS;
CARVALHO; VEIGA, 2007; ZALFEN et al., 2008).

Todas as formulagdes farmacéuticas utilizam uma barreira fisica ou quimica para

proporcionar uma liberacéo lenta da dose de manutencdo (LYRA et al., 2007). O mecanismo
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de liberacdo de farmacos a partir de matrizes contendo polimeros hidrofilicos, ap6s a imerséo
em meio aquoso, € regido por diferentes fendmenos. Inicialmente, o sistema dissolve-se
ocasionando o efeito burst (que consiste na liberacdo de grande quantidade da substancia ativa
nos primeiros minutos). Em seguida tem-se a hidratacdo, formando uma camada externa de
gel, a qual se torna, inicialmente, uma barreira a entrada de mais &4gua. O processo de
liberacdo do principio ativo prossegue por difusdo através da camada de gel, no caso do
farmaco ser soltvel em agua; se o farmaco for insoldvel em agua o mesmo sera liberado por
erosdo, seguido de dissolucdo. Neste sentido, 0 mecanismo de liberacdo é dependente das
propriedades fisico-quimicas do farmaco e do atrito mecéanico da matriz no meio aquoso. A
entrada de solvente aquoso na matriz induz tensGes no meio do polimero. No final desse
processo, 0 polimero da matriz relaxa, o que se manifesta como um intumescimento do
hidrogel. Assim, podem-se diferenciar trés acontecimentos durante o processo de hidratacéo
do hidrogel: erosdo, difusdo e intumescimento. Na verdade, o mecanismo verdadeiro de
liberacdo de farmacos depende das contribuices relativas do intumescimento e da dissolugdo
(AULTON, 2005).

Para a obtencdo de diferentes sistemas de liberacdo de farmacos destinados a
aplicacdo oral, parenteral ou topica, podem ser utilizados varios tipos polimeros em funcéo,
principalmente, da versatilidade dos diferentes materiais. O uso de diferentes matérias-primas
permite modular de maneira controlada ou prolongada a liberacdo do farmaco em um dado
local especifico, assegurando maior eficacia e seguranca da forma farmacéutica desenvolvida
(AULTON, 2005; CHEN; ZHANG, 2010; ZALFEN et al., 2008).

2.2 Polimeros

Segundo a IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry), define-se
por polimero toda a substancia caracterizada por uma repeticdo multipla de uma ou mais
espécies de atomos ou grupo de atomos, unidos uns aos outros em quantidade suficiente para
fornecer um conjunto de propriedades que ndo variam acentuadamente com a adigdo ou
remocdo de uma ou de algumas unidades constitucionais. Outra definicdo afirma que
polimeros sdo macromoléculas caracterizadas por seu tamanho, estrutura quimica e interagoes
intra e intermoleculares, que possuem unidades quimicas, pequenas e simples denominadas
mondmeros ou méros, ligadas covalentemente (MANO; MENDES, 2004; ZEPON, 2011). Ja
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a polimerizacao, ou sintese de polimeros, é o conjunto de reagdes que promovem a unido de
pequenas moléculas unitarias, os monémeros, para criar moléculas gigantes (AKCELRUD,
2007; ASKELAND; PHULE, 2008).

Os polimeros podem ser classificados em naturais ou sintéticos segundo a sua origem
(MANO; MENDES, 2004). Os polimeros naturais, devido as propriedades, como baixa
toxicidade, biodegradabilidade, caracteristicas filmogénicas, facilidade de derivatizagéo,
disponibilidade e baixo custo, tém sido destacados como elementos de elevado interesse nas
investigacBes voltadas as suas inclusdes no grupo de excipientes farmacéuticos (VANDAME
et al., 2002). Particularmente, alguns polissacarideos ndo possuem forte caracteristica
filmogénica, encontrando na associa¢do com polimeros sintéticos grandes recursos para sua
aplicacdo (HOVGAARD; BRONDSTED, 1996).

Outra classificagdo dos polimeros pode ser relativa as ligagdes quimicas efetuadas
entre os mondmeros, sendo classificados em lineares, ramificados e reticulados. De acordo
com o comportamento mecénico dos polimeros, estes podem ser classificados ainda em
plasticos, borrachas ou elastdmeros e fibras (ALVES, 2011; TARDELLI, 2010).

Ainda dentro da nomenclatura ligada aos polimeros, encontramos o termo
biopolimeros. Esta expressdo é utilizada para descrever ou classificar uma variedade de
materiais em duas categorias: (a) polimeros produzidos por sistemas biolégicos como
microrganismos, plantas e animais, e (b) polimeros que sdo sintetizados quimicamente, mas
que sdo derivados de materiais bioldgicos iniciais, como aminoacidos, acucares, gorduras
naturais ou 6leos (LIMA, 2010).

Os biopolimeros também se apresentam como uma alternativa viavel para reparar a
estrutura biolégica de um oOrgdo ou tecido, fazendo parte integrante de implantes,
confeccionados como scaffolds. Os biopolimeros apresentam grande potencial de uso, pois
sdo geralmente faceis de preparar € manusear e apresentam caracteristicas mecanicas
semelhantes as dos materiais biolégicos (CESCONETO, 2009). Especificamente na &rea
médica, os biopolimeros tém sido utilizados em fios de sutura, implantes, sistema de liberagdo
controlada de farmacos, enxertos, entre outros (FALCONE; AGNELLI; FARIA, 2007).
Somando-se a isto, 0s biopolimeros apresentam outras caracteristicas importantes tais como a
bioadesividade e a degrabilidade (ALMEIDA, 2010).

A bioadesividade é uma propriedade caracteristica dos materiais poliméricos que se
ligam a substratos bioldgicos e que mantém unidos o material adesivo e o tecido bioldgico. A

bioadesividade pode ocorrer por adesédo na camada mucosa, intensificando em forcga e tempo
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0 contato entre o veiculo carreador do farmaco e a superficie da mucosa (mucoadesivos) ou
diretamente a membrana celular (citoadesivos) (TARDELLI, 2010; VILLANOVA et al.,
2010). Outro aspecto importante a ser considerado na utilizacdo de polimeros como
biomateriais, ¢ a biodegradacdo, que pode ocorrer através de processo bioldgico ativo
(participagcdo de enzimas presentes no organismo), por meio passivo (como resultado de
reacOes quimicas) ou ainda pela solubiliza¢do do préprio polimero (ALMEIDA, 2010).

2.2.1 Poli(alcool vinilico)

O élcool polivinilico ou poli(alcool vinilico) (PVA)é um polimero sintético,
termoplastico, ndo idnico, atoxico, biocompativel e com excelentes propriedades de formacéo
de filme e processabilidade. Também apresenta resisténcia mecanica, térmica e quimica,
excelentes caracteristicas Opticas e biodegradabilidade em determinadas condi¢des. O PVA é
um polimero semicristalino, com tendéncia a apresentar ligacGes inter e intramoleculares
(GUPTA et al., 2012;LIU et al., 2009;RICCIARDI et al., 2003; SEABRA; OLIVEIRA,2004;
SOUZA; BARBOSA, 2009; SUNG et al.,2010; WANG et al., 2004).

O PVA apresenta uma estrutura quimica linear relativamente simples, sendo
produzido pela polimerizacdo do acetato de vinila para acetato polivinilico (PVAc) através de
ligacGes de hidrogénio, seguido pela hidrolise do PVAc para PVA conforme ilustra a figura 1.
A reacdo de hidrélise ndo é completa, resultando em polimeros com graus de hidrélise

variaveis dependendo da extensdo da reacdo (SADAHIRA, 2007).
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Figura 1. Reacdo de formagéo do PVA.
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Fonte: SADAHIRA, 2007

As propriedades basicas do PVA dependem do grau de polimerizacdo e do grau de
hidrolise (VILLANOVA et al., 2010). O PVA ¢ utilizado de forma isolada ou em combinacéo
com outros polimeros, para modificar as propriedades de outros polimeros de interesse
(SILVA, 2010).

Quanto a solubilidade, o PVA ¢é solivel em solventes altamente polares e hidréfilos,
tais como acetamida, glicéis, dimetilsulfoxido (DMSO) e dimetilformamida (DMF), sendo a
agua o melhor solvente. A solubilidade em &gua depende do grau de hidrdlise, do grau de
polimerizagéo e da temperatura. A solubilidade do PVA aumenta com a diminui¢do do grau
de polimerizacdo. Para o PVA parcialmente hidrolisado (88%), a solubilidade é relativamente
independente do grau de polimerizacdo. Para o PVA 80% hidrolisado, a solubilidade em baixa
temperatura é muito superior & do PVA 88% hidrolisado, mas decresce rapidamente a partir
de 30°C (BISPO, 2009). O grau de hidrdlise do PVA afeta, além da solubilidade, a
cristalinidade e outras caracteristicas quimicas (MANSUR, 2006).

Pelas suas propriedades e versatilidade, o PVA tem sido amplamente utilizado, para
diferentes fins e em diferentes areas, havendo referéncias a utilizagdo deste polimero na
producdo de membranas de didlise, em cartilagens e discos intervertebrais artificiais, e em
lentes de contato (BAKER et al., 2012; GUPTA et al., 2012; LIU et al., 2009; SEABRA;
OLIVEIRA, 2004; SOUZA; BARBOSA, 2009; SUNG et al.,2010;SUZUKI et al.,1998;
WANG et al., 2004).

Na area farmacéutica o PVA, tem sido utilizado no desenvolvimento de inimeros

sistemas de liberacdo controlada de farmacos. Como exemplo, pode citar-se o trabalho de
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Basak e Adjikari (2009), que elaboraram filmes pH-dependentes contendo PVA para
liberacdo de farmacos. Assim como Sadahira (2007), que desenvolveu hidrogéis utilizando
PVA para vetorizacdo de farmacos para a liberagdo no colon, utilizando diferentes técnicas de
reticulacdo. Para aplicacdo tdpica, Zepon et al.(2013) desenvolveram sistemas transdérmicos
para aplicacdo local de aciclovir, para tratamentos contra o virus Herpes simplex dos tipos 1 e
2.

Verifica-se interesse crescente neste polimero para a producdo de geis, hidrogéis e
filmes como carreadores de medicamentos, para obtencao de formas farmacéuticas destinadas
ao tratamento de Ulceras topicas. Curativos a base de PVA intumescem e auxiliam a cura, mas
se pensarmos em curativos, € bom lembrar-mo-nos que o local ferido pode apresentar
microrganismos que dificultam o processo de cura, sendo assim, o desenvolvimento de
hidrogéis contendo agentes antimicrobianos pode ser interessante para tais aplicacfes
(CLEMENSON et al., 2008). Assim, estudos envolvendo PVA para aplicagdo em curativos
estdo sendo desenvolvidos com a veiculagdo de antimicrobianos. Coelho (2012) desenvolveu
um hidrogel de PVA veiculando nitrofurazona, tendo obtido uma liberacdo prolongada do
agente antimicrobiano, sendo, neste sentido, uma formulacdo em potencial para a utilizacdo
em curativos. Hwang et al. (2010) desenvolveram uma mistura de PVA/dextrana veiculando
gentamicina. Neste trabalho o PVA conferiu maior flexibilidade e elasticidade ao hidrogel,
mostrando-se uma formulagdo com caracteristicas potenciais para utilizacao tdpica.

Produtos como hidrogéis de PVA sdo esterilizaveis, biocompativeis, macios, com
alta capacidade de absorcdo de agua, capazes de intumescer em agua e em fluidos bioldgicos.
Hidrogéis de PVVA apresentam caracteristicas elasticas e borrachosas mostrando-se capazes de
simular tecidos organicos (RODRIGUES, 2012).

2.2.2 Dextranas

As dextranas constituem um grupo de polissacarideos de elevada massa molecular
que consistem em unidades de o-D-glucose (Figura 2) ligadas predominantemente por
ligacGes glicosidicas a (1—6) com variacGes em ramificacdes a (1—3) e o (1—4). A massa
molar média (Mw) das dextranas pode variar de 1.500 até varios milhdes de daltons (Da),
(AQUINO; FRANCO, 2008; GIL; FERREIRA, 2006; ROSSO, 2008).
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O nome “dextrana” foi usado pela primeira vez por Scheibler em 1874, quando ele
descobriu que o misterioso espessamento da cana-de-acUcar e de sucos de beterraba era
causado por um hidrato de carbono de formula empirica (CsH100¢)n. No entanto, ja em 1861,
Pasteur havia demonstrado que esse espessamento era causado por acdo microbiana, sendo
que Van Tieghem (1878) nomeou a bactéria responsadvel como Leuconostoc mesenteroides
(VETTORI, 2011). Mais tarde, pesquisadores demonstraram que a dextrana pode ser formada
por varias espécies bacterianas (NAESSENS et al., 2005). Atualmente, sabe-se que as
dextranas sdo formadas a partir da sacarose durante o crescimento de bactérias acido lacticas
(LAB) pertencentes aos géneros Leuconostoc, Streptococcus e Lactobacillus, todas
pertencentes a familia Lactobacillacea. A maioria das dextranas €, no entanto, sintetizada pela
bactéria lactica Leuconostoc mesenteroides (GIL; FERREIRA, 2006; ROSSO, 2008).

As dextranas sao vastamente utilizadas em aplicacdes biomédicas e farmacéuticas,
devido a sua biocompatibilidade, relativo baixo custo e facilidade de modificacdo. As
dextranas sdo substancias promissoras para a preparacdo de hidrogéis, por serem pouco
toxicas aos tecidos e terem uma alta degradabilidade enzimatica. Além disto, os hidrogéis de
dextrana vém recebendo destaque na comunidade cientifica devido a variedade de aplicacdes,
tanto biomédicas como biotecnoldgicas (CAMPQOS, 2009).Dentre as diversas aplicacdes das
dextranas destacam-se, ainda, 0 uso em agentes de contraste para imagiologia médica,
sobretudo com o objetivo de aumentar o tempo de retencdo destes compostos na circulacao
sanguinea, uso em hidrogéis modificadores de viscosidade, como suportes para cromatografia
e matrizes para imobilizacdo de enzimas e farmacos (GIL; FERREIRA, 2006; ROSSO, 2008).
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Figura 2. Representacdo da estrutura molecular da dextrana.

Fonte: http://www.scientificpsychic.com/fitness/carbohydrates1.html

2.2.3 Polietilenoglicol

O polietilenoglicol (PEG)é um polimero obtido a partir da reacdo de polimerizacéo
do déxido de etileno em presenca de um iniciador, podendo ser este um etilenoglicol, alcool ou
agua. A férmula molecular do polietilenoglicol esta apresentada na figura 3 onde N representa
0 numero de grupos de Oxido de etileno presentes (HARRIS, 1992; ZANETTI; SOLDI;
LEMOS-SENNA, 2000; ANSEL; POPOVICH; ALLEN JR et al., 2000). Os polietilenoglicois
podem ser encontrados em vérias faixas de pesos moleculares, sendo que as mais usadas sao
200, 400, 600, 1.000, 1.500, 1540, 3.350, 4.000, 6.000 e 8.000 Das. Os polietilenoglicéis com
pesos moleculares médios de 200, 400 e 600 Das séo liquidos limpidos e incolores. Ja 0s
polietilenoglicdis com massa molar acima de 1.000 s&o solidos e brancos, semelhantes a ceras
(ANSEL; POPOVICH; ALLEN JR et al., 2000).
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Figura 3. Representacéo da estrutura molecular de polietilenoglicol
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Fonte: www.ehow.com.br

Os polietilenoglicdis sdo polimeros sintéticos, ndo biodegradaveis, nao-iénicos,
biocompativeis, atdxicos, ndo carcinogénicos, com propriedades de bioadesdo, sollveis em
agua e solventes organicos polares tais como acetona, alcoois e solventes clorados, porém sao
insoltveis em solventes apolares como hidrocarbonetos. Apresentam boa estabilidade térmica
e baixa volatilidade e, por serem produtos nao iénicos, apresentam também boa resisténcia a
dureza da agua e sais metélicos (HARRIS, 1992; MANSUR et al., 2004).

Devido a estas caracteristicas sdo utilizados, em formulacGes farmacéuticas, com
diversos objetivos, podendo ser utilizado como emulsificante, solubilizante, dispersante,
emoliente, plastificante, cossolvente, estabilizante, dentre outras aplicacbes. Os
polietilenoglicois podem ser utilizados em formulacfes destinadas ao uso parenteral, topico,
oral, vaginal e retal (VILLANOVA et al., 2010; ANSEL; POPOVICH; ALLEN JR et al.,
2000). O polietilenoglicol é também utilizado na preparacdo de dispersbes solidas, na
obtencdo de nano ou microparticulas e na elaboracdo de sistemas de liberacdo matriciais
promovendo a modulagédo do ativo (YEH et al., 1995; KHIDR et al., 1998).

A utilizacéo do polietilenoglicol como agente plastificante melhora a flexibilidade e
elasticidade das membranas poliméricas devido a habilidade deste em reduzir ligacdes
hidrogénicas internas entre as cadeias poliméricas, reduzindo as forcas de atracdo inter e
intramoleculares e, ao mesmo tempo, aumentando ou diminuindo o espaco intermolecular
entre as cadeias poliméricas. Possui também a capacidade de unir fases, tornando a matriz
filmogénica menos heterogénea, facilitando a dissolucdo, aumentando a viscosidade da
solucdo e mantendo a aparéncia homogénea. Outras caracteristicas sdo a capacidade de
diminuir a temperatura de transicdo vitrea e a temperatura de fusdo, e aumentar a
permeabilidade a gases (HARRIS, 1992; ROTA, 2008).
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2.3 Hidrogéis

O termo hidrogel descreve uma estrutura em rede tridimensional, obtida a partir de
uma classe de polimeros sintéticos e/ou naturais capazes de absorver e reter uma quantidade
significativa de 4gua. A estrutura do hidrogel é produzida pelos grupos hidrofilicos presentes
na rede tridimensional apds hidratacdo em ambiente Umido (BISPO, 2009). S&o produtos
obtidos, normalmente, a partir da copolimerizacdo entre monémeros ou polimeros hidrofilicos
com comondmeros polifuncionais, que promovem ligacfes covalentes cruzadas. A presenca
das ligacGes cruzadas confere aos hidrogéis a capacidade de absorver em grande quantidade
de &gua ou fluidos bioldgicos sem se dissolverem. Os hidrogéis combinam o comportamento
vitreo, no estado seco, com elasticidade, quando absorvem quantidades significativas de agua
(GIL; FERREIRA, 2006; LEITE; MEI; FELISBERTI, 2013; VILLANOVA et al., 2010).

A matriz polimérica hidratada dos hidrogéis resulta em boa compatibilidade, tanto
com proteinas como com células viaveis e fluidos biolégicos. Constata-se que a utilizacdo dos
hidrogéis na preparacdo de formas farmacéuticas permitem a liberacdo do farmaco apoés
expansdo da matriz polimérica, em contato com o meio de dissolu¢cdo ou em resposta aos
estimulos do meio fisiolégico como temperatura, pH, enzimas, biomoléculas (glicose, ureia,
insulina), forga idnica e oxidagéo (LIMA, 2010; VILLANOVA et al., 2010).

Os hidrogéis apresentam vantagens que 0s tornam interessantes como carreadores de
medicamentos. Dentre estas se destacam: baixa toxicidade; capacidade de intumescer em agua
e fluidos bioldgicos (0 que os assemelha muito aos tecidos vivos); consisténcia elastomérica
(o que minimiza o atrito entre os tecidos e o hidrogel); alta permeabilidade (o que permite o
fluxo de fluidos corpdreos através do hidrogel devido a elevada porosidade); facilidade de
obtencdo em diferentes formas; e a incorporacdo e liberacdo controlada de farmacos de
diferentes polaridades (ALVES, 2011).Assim, os hidrogéis sdo usados na preparacdo de
formas farmacéuticas que permitem a liberacdo do farmaco apOs expansdo da matriz
polimérica em contato com o meio de dissolu¢cdo ou em resposta a estimulos fisicos
(temperatura, ultrasons, luz, estresse mecénico), estimulos quimicos (pH e forca ibnica) e
estimulos bioldgicos (enzimas e biomoléculas) (ALMEIDA et al., 2012; VILLANOVA et al.,
2010).

As propriedades fisicas dos hidrogéis dependem da flexibilidade do material

hidratado e de outras propriedades mecanicas. As propriedades mecanicas estdo associadas ao
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grau de intumescimento do hidrogel, o que, por sua vez, estd diretamente ligado ao grau de
reticulacdo da rede polimérica (GONZALEZ, 2008).

Os principais polimeros naturais utilizados para obtencdo dos hidrogéis sdo:
quitosana, alginato, sulfato de condroitina, gelatina, dextrana, hialuronana e poli(lisina). Ja os
principais polimeros sintéticos que sdo utilizados na obtencdo de hidrogéis sdo a
bisacrilamida, poli(acrilamida) (PAm), polietilenoglicol (PEG), &lcool polivinilico (PVA),
poli (&cido acrilico) (PAA), poli(acido metacrilico) (PMAA), poli(acrilato de butila) (PBA),
poli(metacrilato de metila) (PMMA), poli(N-isopropil acrilamida), polivinilpirrolidona (PVP),
poli(fosfazona), &cido poli-latico (PLA), poli(e-caprolactona) (PCL), poli(metacrilato de 2-
hidroxietila) (PHEMA), poli(oligo(6xido de etileno)monometiléter metacrilato) contendo
ligacbes covalentes cruzadas entre grupos tidis e copolimeros diversos, e
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) (VILLANOVA et al., 2010). Verifica-se, em trabalhos de
revisdo cientifica, destaque para os polimeros derivados do acido acrilico, quitosana, lecitinas
de plantas, carboximetilcelulose e outros derivados da celulose, gelatina, polietilenoglicol,
polivinilpirrolidona, gomas, entre outros, na preparacdo de biofilmes e hidrogéis (DIXIT,;
PUTHLI, 2009;KHARENKO;LARIONOVA; DEMINA, 2009;SUDHAKAR; KUTSU;
BANDYOPADHYAY, 2006).

O uso de hidrogéis tem tido crescente interesse como biomateriais, principalmente
pelo baixo custo. Especificamente para tratamento de feridas, os hidrogéis mostram-se
eficazes e adequados para serem usados como curativos (COSTA, 2012). Além do uso dos
hidrogéis em sistemas de liberacdo de farmacos e em curativos, estes podem ser ainda
utilizados para outros fins biomédicos. Entre diversos usos pode-se destacar a engenharia de
tecidos, a utilizacdo como biossensores de diferentes moléculas, em fraldas descartaveis
(proporcionando a absorcdo da urina e outros fluidos), em lentes de contato, em tubos de
drenagem e luvas, em implantes mamarios, em tenddes e cartilagens artificiais e na
substituicdo das cordas vocais (ALMEIDA, 2012). Os hidrogéis em aplicacdes farmacéuticas
podemser classificados como hidrogeéis orais, transdérmicos, implantaveis, topicos, oculares e
vaginais (HAMIDI; AZADI; RAFIEI, 2008).

Mais recentemente, tém sido desenvolvidos hidrogéis com a capacidade de formacgéo
in situ. Esta estratégia permite introduzir o hidrogel no local de sua acdo de forma pouco
invasiva. A gelificacdo in situ da solucdo precursora pode ocorrer através da forma fisica ou
quimica de reticulacdo. Outra tendéncia na tecnologia dos hidrogéis é a modalidade de

hidrogéis “inteligentes”, 0s quais possuem a capacidade de responder a estimulos do meio
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ambiente, tais como temperatura, pH, luz ou presenca de moléculas especificas. Estes
hidrogéis passam por transi¢des reversiveis tanto de volume como de fases quando o ambiente
a sua volta sofre alteracbes especificas. Este tipo de hidrogel permite assim o
desenvolvimento de sistemas “inteligentes” de liberagdo controlada, com a capacidade de
libertar 0 agente bioativo apenas quando ocorrer uma mudanca especifica de interesse no
ambiente que o rodeia (COIMBRA, 2010).

Os agentes terapéuticos podem ser incorporados no hidrogel depois deste ser
formado ou durante a sua formacdo. No primeiro caso, o farmaco é incorporado no hidrogel
por difuséo para o seu interior. Isto implica mergulhar o hidrogel numa solugéo saturada com
o farmaco por um tempo suficiente para que o sistema atinja o equilibrio, isto é, quando a
concentracdo na solucao ndo apresentar variagdes. Quando o farmaco é incorporado durante a
formacdo do hidrogel, este é adicionado a solucdo precursora, ficando aprisionado na
estrutura polimérica tridimensional do hidrogel a medida que esta se forma. Contudo, nestes
casos pode ocorrer, durante o processo de formagdo da matriz tridimensional, a ligagédo
covalente do agente terapéutico aos mondmeros ou polimeros constituintes dessa matriz, o
que pode resultar na imobilizacdo permanente do farmaco na matriz polimérica e,
consequente libertagdo incompleta do mesmo (COIMBRA, 2010).

Os hidrogéis sdo capazes de manter umidade nos tecidos desidratados, assim como
absorver umidade de lesdes contendo exsudado. Os hidrogéis sdo apresentados nas formas de
pasta ou de filme, sendo que as pastas se tornam menos viscosas conforme absorvem umidade
e os filmes sdo placas relativamente resistentes que intumescem ao absorver o fluido
(COSTA, 2012).

A utilizacdo de hidrogéis como curativos apresenta como vantagens, além das ja
citadas anteriormente, a facilidade de aplicacdo e/ou remocao e uma maior adesdo do paciente
ao tratamento pela diminuicdo das trocas do curativo, 0 que ocasiona um menor trauma
(CARVALHO et al., 2010; FIGUEIRAS; CARVALHO; VEIGA, 2007).

2.4 Reticulacéo

Os hidrogéis podem ser obtidos por diferentes técnicas de reticulacdo, através de

processos quimicos (reticulacdo quimica) e fisicos (reticulagdo por radiacéo e criogelificacdo)
(AKCELRUD, 2007; ALMEIDA, 2010). A reticulagdo é um tipo de modificacdo que visa
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unir cadeias poliméricas, ou ainda, ligar cadeias poliméricas as de outros polimeros diferentes
gerando redes poliméricas hibridas, originadas por meio da reacdo entre sitios reativos
especificos presentes nas unidades estruturais do polimero e alguns reagentes reticulantes
(GONSALVES et al.,2011; OREFICE, 2006). A reticulacdo é necessaria para evitar a
dissolugdo do polimero hidrofilico na solugdo aquosa, pois as ligacbes covalentes cruzadas
permitem apenas absorver moléculas de solventes, promovendo a turgidez do material, mas
ndo a sua dissolucdo (AKCELRUD, 2007).

A reticulacdo é um dos fatores mais importantes que condicionam o intumescimento
dos hidrogéis. As propriedades dos hidrogéis reticulados dependem principalmente da
densidade de ligacGes covalentes cruzadas, especificamente, da relacdo entre o nimero de
moles do agente reticulante e 0 numero de moles da unidade de repeticdo do polimero. Exige-
se um numero critico de ligacdes covalentes cruzadas por cadeia polimérica para permitir a
formagdo da rede (COSTA JR; MANSUR, 2008). Quanto maior a razdo de ligacoes
covalentes cruzadas, maior a quantidade de agente de reticulacdo que é incorporada na
estrutura do hidrogel, levando a uma estrutura mais rigida. Consequentemente, 0
intumescimento sera menor quando comparado com o mesmo hidrogel que apresenta menor
indice de reticulagdo (logo menor quantidade de agente de reticulagdo incorporado na
estrutura do hidrogel) (PEPPAS et al., 2000).

A estrutura quimica dos polimeros pode também afetar o intumescimento dos
hidrogéis. Aqueles polimeros contendo grupos hidrofilicos intumescem em maior grau do que
aqueles contendo grupos hidrofébicos, devido ao colapso destes Gltimos na presenca da agua,
minimizando a sua exposi¢éo ao solvente aquoso (PEPPAS et al., 2000).

No método quimico de reticulacdo as cadeias sdo unidas covalentemente, visando
modificar as propriedades relacionadas com a estabilidade quimica e térmica, rigidez
estrutural, permeabilidade, cor, eficiéncia no processo de quelacdo e capacidade de
imobilizagéo proteica e celular (AKCELRUD, 2007; NETO et al., 2005). Para que ocorra a
reticulagdo quimica, € necessaria a utilizacdo de agentes reticulantes.

Particularmente, o PVA pode ser reticulado através dos agentes reticulantes como,
glutaraldeido, acetaldeido, formaldeido e outros monoaldeidos (MANSUR, H.; SADAHIRA,;
MANSUR, A., 2008). Os agentes reticulantes devem apresentar grupos funcionais reativos
para que realizem ligacdes covalentes cruzadas entre as cadeias poliméricas (LINS, 2011).

O glutaraldeido foi introduzido inicialmente na area biolégica como agente de

fixacdo de tecidos. Sua aplicacdo estendeu-se posteriormente a outras areas, tais como a
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confeccdo de valvulas cardiacas, através de matrizes colagénicas ou géis de colageno
injetaveis. Entretanto, seu uso na area cardiovascular tem sido frequentemente associado a
processos de calcificacdo, citotoxicidade e deterioracdo das propriedades mecanicas pos-
implante de valvulas biologicas. Apesar dos varios problemas detectados ao longo de mais de
duas décadas de uso na area de biomateriais, o glutaraldeido ainda continua sendo o agente
reticulante bifuncional de escolha (COSTA JR; MANSUR, 2008).

As solugdes aquosas de glutaraldeido sdo misturas complexas em equilibrio, que
incluem além do glutaraldeido livre, estruturas mono e di-hidratadas, hemiacetais ciclicos
monomeéricos e polimeéricos e varios polimeros orto e para insaturados, presentes nas
concentracOes de 4, 9, 16, e 71 % (v/v), em solucBes aquosas de glutaraldeido a 25% (v/v, a
25°C). A variacdo destas misturas, presente nas solucdes de glutaraldeido sdo dependente da
concentracdo da solucdo e da temperatura. Nas condi¢des de utilizacdo do reagente
bifuncional, a contribuicdo significativa para o efeito citotdxico pos-implante pode estar
relacionada com a liberacdo gradual de glutaraldeido livre, a partir de ligacGes covalentes
cruzadas formadas por unidades poliméricas (COSTA JR; MANSUR, 2008).

Um mecanismo proposto da reacdo para a formacéo de hidrogel a base de PVA pela
reticulagdo com glutaraldeido, segundo Hosseinzadeh (2013), € ilustrado na figura 4. A
ligacdo acetal é formada entre os grupos aldeidos do glutaraldeido e grupos hidroxila da
estrutura basica de PVA.

O meétodo fisico de reticulacdo pode ocorrer por radiacao ou por criogelificacdo. De
um modo geral, a principal vantagem da reticulacdo fisica é a ndo utilizacdo de um agente

reticulante, eliminando o problema da toxicidade a ele associado (MARQUES, 2011).

Figura 4. Mecanismo da reacdo de reticulacdo do polimero élcool polivinilico (PVA) com

glutaraldeido.
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Os métodos de reticulacdo por radiagdo incluem raios X, raios gama, raios
ultravioleta e elétrons de alta energia (RABELLO, 2007). A radiagdo é aplicada ao material
solido com a funcéo de excitar os elétrons das macromoléculas, gerando radicais livres que se
ligam formando ligacdes covalentes cruzadas. A irradiacdo forma o hidrogel e o esteriliza em
uma Unica etapa (HASSAN; PEPPAS et al., 2000; OLIVEIRA; THIRE; SOARES, 2012
RABELLO, 2007).

Na reticulacdo por criogelificagdo, as cadeias poliméricas ficam conectadas por
forcas eletrostaticas, interacdes dipolo-dipolo, forcas de van der Walls, ligacdes de
hidrogénio, interacBes hidrofébicas, ou enovelamento das cadeias (COSTA, 2012;
OLIVEIRA; THIRE; SOARES, 2012). Os hidrogéis obtidos por esta via de reticulacio
apresentam alta resisténcia mecanica e elasticidade, transparéncia, minima adeséo celular e de
proteinas, capacidade de intumescimento adequada para aplicacdes biomédicas, além de se
obter regides cristalinas que permanecem intactas quando colocadas em contato com agua ou
fluidos bioldgicos a 37 ° C (HASSAN; PEPPAS et al., 2000; MARQUES, 2011).

No método de reticulacdo por criogelificacdo, a reticulacdo ocorre pela presenca de
regides cristalinas. As solucbes precursoras dos géis sdo submetidas a ciclos repetidos de
congelacdo a temperaturas inferiores a 0°C e descongelacdo a temperatura ambiente,
resultando na formacdo de cristalitos. O numero e a estabilidade dessas regides aumentam
com o numero de ciclos de congelacdo-descongelacdo. Durante a descongelacdo, o fluido
resultante possui mais energia, podendo ocorrer rearranjo de parte das cadeias em cristalitos,
agora maiores (COSTA, 2012).

A reticulacdo é um parametro importante a ser definido para obtencdo de hidrogéis
com caracteristicas desejaveis, pois hidrogéis com grau de reticulagdo muito reduzido ficam
frouxamente reticulados, tornando-se muito frageis e de dificil manipulacdo. Entretanto,
hidrogéis que possuem grau de reticulacdo muito elevado tornam-se quebradicos e de baixa
resisténcia mecanica (GONZALEZ, 2008).

2.5 Pele

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, constituindo cerca de 16 % (m/m) do peso

corporal. Sua espessura varia dependendo da area do corpo, sendo mais espessa nas regifes

sujeitas a pressoes e atritos constantes (RIBEIRO, 2010). A pele exerce funcGes diversas,
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como protegéo, absorcédo de luz ultravioleta (protegendo o organismo de seus efeitos nocivos),
percepcdo, hemorregulacdo e termorregulacdo, secrecdo, excrecdo e metabolizacdo
(AZULAY, R.; AZULAY, D.; AZULAY-ABULFIA, 2008; HARRIS, 2003).

Para que a pele consiga manter a homeostase do organismo, é fundamental que tenha
seu funcionamento preservado e altamente regulado, o que é alcangado por uma complexa
interagdo entre percepcdo neuronal, comunicacdo quimica através de horménios, e
neurotransmissores com ativacgdo integrada de processos que visam a manutencao das diversas
estruturas da pele (HARRIS, 2003).

A pele é constituida basicamente por trés camadas interdependentes, a epiderme(a
mais extensa), a derme (intermediéria) e a hipoderme (mais profunda), conforme ilustrada na
figura 5. A transicdo entre a epiderme e a derme é denominada juncdo dermoepidérmica ou
zona da membrana basal (AZULAY, R.; AZULAY, D.; AZULAY-ABULFIA, 2008).

Figura 5. Representacdo esquematica da estrutura da pele humana.
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Fonte: http://bioprofaregina.blogspot.com.br/2012/10/orgaos-dos-sentidos-tato.html

A epiderme é uma complexa estrutura constituida por: i) sistema queratinocitico,
composta por células epiteliais denominadas queratindcitos, responsaveis pelo corpo da
epiderme e de seus anexos (unhas, pelos e glandulas); ii) sistema meléanico, formado pelos
melanadcitos; iii) células de Langerhans, com fungdo imunoldgica; iv) células de Merkel,
integradas ao sistema nervoso e V) células dendriticas indeterminadas, com fungdo mal
definida (AZULAY, R.; AZULAY, D.; AZULAY-ABULFIA, 2008). As camadas que
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formam a epiderme séo conhecidas como camada basal, camada espinhosa, camada granulosa
e camada cornea, basicamente (RIBEIRO, 2010).

A principal funcdo da epiderme € atuar como uma barreira contra 0 ambiente
externo. Desempenha uma influéncia reguladora sobre a morfogénese e diferenciacéo
epidérmica, sendo fundamental para a determinacdo de sua espessura, arquitetura, tipo de
diferenciacdo e padréo dos seus anexos (AZULAY, R.; AZULAY, D.; AZULAY-ABULFIA,
2008).

A derme consiste em um tecido resistente e elastico, que proporciona resisténcia
fisica ao corpo frente as agressdes mecanicas. E uma camada de tecido conjuntivo composta
por um sistema integrado de estruturas fibrosas, filamentosas e amorfas, na qual séo
acomodados vasos sanguineos, nervos e anexos epidérmicos. Fibroblastos, histiocitos, células
dendriticas e mastdcitos sdo suas células residentes, enquanto linfécitos, plasmacitos e outros
elementos celulares do sangue sdo encontrados nela em nudmero varidvel e de forma
transitoria. Sua interacdo com a epiderme é fundamental para a manutencdo dos dois tecidos.
A derme pode ser dividida em trés partes distintas: i) zona superficial ou papilar, ii) zona
profunda ou reticular, iii) zona adventicial. A derme é principalmente responsavel pela
termorregulacdo, pelo suporte da rede vascular e pela defesa imunoldgica (AZULAY, R.;
AZULAY, D.; AZULAY-ABULFIA, 2008; RIBEIRO, 2010).

A hipoderme, ou paniculo adiposo é a camada profunda da pele, constituida por
I6bulos de lipdcitos delimitados por septos de coldgeno com vasos sanguineos, linfaticos e
nervos. A hipoderme, além de ser um deposito de calorias, protege o organismo de traumas e
do calor (é um isolante térmico), modela o corpo e permite a mobilidade da pele em relagédo as
estruturas adjacentes. Outra funcdo importante desempenhada pela hipoderme € a de 6rgao
enddcrino, através da liberacdo de varios peptideos bioativos, denominados adipocinas, que
ndo so influenciam as fungdes dos préprios adipdcitos, mas também afetam mais de uma via
metabdlica através da corrente sanguinea (AZULAY, R.; AZULAY, D.; AZULAY-
ABULFIA, 2008; HARRIS, 2003).

Uma importante funcdo da pele, além das ja citadas é a de barreira microbiana. O
estrato corneo funciona como esta barreira e a perda de grupos cornedcitos (escamas), junto
com os microrganismos ali aderidos, auxilia 0 mecanismo protetor. A secrecdo de acidos
graxos de cadeia curta pelas glandulas sebaceas também inibe o crescimento de bactérias e
fungos. O pH da superficie cutdnea também é visto como um importante indicador funcional

da pele, além de constituir um outro mecanismo de defesa contra 0s microrganismos, o que se
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deve a producdo de &cido lactico, com pH levemente acido (4,6 — 5,8), contribuindo para que
ocorra protecdo bactericida e fungicida na superficie da pele (LEONARDI; GARPAR,;
CAMPOS, 2002). Caso estas barreiras estejam inativadas por processos traumaticos, por
qgueimaduras, por exemplo, a pele estara susceptivel a infeccbes microbianas (AULTON,
2005).

2.6 Queimaduras

Queimaduras séo lesdes teciduais provocadas pela acdo tanto direta como indireta do
calor sobre o organismo humano, por meio de diferentes fontes térmicas (liquido quente,
fogo, objetos aquecidos, eletricidade, radioatividade, etc.). O dano térmico pode causar
destruicdo parcial ou total da pele e seus Orgdos anexos, assim como de componentes
estruturais mais profundos tais como musculos, tendBes e ossos (AZULAY, R.; AZULAY,
D.; AZULAY-ABULFIA, 2008).

As queimaduras constituem um sério problema de salde publica, representando a
segunda causa de morte na infancia ndo s6 nos Estados Unidos como também no Brasil. Os
acidentes com queimaduras geram enormes gastos financeiros e sdo responsaveis por sequelas
psicoldgicas e sociais ao acidentado, bem como a sua familia (CRUZ; CORDOVIL;
BATISTA, 2012).

Determinar o grau da queimadura significa determinar a profundidade da lesdo
térmica infligida a pele. Classicamente as queimaduras sdo divididas em trés graus. A
qgueimadura de primeiro grau atinge a camada mais externa da pele, a epiderme. Nao provoca
alteracdes hemodindmicas, tendo como exemplo as queimaduras solares. A queimadura de
segundo grau pode ainda ser classificada em superficial e profunda. A lesdo superficial atinge
toda a epiderme e parte da derme, conservando razoavel quantidade de foliculos pilosos e
glandulas sudoriparas. A queimadura de segundo grau superficial caracteriza-se pela
formacéo de bolhas, eritrema e dor intensa. J& a queimadura de segundo grau profunda destroi
guase totalmente a derme. A queimadura de segundo grau é menos dolorosa e acarreta maior
repercussao sisttmica. A queimadura de terceiro grau acomete a totalidade da pele, em muitos
casos incluindo tecido celular subcutaneo, tenddes, ligamentos, musculos e 0ssos. A

gueimadura de terceiro grau € a mais grave das lesGes térmicas, causando deformidades.
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Alguns autores classificam como lesdo de “quarto grau” as areas carbonizadas (AZULAY, R.;
AZULAY, D.; AZULAY-ABULFIA, 2008).

Devido ao desaparecimento do tecido, o ambiente torna-se propicio as infeccdes
bacterianas, aumento da perda de fluidos corporais, além da imunossupressao resultante da
propria queimadura (CAMPOS et al., 2009). A cicatrizacdo é feita por granulacdo e migracdo
do epitélio ndo agredido presente nas rebordas da ferida (DOURADO, 1994).

Para fins de tratamento, as queimaduras podem ser didaticamente divididas em
quatro fases relacionadas com o0s sinais e sintomas existentes. Na primeira fase, ocorre
predominantemente dor, perda de &gua, edema e infeccdo. Na segunda fase, o organismo
trabalha para se recuperar, podendo esta fase ser denominada como fase de proliferacdo, pela
presenca de tecido de granulacdo que é constituido por leito capilar, fibroblastos, macréfagos,
um frouxo arranjo de colageno, fibronectina e acido hialurdnico. A etapa de cicatrizacdo é
denominada de terceira fase, sendo a fase de maturagdo com aumento da resisténcia da pele
sem aumento de colageno. Enfim, a quarta fase é destinada a manutenc¢do, sendo que, nesta
etapa também podem ser realizadas, caso necessario, cirurgias reparadoras das sequelas
existentes (DOURADO, 1994; TAZIMA; VICENTE; MORIYA, 2008).

A dor em queimaduras esta presente, como ja mencionado, principalmente na
primeira fase. A dor se inicia quando ha excitacdo direta das terminacGes nervosas da pele
pelo calor, devido a destruicdo das camadas superficiais da pele e, consequentemente,
exposicdo das terminacdes nervosas sensitivas (DOURADO, 1994; ROSSI et al., 2000). No
trabalho de Rossi et al. (2000), os profissionais de enfermagem, que sdo responsaveis por
inimeros procedimentos envolvendo os cuidados com o paciente, descrevem que 0 momento
do banho e a troca de curativos sdo os momentos mais dolorosos para o doente. No trabalho
de pesquisa de Rossi et al. (2000) também ha relatos de pacientes que comprovam esta
afirmacdo. A dor, nestes momentos, reforca a necessidade do desenvolvimento de curativos
que diminuam a quantidade de trocas de curativo e facilitem o processo de aplicacdo e de
remocao do mesmo.

Outro problema ligado as queimaduras relaciona-se comas infec¢bes. As infeccGes
ainda permanecem como um obstaculo a ser superado e representam umas das principais
causas de mortalidade do paciente queimado (AHMAD, 2002). Microorganismos associados
as infeccbes em pacientes queimados incluem microorganimos Gram-positivos, Gram-
negativos e, até mesmo, fungos. No Brasil, encontra-se predominio de Stapyiloccocus aureus

na primeira semana de internacgdo, e de Pseudomonas aeruginosa a partir da terceira semana
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(OLIVEIRA; SERRA, 2011). J& o trabalho de Rempel, Tizzot e Vasco (2011), realizado em
um hospital universitario em Curitiba, obteve como agentes etiolégicos de maior incidéncia
nas infeccbes em pacientes queimados Pseudomonas aeruginosa (38,7%), Acinetobacter

baumannii (24,4%) e Staphylococcus aureus (19,3%).

2.7 Agentes topicos e curativos para utilizacdo em lesGes de pele e queimaduras

O estudo de lesbes cutaneas causadas por queimaduras tem sido intensificado,
principalmente em fungéo da sua elevada incidéncia (ROSSI et al., 2003). O tratamento das
gueimaduras sempre foi um desafio, ndo s6 pela gravidade das lesGes apresentadas nos
pacientes, como também, pelas multiplas complica¢des associadas (COUTINHO et al., 2010).
O tratamento de queimaduras tem como principais objetivos a prevencdo e/ou reducdo dos
riscos de infecgdo, a eliminacdo de fatores desfavoraveis que possam retardar o processo de
cicatrizacdo, bem como a diminuicdo da probabilidade de ocorréncia de infec¢bes cruzadas
(DALLAN, 2005). Busca-se ainda, reduzir a dor local, impedir a incidéncia de hemorragias e
favorecer o surgimento ou restauracdo tecidual, e com isso proporcionar ao paciente uma
melhor qualidade de vida acarretando assim uma ades&do maior ao tratamento, diminuindo o
tempo de internacdo (ALBUQUERQUE et al., 2010).

Nos ultimos anos, tem ocorrido significativo avango no tratamento de queimaduras,
com elevado indice de sobrevivéncia de individuos acometidos de queimaduras graves. No
entanto, muitas vezes, estes individuos sofrem sérias sequelas que podem interferir na sua
qualidade de vida (ROSSI et al., 2010). Assim, visando a redu¢do dos problemas funcionais e
sociais acarretados pelas sequelas de processos traumaticos por queimaduras, verifica-se a
busca por estratégias que aperfeicoem em tempo e qualidade o processo de reparacéo tecidual.
Tais métodos variam desde métodos ancestrais, como a sobreposicdo de derme animal
(aloenxerto) na lesdo, a sobreposicdo de materiais confeccionados a partir de polimeros
sintéticos e células demais diferenciadas ou indiferenciadas cultivadas (CENTRO
COCHRANE, 2005).

Deve-se destacar também a necessidade do controle das infec¢bes nas queimaduras.
A antibioterapia sisttmica, na maioria das vezes, torna-se ineficiente pela interrupcao do fluxo
sanguineo local. Casos dificeis sdo aqueles que cursam com cepas multirresistentes em areas

de queimadura. Sendo assim, o controle da infeccdo e tentativa de se evitar uma septsemia
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generalizada, sdo as chaves do sucesso da terapia em pacientes queimados e, talvez, os
maiores desafios (CAMPOS et al.,, 2009). No combate as infec¢des locais secundarias,
verifica-se 0 emprego de curativos oclusivos e antibidticos na forma de cremes, pomadas e
solucdes (FERREIRA et al., 2003).

Os curativos sdo uma forma de tratamento das lesfes cutaneas, e sua escolha
depende de aspectos intrinsecos e extrinsecos. Vérios fatores influenciam o processo de
cicatrizacdo da queimadura como extremos de idade, estado nutricional do paciente, presenca
de infeccdo, doengas como Diabetes Mellitus, insuficiéncia vascular, ou traumas associados.
Fatores que ainda devem ser levados em conta na escolha do tipo de procedimento de limpeza
e curativo das lesdes advindas de queimaduras sdo: gravidade da queimadura, percentagem de
superficie corporal queimada, finalidade do procedimento, tolerdncia do paciente,
disponibilidade de equipamento e necessidade de fisioterapia (ROSSI et al., 2010).

Outro ponto a se destacar, nas feridas abertas, refere-se & antiga controvérsia entre
curativo seco e curativo Umido. Atualmente, considera-se mais adequada a oclusdo com
manutencdo do meio Umido nos ferimentos abertos. A oclusdo previne a desidratacdo do
tecido que leva a morte celular; permite acelerar a angiogénese, estimular a reepitelizacéo e a
formacéo do tecido de granulacdo, facilita a remocao de tecido necrético e fibrina, serve como
barreira protetora contra microorganismos, promove a diminuicdo da dor, evita a perda
excessiva de liquidos e evita traumas na troca do curativo (FRANCO; GONCALVES, 2007).

Assim, a partir destes conhecimentos e das diversas necessidades foram
desenvolvidos inimeros produtos farmacéuticos para o tratamento das feridas, que promovem
a cicatrizacdo em condicdes de umidade. Os curativos atualmente disponiveis no mercado
podem ser classificados como: convencionais, hidrogéis, hidrocoléides, polimeros, bioativos,
enzimas proteoliticas, curativos antiodor, filmes adesivos e espumas (CANDIDO, 2001;
LOCILENTO, 2012).

Os curativos derivados de alginatos que, normalmente, sdo compostos por alginato
de célcio com carboximetilcelulose, possuem alta capacidade de intumescimento e boa
absorcdo de exsudado, sendo utilizados normalmente no inicio do ferimento (LOCILENTO,
2012). Também se destacam os filmes adesivos obtidos a partir de poliuretano. Estes filmes
adesivos possuem algumas caracteristicas semelhantes a epiderme, isto é, permeabilidade ao
vapor de agua e ao oxigénio, alta propriedade elastica e de extensdo, e impermeabilidade as

bactérias. Sdo pouco absorventes, sendo por isso, indicados para ferimentos superficiais e com



43

pouco exsudado. Como exemplos deste tipo de curativos temos Omiderm®, Trigaderm®,
Bioclusive® (LOCILENTO, 2012; NASCIMENTO; FOOK, 2012).

Outra modalidade de curativo sdo as hidrofibras, que sdo, geralmente, produzidas a
partir de celulose. As hidrofibras quando em contato com fluidos formam um gel de alta
capacidade de absorcdo de exsudado. Estes curativos possuem fécil aplicacdo e remocéo,
sendo indicados para ferimentos exsudativos, tendo como exemplo o Adquacell Ag®
(LOCILENTO, 2012). O Aquacell Ag® tem o aspecto de um feltro, e serve como curativo
primario aplicado diretamente na lesdo. Com o passar do tempo, o material se adere a leséo
formando uma placa seca que se mantém até a cicatrizacdo da ferida, com o seu descolamento
ocorrendo espontaneamente em torno do 14° dia. Este tipo de curativo esta indicado para
feridas de queimaduras com grande exsudagdo, com ou sem infeccdo bacteriana (CANDIDO,
2001; CARUSO et al., 2006; MUANGMAN et al., 2010).

Como curativos para o tratamentos de feridas e de queimaduras tém-se, ainda, 0s
hidrocoldides e as espumas. Os hidrocoldides sdo géis adesivos que interagem com o0
ferimento, promovendo o debridamento dos tecidos necrosados o que facilita a formacéo de
tecido de granulacdo. Os hidrocol6ides sdo compostos por gelatinas, pectina e celulose, entre
outros tipos de polimeros. As espumas sdo curativos produzidos a partir de poliuretano e
possuem boa capacidade de absorcdo sem interagdo com o ferimento, sendo semipermeaveis
(LOCILENTO, 2012).

Os substitutos temporéarios de pele também sdo materiais eficazes no tratamento de
gueimaduras superficiais recentes e na cobertura da pele, enquanto se aguarda o enxerto
definitivo. Alguns substitutos temporarios de pele disponiveis, como por exemplo, Opsite® e
Tegaderm®, sdo constituidos por poliuretano e cloreto de polivinila (FERREIRA et al.,
2003). Como substitutos da pele podem também serem citados o Epigard® e o Biobrane®. O
Epigard® é constituido por membrana de polipropileno com poliuretano. O Biobrane® é
constituido por membrana de silicone com nylon ligado a peptideo do colageno dérmico
(FRANCO; GONCALVES, 2007). Os substitutos de pele tém sido considerados Uteis no
tratamento de queimaduras superficiais, pois reduzem a frequéncia de troca do curativo.
Entretanto, esses materiais tém elevado custo e ndo sdo eficazes para o tratamento de
queimaduras profundas (FERREIRA et al., 2003; FRANCO; GONCALVES, 2007).

Os curativos a base de hidrogéis disponiveis no mercado sdo compostos por
polivinilpirrolidona (PVP) e agua, e mantém a umidade no leito da ferida. Sua agdo ocorre

através do desbridamento autolitico e atraumético. Realizam o amolecimento e a remogéo do
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tecido desvitalizado. Este tipo de curativo estd sendo indicado para feridas superficiais,
necrosadas de moderada ou baixa exsudacdo. Uma das vantagens destes curativos é a
sensacdo de alivio proporcionada. Exemplos de algumas formas comerciais: Aquaform®,
Duoderm Gel®, Hydrosorb®, Hypergel®, Nu-Gel®, Intrasite gel® (CANDIDO, 2001;
FRANCO; GONCALVES, 2007; LOCILENTO, 2012).

Verifica-se também a associacdo de curativos com substancias de uso topico, no
tratamento de queimados. Segundo Campos et al. (2009), em estudo realizado com curativo a
base de prata nanocristalina para tratamento de pacientes queimados, houve rapida melhora
clinica, podendo verificar-se alguns pontos positivos tais como: diminuicdo da troca de
curativos, melhoria na cicatrizagdo, diminuicdo de complicacdes infecciosas, diminuicdo de
perda do enxerto e facil utilizacéo.

Diversas substancias de uso topico sdo utilizadas na cura de lesGes por queimaduras
em associa¢do ou ndo com curativos. Dentre os principios ativos empregados destacam-se 0
acetato de sulfanamida, a nitrofurazona, a sulfadiazina de prata, a gentamicina, entre outros,
na forma de cremes, pomadas, lo¢des e unguentos (FERREIRA et al., 2003).

Utilizam-se também pomadas enzimaticas e acidos graxos essenciais (AGE) que sao
compostos por: acido linoléico, &cido caprilico, vitaminas A e E, e lecitina de soja. Os AGE
séo precursores de substancias farmacologicamente ativas envolvidas no processo de divisao
celular e diferenciacdo epidérmica. Possuem a capacidade de modificar reacdes inflamatorias
e imunoldgicas, alterando funcdes leucocitarias e acelerando o processo de granulacao
tecidual. Ja as pomadas enziméticas como a colagenase, apresentam carater enzimatico e
debridante, estimulando indiretamente a formacao do tecido de granulacéo e, posteriormente,
a reepitelizacdo (FERREIRA et al., 2003).

Dentre os produtos topicos utilizados no tratamento de lesdes por queimaduras, ha
um consenso no uso da pomada de sulfadiazina de prata a 1% (m/m). Isto se deve a
capacidade da sulfadiazina de prata em desbridar tecidos necrosados e combater a infeccdo
local, alem de apresentar boa tolerancia, ser efetiva contra uma ampla gama de
microorganismos Gram-positivos, Gram-negativos e leveduras como a Candida albicans,e
possuir propriedades cicatrizantes (CANDIDO, 2001; FERREIRA et al., 2003). Este principio
ativo é usado na forma de cremes e curativos exigindo vérias aplicagdes dirias, interferindo
assim no processo de cicatriza¢do, pois a troca de curativos expde 0s pacientes aos agentes

infecciosos, além do trauma provocado e da dor. O creme contendo sulfadiazina de prata
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requer a remocdo antes da reaplicagdo (FERREIRA et al., 2003; LICHTENSTEIN;
MARGALIT, 1995).

2.8 Sulfadiazina de prata

A descoberta da atividade antibacteriana das sulfas foi oficializada em 1935, sendo
notado que a parte da molécula responsavel por sua atividade antimicrobiana era a
sulfanilamida. Neste sentido, observou-se que o0s varios agentes quimioterapicos
antibacterianos até entdo conhecidos, somente agiam devido a presenca do grupo
farmacoférico sulfonamidico. Em 1940 surgiram as sulfas com nucleos pirimidinicos, dentre
elas a sulfadiazina de prata. A sulfadiazina de prata foi desenvolvida por Charles L. Fox, da
Universidade de Columbia, Estados Unidos da América, por meio da associacdo de dois
agentes antibacterianos ja conhecidos e utilizados no tratamento de queimaduras — nitrato de
prata e sulfadiazina de prata criando, assim, um composto muito eficaz contra infec¢bes
bacterianas, aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) em 1973 (RAGONHA et
al., 2005).

A sulfadiazina de prata € um composto antimicrobiano de uso topico muito Util para
0 tratamento de queimaduras e Ulceras varicosas, por proporcionar cicatrizacdo rapida
(BORGES et al., 2005).Entre os antibioticos tdpicos, a sulfadiazina de prata apresenta boa
tolerabilidade por parte do paciente, tem baixa toxicidade, boa penetracdo no tecido lesionado,
largo espectro de acdo e atividade contra a maior parte dos microrganismos, em particular o0s
gram-negativos. Por estas razdes, a sulfadiazina de prata representa o antimicrobiano topico
de escolha para tratamento de queimaduras (NASCIMENTO, 2009).

A sulfadiazina de prata, cuja formula molecular é CioHgAgN4O,S (Figura 6),
apresenta massa molecular de 357,14 gmol™, pH entre 4,0 e 7,0 (BORGES et al., 2005; THE
INDEX MERCK, 2001; THE UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2007).
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Figura 6. Frmula estrutural da sulfadiazina de prata.
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Fonte:

http://www.newdruginfo.com/pharmacopeia/usp28/v28230/usp28nf23s0_m78960.htm

A sulfadiazina de prata exerce seu efeito bacteriostadtico agindo sobre a
membranacelular e na parede da célulados microrganismos, ligando-se a componentes
celulares e promovendo o enfraquecimento destas estruturas, com consequente rompimento
da célula. Como € pouco soltvel em agua, a sulfadiazina de prata reage lentamente com o ion
cloreto e com os componentes proteicos dos tecidos, formando cloreto de prata, complexos
proteicos de prata e sulfadiazina de sodio. O mecanismo de liberacdo do ion de prata é
complexo e lento, exercendo efeito bacteriostatico por reacdo com o DNA bacteriano
(COSTAGLIOLA; AGROSI, 2005; RAGONHA et al., 2005 VENKATARAMAN;
NAGARSENKER, 2013). A prata exerce efeito bactericida quando liberada localmente por
acdo das enzimas bacterianas e tecidulares. O ion prata causa a precipitacdo de proteinas e age
diretamente na membrana citoplasmatica das células bacterianas, exercendo acdo bactericida
imediata e acdo bacteriostatica residual, pela liberacdo de pequenas quantidades de prata
ibnica (FRANCO; GONCALVES, 2007).

A sulfadiazina de prata apresenta amplo espectro antibacteriano contra numerosos
microorganismos patogénicos, tais como Staphyilococcos aureus, Escherichia coli,
Enterobacter sp., Klebsiella sp e Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans (AZULAY, R.;
AZULAY, D.; AZULAY-ABULFIA, 2008). Este amplo espectro de acdo antimicrobiana € de
extrema importancia, uma vez que, no estudo realizado por Damas (2003), em analise da
contaminacéo de pele de criancas em Obito por queimadura, observou-se que na maioria dos
pacientes, a Pseudomonas aeruginosa foi a bactéria mais encontrada (35,7%), seguida por
Staphylococcus aureus (21,4%), Klebsiella sp (14,3%), e seguidas dos fungos Candida spp e
Criptococcus (14,3%). Macedo (2006) em trabalho de pesquisa encontrou em feridas
infectadas de queimados a bactéria Staphylococcus aureus sensivel a oxacilina como principal
agente infeccioso, seguida de Staphylococcus coagulase-negativo. Segundo Macedo e Santos

(2006), verificam-se como principais agentes contaminantes em complicagdes infecciosas da
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pele de queimados, as bactérias Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus, como
observados nos trabalhos de Macedo (2006) e Damas (2003). Estes fatos confirmam a eficacia
da sulfadiazina de prata no tratamento de queimaduras infectadas, em funcéo de sua atividade
contra estes microorganismos patogénicos.

A sulfadiazina de prata é utilizada com sucesso desde sua introducdo na clinica
médica, no tratamento de queimaduras, possuindo propriedades cicatrizantes e oferecendo
aumento na sobrevida dos pacientes queimados. Desta forma, é o agente de uso topico mais
utilizado em todo o mundo para o tratamento de queimaduras e 0 que apresenta menor
namero de efeitos colaterais. Os efeitos colaterais relatados sdo, de modo geral, episddios de
discreta leucopenia depois de poucos dias de uso, e de alergias em menos de 5% dos
pacientes, sem necessidade de interrup¢do do uso. A sulfadiazina de prata € recomendada para
o tratamento de queimaduras de segundo e terceiro graus (AZULAY, R.; AZULAY, D.;
AZULAY-ABULFIA, 2008; CAMARGO, 2011; FERREIRA et al., 2003).

A sulfadiazina de prata esta incluida na Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais 2010 (BRASIL, 2010) com a classificacdo de agente antinfectante na apresentacéo
de creme a 1% (m/m). Indicada para a profilaxia e tratamento de infecgdes em queimaduras,
em tratamento adjuvante, de curto prazo, para infec¢bes em Ulceras de perna e Ulcera de
decubito, em profilaxia de infeccbes em areas de abrasdo em enxertos de pele (BRASIL,
2011). Sua comercializagdo no pais ocorre na forma de creme com nome comercial
Dermazine®. A sulfadiazina de prata na forma de creme exige varias aplicacdes dirias,
interferindo no processo de cicatrizacdo, pois a troca de curativos expfe 0s pacientes aos
agentes infecciosos, além de provocar trauma e dor, pois ndo é biodegradavel e requer a
remocao antes da reaplicacdo. (FERREIRA et al., 2003; LICHTENSTEIN; MARGALIT,
1995).

Com estes fatos em mente, justifica-se o desenvolvimento de um hidrogel de PVA e
dextrana com sulfadiazina de prata a 1% (m/m) para utilizacdo no tratamento tépico de feridas

de queimaduras ou outras.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

O objetivo deste trabalho de pesquisa foi o desenvolvimento de formulacdo de

hidrogel para aplicacéo topica, contendo PVA e dextrana, para a veiculacdo de sulfadiazina de

prata a 1% (m/m).

3.2 Objetivos especificos

Especificamente, o trabalho de pesquisa almejou:

o Definir a melhor formulacéo de hidrogel avaliando diferentes proporcdes entre

os polimeros utilizados;

. Avaliaras caracteristicas fisico-quimicas dos hidrogéis com sulfadiazina de

prata otimizados;

o Determinar, in vitro, a atividade antimicrobiana da sulfadiazina de prata

liberada a partir dos hidroggéis.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Material

4.1.1 Reagentes

Todos os reagentes utilizados neste trabalho de pesquisa foram de grau de pureza
farmacéutico ou PA, tendo sido utilizados sem qualquer tipo de purificagdo adicional. A &gua
utilizada foi purificada num sistema Milli-Q Elga Purelab (Molsheim, Franca) até
condutividade final de cerca de 18.2 MQ.cm™. Especificamente, os reagentes utilizados foram
alcool polivinilico com grau de hidrolise de 89% (PVA 89); solucao de glutaraldeido em agua
a 25% (v/v) e polietilenoglicol 400 (PEG 400) adquiridos da empresa Dinamica Produtos
Quimicos Ltda (Diadema, Brasil). O PVA com grau de hidrélise de 98,99% (PVA 99)
utilizado foi da marca Sigma-Aldrich Chemical (Saint Louis, USA); a dextrana foi adquirida
da empresa Amresco Biochemicals Life Research Products através da distribuidora Sellex
(Séo Paulo, Brasil) e a sulfadiazina de prata com grau de pureza de 100% considerando 29,3%
de prata foi adquirida da empresa Valdequimica Produtos Quimicos Ltda (Séo Paulo, Brasil).

A pomada de sulfadiazina de prata a 1% (m/m) da marca Dermazine®, fabricada por
Silvestre Labs Quimica Farmacéutica Ltda (Rio de Janeiro, Brasil), foi adquirida no comércio

farmacéutico local da cidade de Sorocaba (S&o Paulo, Brasil).

4.1.2 Equipamento Analitico

Os equipamentos analiticos utilizados incluiram uma balanca analitica da marca
Tecnal (modelo SHI-AUY-220, Hong Kong, Taiwan),um agitador magnético com chapa de
aguecimento da marca Fisaton (modelo 752 A, Sao Paulo, Brasil),um homogeneizador Ultra-
Turrax da marca IKA Hielscher Ultrasonics (modelo 50, Berlim, Alemanha),uma estufa da
marca Fanem (modelo 515 A, Karnataka, india),um ultrapurificador de 4gua da marca Milliq
(modelo Elga Purelab, Molsheim, Franga), um microscopio eletrénico de varredura da marca
JEOL (modelo JSM-63660, Toquio, Japdo), um espectrofotdmetro de absorcéo na regido do

infravermelho com transformada de Fourier da marca Agilent (modelo Cary 630, Santa Clara,
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USA),um equipamento de fluorescéncia de raios X por dispersdo de energia (EDXRF) da
marca Shimadzu (modelo EDX-700, Kyoto, Japdo),um texturdometro TA.XT plus - Texture
Analyser da Stable Micro Systems (Godalming,United Kindon), um analisador de umidade
com aquecimento por lampada de halogénio da marca Shimadzu (modelo MOC63U, Kyoto,
Japdo), um difratdbmetro de raios-X da marca Shimadzu Modelo XRD 7000 (Kyoto, Japao),
um tomografo por transmisséo de raios-X desenvolvido pelos pesquisadores do Laboratdrio
de Fisica Nuclear da Uniso (Sorocaba, Brasil), um equipamento para as analises
termogravimeétricas da marca TA Instruments, modelo 2050 (New Castle, EUA), um
calorimetro diferencial de varredura (DSC) da marca TA Instruments modelo MDSC 2910
(New Castle, EUA), uma estufa de incubacdo microbioldgica da marca Fanen (modelo 515,
Sdo Paulo, Brasil),uma capela de fluxo laminar unidirecional da marca Quimis (modelo
Q216F20M, Diadema, Sao Paulo),um paquimetro de medicdo manual da marca Mitutoyo Sul

Americana Ltda (Suzano, Brasil).

4.1.3 Material biolégico

A cepa de Staphylococcus aureus CCCD S007utilizada nos ensaios de atividade

antimicrobiana foi adquirida da Cefar Diagndstico Ltda (S&o Paulo, Brasil).

4.1.4 Meios de cultura

Os meios de cultura utilizados foram nos ensaios microbiolédgicos foram o caldo BHI

(Brain Heart Infusion) da Fluka Analytical (Saint. Louis, USA) e o agar Sal Manitol da
Prodimol Biotecnologia/SA (Séo Paulo, Brasil).
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4.2 Métodos

4.2.1 Preparacdo dos hidrogéis com incorporacdo do agente terapéutico durante a sua

formacéo

A primeira etapa na formulacdo dos hidrogéis consistiu na preparacéo das dispersoes
aquosas de PVA a 10% (m/v) e dextrana a 15% (m/v). Também foram preparadas dispersdes
de sulfadiazina de prata a 10% (m/v) de prata e, na sequéncia, hidrogéis com sulfadiazina de

prata a 1% (m/m). Estes procedimentos estdo detalhados na sequéncia.

4.2.1.1 Preparacao das dispersdes de PVA e dextrana

As dispersdes de PVA com graus de hidrolise de 99 % e 89% (PVA 99 e 89
respectivamente) foram preparadas isoladamente, mas utilizando-se 0 mesmo procedimento,
obtendo-se concentracdo final de 10% (m/v) para as duas dispersdes. Pesou-se 100g de PVA e
inicialmente adicionou-se lentamente, com vigorosa agitacdo manual, a 1 L de &gua
purificada. A dissolucdo foi realizada por agitacdo mecanica, utilizando-se agitador magnético
com aquecimento (cerca de 300 rpm) a uma temperatura de 80 = 5°Cdurante cerca de 2h. A
temperatura foi controlada por medicGes periodicas de temperatura com auxilio de um
termdmetro digital Icoterm (Porto Alegre, Brasil). Em seguida, submeteu-se a mistura a
agitacdo em Ultra- Turrax a 5.200rpmpor cerca de 6 min. Apos este periodo de tempo a
mistura foi deixada sob agitacdo mecanica a 80+ 5°C por aproximadamente 2 h.

A solucdo de dextrana a 15% (m/v) foi preparada por adi¢do de 150 g de dextrana a
1 L de agua purificada, com agitacdo mecanica em agitador magnético (cerca de 300 rpm) a

temperatura ambiente (x25°C) por cerca de 10 min.

4.2.1.2 Preparacdo da dispersao de sulfadiazina de prata a 10% (m/v)

A solucdo de sulfadiazina de prata foi preparada através da dispersdo de 10g de

sulfadiazina de prata em 100 mL de polietilenoglicol 400 a temperatura ambiente (x25°C),

obtendo-se uma solugdo a 10% (m/v).
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4.2.1.3 Etapas para obtengdo dos hidrogéis

Foram propostas onze formulagcBes com concentragdes variadas da mistura dos
polimeros PVA 99, PVA 89 dextrana. Também foram utilizados dois meétodos de
reticulacdo, sendo um método quimico (agente reticulante glutaraldeido) e outro fisico
(criogelificacdo). As composi¢es das formulagdes reticuladas com glutaraldeido estéo
descritas na tabela 1 e, na tabela 2encontram-se descritas as formulacdes reticuladas por
criogelificacao.

O processo para obtengdo dos hidrogéis foi realizado em quatro etapas, conforme
ilustrado na Figura7. Na primeira etapa (Etapal), as dispersdes de PVA (PVA 99 ou PVA
89) e dextrana foram misturadas utilizando-se quantidades variadas dos volumes das solucdes
para obtencdo das percentagens adequadas de cada componente. As solugcbes foram aquecidas
até 80 + 5°C com agitacdo magnética (cerca de 300 rpm). Apds a mistura atingir 80 + 5°C
agitou-se por cerca de 10 min. Na Etapa Il, para preparar de 500 mL de formulacéo, a
solucdo de sulfadiazina de prata a 10% (m/v) foi incorporada (50 mL) e a dispersdo obtida foi
mantida sob agitacdo magnética por mais aproximadamente 30 minutos (cerca de 300 rpm).
Apos este periodo, as amostras foram mantidas em repouso, até a temperatura equilibrar com
a temperatura ambiente (x 25°C).A préxima etapa, (Etapa Il1) caracterizou-se pelo processo
de reticulacdo do hidrogel, por adicdo de 2,5 mL de solucdo de glutaraldeido (GA) a 25 %
(v/v) e homogeneizacdo. A seguir, a dispersao foi vertida em moldes plasticos. A Etapa IV
pode ser caracterizada como a etapa final. As amostras foram secas em estufa a 60°C até peso
constante, para evaporacao total do solvente. Na sequéncia, as amostras foram retiradas dos
moldes e cortadas com auxilio de uma tesoura, obtendo-se amostras de 2,5 X 3,0 cm. As
amostras foram depois embaladas em filmes plasticos de PVC (cloreto de polivinila) e papel
de aluminio, e armazenadas em ambiente seco e na auséncia de luz.

Para as formulacbes preparadas pelo método de criogelificacdo, apos
homogeneizacdo e repouso (Etapas | e IlI), as formulagfes foram vertidas em moldes
plasticos e submetidas a — 4°C por 14 h ¢ em seguida, a 25°C por 2 h, por 5 ciclos
consecutivos para o processo de reticulagdo (Etapa I11). Em seguida, foi realizada a secagem
em estufa a 60°C até peso constante, retirada dos moldes, corte, embalagem e armazenamento

(Etapa 1V).
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Figura 7. Fluxograma das etapas de preparacdo dos hidrogéis.

Sol. PVA 89 Sol.

a10% DEXTRANA a Sol. PVA
(m/v) 15% (m/v) 99 a2 10%
(m/v) - ETAPAI

Onze diferentes formulagtes

DISPERSAO
Reticulagdo Reticulacio SDZ+PEG a ETAPA I
fisica por quimica com 10% (m/m)
criogelificacdo

ETAPA Il glutaraldeido

5 ciclos de

congelacdo/descongelagdo a Com 0,5% (m/m) solucdo de
-4°C por14 h e em seguida, a glutaraldeido a 25% (v/v)
25°Cpor2h

Fonte: Elaboragéo propria
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Tabela 1. Composi¢do dos hidrogéis de PVVA/dextrana com sulfadiazina de prata, reticulados quimicamente com
glutaraldeido.

FORMULACAO
Componentes (%) 1 ] m v Vv Vi Vil Vil IX X Xl
PVA 99 (g) 20,0 150 100 125 150 150 5.0 - 100 7.5 5.0
PVA 89 (g} - - 10,0 - 50 50 15,0 20,0

Glutaraldeido a 25% (viv) 0.5 05 0.3 0.5 0.5 05 0.5 0.5 0,5 0.5 0.5

Dextrana (g} - 4.5 - 5,25 - - 4.5 - 6,75 8,25 9,75

Folietilenoglicol 4000 10,0 10,0 10,0 10,0 100 10,0 10,0 10,0 100 10,0 10,0
[wim})

Sulfadiazina de prata 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
(mJdmy)

Agua g.s.p. 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

Abreviagdes: PVA 99- alcool polivinilico com grau de hidrolise de 99%; PVA 89- alcool polivinilico com grau
de hidrdlise de 89%

Fonte: Elaboragdo Prdpria

Tabela 2. Composi¢do dos hidrogéis de PVVA/dextrana com sulfadiazina de prata reticulados pelo método de

criogelificagéo.
FORMULACAO
Componentes (%) | 1] m v v Vi Vil Vil IX X Xl
FVA 99 (o) 2000 150 10,0 125 150 150 5,0 - 10,0 7.5 5.0
FWVA 89 (g) - - 10.0 - 5,0 3,0 15,0 20,0 -
Dextrana (g) - 45 - 5,25 - - 45 - 6,75 8,25 9,75
Fuolietilenoglical 4000 10,0 10,0 100 10,0 100 100 10,0 100 100 10,0 10,0
(w/m)
Sulfadiazina de prata 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
(mim)
Agua g.s.p. 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

Abreviagoes: PVA 99- alcool polivinilico com grau de hidrélise de 99%; PVA 89 - alcool polivinilico com grau
de hidrdlise de 89%

Fonte: Elaboragdo Prdpria
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4.2.2 Caracteristicas morfologicas

Os filmes formados foram inicialmente analisados em relacao as suas caracteristicas
morfologicas, considerando-se auséncia de bolhas de ar, presenca de rachaduras e

homogeneidade. Esta avaliacdo foi realizada a olho nu e com auxilio de lupa.

4.2.3 Espessura

As espessuras dos filmes foram verificadas com paquimetro da marca Mitutoyo
(Suzano, Brasil). Cada hidrogel foi verificado em 10 pontos diferentes, sendo calculada a

média e o desvio padréo.

4.2.4 Microscopia eletronica de varredura

A superficie dos hidrogéis contendo sulfadiazina de prata foi observada em
microscopio eletrénico de varredura, da marca JEOL, modelo JSM-63660 (Téquio, Japdo).
Amostras de filme foram recobertas com ouro coloidal sob vacuo. A seguir, as amostras
foram colocadas, individualmente, na camara de microscopia, sendo obtidas fotomicrografias

utilizando feixes de elétrons de 10 keV de energia.

4.2.5 Propriedades de resisténcia mecanica dos hidrogéis

As propriedades mecénicas dos hidrogéis com e sem sulfadiazina de prata foram
avaliadas utilizando um texturémetro da marca Stabile Micro Systems (modelo TA-TX Plus).
Os filmes foram avaliados mecanicamente com ensaios de perfuracéo, relaxacéo e resiliéncia,
utilizando filmes de hidrogel livres de imperfei¢fes fisicas e com uma area de 7,5 em cm?
(2,5x3 cm), sendo os ensaios realizados em triplicata.

Os parametros utilizados foram de 5mm de distancia para o ensaio de perfuracao e de
2mm para os ensaios de resiliéncia e relaxacao. O sistema foi calibrado com for¢a méaxima de

5 kg para todos 0s ensaios.
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4.2.6 Ensaios de intumescimento

O perfil de intumescimento dos hidrogéis foi determinado segundo a metodologia
descrita por Pal e Pal (2006).0s ensaios foram realizados em triplicata. As amostras utilizadas
foram armazenadas ao abrigo da luz, para preservar a sulfadiazina de prata da degradacao, e
secas em estufa a 60 °C até peso constante. O peso representa a massa das amostras tomadas
como My na equacdo 1. Em seguida, com o auxilio de uma pinca, as amostras foram
colocadas em placas de Petri individuais contendo 50 mL de &gua desionizada. A massa de
cada amostra foi determinada em balanga analitica aos tempos 1 h, 2 h,3h, 6 h, 12 h, 24 he
48 h, para verificacdo do ganho de peso pelo intumescimento resultante da incorporacdo da

agua no hidrogel, considerando M;na equacdo 1, para avaliacdo do grau de intumescimento.

(Mg - M)
M

Grau de intumesciemento = [ ] %X 100 (Equacéo 1)

Onde: M= massa da amostra intumescida no tempo t;

Mo = massa inicial da amostra seca.

4.2.7 Andlise por difracdo de raios-X

Os hidrogéis foram analisados por difratometria de raios-X (DRX) a temperatura
ambiente, com um difratbmetro Shimadzu Modelo XRD 7000 (Kyoto, Japédo) utilizando-se
uma lampada de cobre com radiacdo Ka (A = 1,5418 A) e velocidade de varredura de 2°/min,

com 20 variando de 10° a 90°.

4.2.8 Andlises de umidade

As analises de umidade foram realizadas em balanca de umidade da marca Shimadzu
(modelo MOC63U, Kyoto, Japdo) com aquecimento efetuado através de lampada de
halogénio, com capacidade minima de 0,02 g e maxima de 30 g, utilizando os filmes sem

tratamento prévio, com peso medio de 344,18 = 2,54 mg. Os parametros utilizados foram
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temperatura de 60°C mode Slow. A finalizacdo do ensaio ocorre automaticamente apos
obtengédo de massa constante.

4.2.9 Analises por espectrofotometria de infravermelho com transformada de Fourier

Os espectrograma de infravermelho de amostras dos hidrogéis foram obtidos num
espectrofotdbmetro de absorcdo na regido do infravermelho, com transformada de Fourier, da
marca Agilent (modelo Cary 630, Santa Clara, USA), na faixa de comprimentos de onda de
4000 a 400 cm™ e resolucéo de 2 cm™.

4.2.10 Determinagdo do teor de prata nos hidrogeis, por fluorescéncia de raios-X

Para realizacdo das medidas de teor de prata por fluorescéncia de raios-X(FRX),
foram utilizadas células Chemplex 1300, sustentadas por filme de Mylar® (Chemplex 100)
com 2,5 um de espessura. As amostras de hidrogel foram analisadas sem qualquer tratamento
prévio.

O espectrometro utilizado foi de fluorescéncia de raios X por disperséo de energia
(EDXRF), da marca Shimadzu (modelo EDX-700, Kyoto, Japdo), constituido por um tubo de
Rh e um detector semicondutor de Si (Li). A voltagem aplicada ao tubo de raios X foi de 50
kV, com 25% de tempo morto do detector. Os espectros de fluorescéncia de raios X foram
obtidos sequencialmente, com uma resolucdo de 0,02 keV, numa faixa de energia de 0 a 40
keV. O tempo de irradiacdo foi de 120 s.

4.2.11 Analise por tomografia por transmissao de raios-X

O tomografo utilizado consistiu de um equipamento de 3° geracdo, que foi
desenvolvido no Laboratério de Fisica Nuclear Aplicado da Uniso-LAFINAU. O tomografo é
constituido de trés partes principais, sendo i) fonte de raios X; ii) sistema de deteccdo e iii)
sistema de posicionamento das amostras e aquisi¢do de dados. A fonte de raios X utilizada é

do tipo microfoco, com abertura focal de 8 um, com feixe em leque de 39° de abertura
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modelo L-6731-01 fabricada por Hamamatsu Corporation ( Hamamatsu, Japéo) O sistema de
deteccdo consiste de um conjunto de fotodiodos de silicio modelo S8865-128G fabricado
pela empresa Hamamatsu (Hamamatsu, Japdo). O posicionamento das amostras, sao
controlados por 3 motores de passo de alta precisdo. O tomdgrafo foi adequadamente
detalhado no trabalho de Oliveira Junior e Martins (2009).

4.2.12 Andlises térmicas

Para a caracterizacdo térmica dos hidrogéis foram efetuadas analises
termogravimeétricas (TGA) e de calorimetria diferencial de varredura (DSC).

Para as analises termogravimétricas foi utilizado o aparelho da marca TA
Instruments, modelo 2050 (New Castle, EUA). Os parametros utilizados foram velocidade de
aquecimento de 10 °C min™ em uma faixa de temperatura de 25 °C - 500 °C. As analises
foram realizadas em atmosfera inerte (fluxo de gas argonio a 50 mL.min™).

Para as andlises térmicas por DSC foi empregado o equipamento da marca TA
Instruments modelo MDSC 2910 (New Castle, EUA), através de um ciclo de aquecimento
com a temperatura variando de 20 °C até 250 °C, na raz&o de aquecimento de 10°C.min™.

4.2.13 Ensaios de atividade antimicrobiana pelo método de difusdo em agar

A eficacia antimicrobiana dos hidrogéis foi testada através do teste de sensibilidade a
agentes antimicrobianos, pela técnica de disco-difusdo, método descrito por Bauer et al.(1966)
e Jorgensen, Turnidge e Washington (1999), bem como segundo o padrdo do Comité
Nacional de Padrdes Clinicos Laboratoriais (CLSI, 2011).

Todos os procedimentos envolvidos, tais como manuseio de amostras de hidrogel e
de materiais e insumos, foram executados em capela de fluxo laminar unidirecional como
medida de seguranga microbiolégica. Todos os materiais e insumos utilizados foram
previamente esterilizados.

Os ensaios de atividade antimicrobiana foram realizados em duplicata utilizando-se
para a cepa de Staphylococcus aureus (cepa CCCD S007, Cefar Diagnostico Ltda, Sdo Paulo
Brasil).
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A cepa de Staphylococcus aureus foi inoculada em caldo nutritivo BHI (Brain Heart
Infusion) (Fluka, Saint Louis, E.U.A.) e incubada a 37 °Cx 0,5 °C por 24 h para crescimento.
Em seguida, a cultura bacteriana foi inoculada em tapete sobre placas de Petri contendo como
meio de cultura agar sal manitol (Prodimol Biotecnologia/SA, Sdo Paulo, Brasil). Sobre o
meio inoculado foram entdo aplicadas as amostras, 0 padrdo negativo de inibicdo (hidrogel
sem sulfadiazina de prata) e o padrdo positivo de inibicdo(pomada de referéncia com
sulfadiazina de prata a 1% (m/m) (Dermazine®)). Os discos de hidrogel com cerca de 7,0 mm
de diametro foram produzidos através de corte com bisturi esterilizado.

As aplicacdes da pomada foram feitas diretamente sobre meio de cultura, com a
ajuda de uma alca metalica estéril, utilizando-se cerca de 10 mg de amostra. As aplicacGes das
amostras dos hidrogéis nas placas de Petri foram realizadas com o auxilio de uma pinca
esterilizada. Os discos foram pressionados suavemente para aderirem a superficie do agar,
mantendo-os a distancia minimas de 30 mm entre eles (de centro a centro dos discos) e a uma
distancia de 15 mm da margem da placa, impedindo assim a superposic¢ao de eventuais halos
de inibicdo.

Apb6s 24 horas de incubacdo em aerobiose, a 37+0,5 °C, as placas de Petri foram
examinadas visualmente para verificagdo do diametro (mm) dos halos de inibigéo, utilizando
um paquimetro para as medidas e utilizando fonte de luz refletida para iluminar as placas (em

posicao invertida) sobre um fundo preto e opaco.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

No processo de obtencdo de uma forma farmacéutica, exige-se a verificacdo de
diversas caracteristicas com o intuito de avaliar tanto a sua qualidade como a sua eficacia
(AULTON, 2005). O trabalho de pesquisa aqui apresentado objetivou o desenvolvimento de
um hidrogel de PVA e dextrana para aplicacdo tdpica, contendo sulfadiazina de prata a 1%
(m/m). Neste sentido, o trabalho de pesquisa desenvolvido exigiu a realizacdo de diversas
etapas sequenciais tanto para o desenvolvimento das vérias formulagcbes como para a
caracterizagdo fisica, fisico-quimica e avaliacdo da atividade antimicrobiana das formulagdes
otimizadas dos hidrogeis. A figura 8 apresenta resumidamente as etapas envolvidas desta

pesquisa.

Figura 8. Diagrama de sequéncias das varias etapas envolvidas no trabalho de pesquisa.

11 Fermulagdes
contendo diferentes
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Reticulagdo quimica
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-Intumescimento
-Resisténcia mecanica
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IV
-DRX
-Imagem por tomografia de transmiss3o por
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-Teor de prata por fluorescéncia de Raio -X
-fAvaliacdo de atividade antimicrobiana

Fonte: Elaboragdo prépria.
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5.1 Desenvolvimento do hidrogel

Os hidrogéis foram desenvolvidos veiculando sulfadiazina de prata a 1% (m/m), pois
as formulagGes disponiveis no mercado, bem como a forma farmacéutica tdpica de referéncia
(Dermazine®) apresenta esta concentracdo em sulfadiazina de prata. Adicionalmente, a
concentracdo de 1% (m/m) de sulfadiazina de prata é consagrada no tratamento de
queimaduras (CAMARGO, 2011; FERREIRA et al., 2003).

Nas formulacbGes aqui propostas, foram avaliadas tanto combinactes de PVA e
dextrana como também PVA com diferentes graus de hidrélise. O grau de hidrélise € a
porcentagem de hidroxila no copolimero final dividido pelo nimero total inicial de radicais
acido acético do PVA, sendo este parametro importante na caracterizacdo das propriedades
deste polimero (COSTA Jr e MANSUR, 2008).

A combinacdo de polimeros naturais e sintéticos, na construcdo dos chamados
hidrogéis hibridos, permite a conjugacao das propriedades destas duas classes de polimeros, o
que geralmente resulta em hidrogéis com propriedades bastante atrativas.

Hidrogéis obtidos a partir de polimeros naturais apresentam propriedades
caracteristicas destes biomateriais. No entanto, geralmente as propriedades mecanicas destes
hidrogéis ndo sdo as ideais, sendo ainda relativamente dificil manter a fabricacdo de alguns
hidrogéis de polimeros naturais com propriedades reprodutiveis, devido a inerente
variabilidade destes polimeros. Ja os polimeros sintéticos permitem construir hidrogéis com
arquiteturas interporosas tridimensionais e propriedades definidas e constantes (COIMBRA,
2010).

O PVA foi o polimero sintético escolhido por apresentar caracteristicas de
atoxicidade e biocompatibilidade, capacidade de formacgdo de filme, resisténcias térmica,
guimica e mecanica adequadas, e boas caracteristicas Opticas tais como transparéncia
(GUPTA et al., 2012; LIU et al., 2009; RICCIARDI et al., 2003; SEABRA; OLIVEIRA,
2004; SOUZA; BARBOSA, 2009; SUNG et al., 2010; WANG et al., 2004).

Baker et al. (2012), em trabalho de revisdo, afirmaram que € possivel obter hidrogéis
macios com cerca de 10% (m/m) de PVA e hidrogéis rigidos com 50% (m/m) a 60% (m/m)
de PVA. Como o0 objetivo deste trabalho de pesquisa foi obter um hidrogel com
maleabilidade, mas com resisténcia para aplicacdo topica, foram testadas formulacfes
abrangendo até 20% (m/m) de PVA. Considerando as diferentes associacdes de polimeros

propostas nas formulacgdes utilizaram-se até 24,5% (m/m) de polimero.
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Além do teor de PVA presente na formulacdo, é importante definir o grau de
hidrélise do PVA a ser utilizado. As propriedades béasicas do PVA sdo dependentes do grau de
hidrolise, na qual se inclui a solubilidade (VILLANOVA et al., 2010). A solubilidade do PVA
aumenta com a diminuicdo do grau de hidrolise. Assim, com a mistura de PVA com
diferentes graus de hidrélise é possivel modular as propriedades de solubilidade e
intumescimento do hidrogel produzidos com PVA e, consequentemente, a liberacdo do
farmaco (MANSUR, 2006). Murphy et al. (2011) relataram que polimeros como PVA com
alto grau de hidrolise possuem a capacidade de liberar lentamente farmacos incorporados,
favorecendo o tratamento de feridas topicas.

Existe, no entanto, uma limitacdo para a utilizacdo de PVA em materiais biomédicos,
especialmente em revestimentos finos, devido a caréncia de propriedades de resisténcia
mecanica eficientes para este propdsito (OLIVEIRA, 2009). Assim, verifica-se em trabalhos
cientificos, a associacdo de PVA com diferentes polimeros, com o objetivo da melhoria desta
caracteristica (ALMEIDA, 2010; MARQUES, 2011; RODRIGUES, 2012). Neste sentido,
alguns trabalhos cientificos indicaram que a dextrana, um polimero natural, em associacao ao
PVA pode contribuir para maior flexibilidade e elasticidade em formulacGes propostas
(HWANG et al., 2010; ROSSO, 2008).

De modo geral, pode dizer-se que o PVA e a dextrana apresentam &timas
caracteristicas para producdo de filmes de hidrogéis como carreadores de medicamentos para
obtencdo de formas farmacéuticas destinadas ao tratamento de Ulceras topicas
(CLEMENSON et al., 2008). Assim, a dextrana foi o outro polimero escolhido para a
composic¢do do hidrogel. A dextrana € um polissacarideo quimicamente inerte, biocompativel
e de facil modificacdo quimica, sendo vastamente utilizado em aplicacfes biomédicas e
farmacéuticas (GIL; FERREIRA, 2006; ROSSO, 2008).

Foram escolhidos dois métodos diferentes de reticulagdo, um método quimico com
glutaraldeido como agente reticulante e um método fisico de reticulagdo por criogelificacéo.
A reticulagdo € um parametro processual a ser definido de acordo com as caracteristicas
desejaveis do hidrogel, sendo também um dos fatores mais importantes que afetam o
intumescimento dos hidrogéis (GONZALEZ, 2008; PEPPAS et al., 2000).

O método de criogelificacdo realiza a reticulacdo das cadeias poliméricas pela
formacdo de regibes cristalinas. Foi definida a realizagio de 5 ciclos de

congelagdo/descongelacdo, uma vez que o nimero e a estabilidade dessas regifes aumentam
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com o numero de ciclos e com o tempo de congelagdo (COSTA, 2012; HASSAN,
STEWART, PEPPA, 2000).

O glutaraldeido foi o agente quimico reticulante escolhido, por possibilitar a
formacdo de ligacdes covalentes cruzadas estaveis e irreversiveis, permitindo ao hidrogel
resistir a oscilagdes de pH e temperatura (OREFICE, 2006).Para obtencdo dos hidrogéis
quimicamente reticulados com glutaraldeido, foram testados inicialmente diferentes valores
de pHs (2,0; 3,0; 4,0; 5,0 e 6,0). Como a reacdo de reticulacdo ocorre em meio acido, 0s meios
de reacdo foram ajustados a pH 2,0; 3,0; 4,0; 5,0. Também avaliou-se no valor de pH 6,0, no
entanto, neste caso, ndo houve necessidade de corre¢do de pH. O objetivo desta avaliagdo foi
definir o melhor valor de pH para a reacéo. Estes ensaios foram realizados em hidrogéis com
e sem sulfadiazina de prata.

No entanto, todas as formulacdes de hidrogel reticuladas com glutaraldeido nas quais
houve controle de valor de pH apresentaram coloragdo amarelada. Essa alteragcéo de coloragao
também foi constatada por Costa Junior (2008) e Lins (2011). Esta alteragdo de coloracéo foi

atrelada a reacdo do glutaraldeido com os grupos NH2. A interacdo que ocorre entre 0S grupos

aldeido e os grupos amino livres dos compostos origina a formacdo de uma base de Schiff
(C=N) (WANG, 2004; MONTEIRO JR., 1999). Este fato ganha apoio pela estabilidade desta
interacdo, irreversivel e bastante resistente a variacdes de pH e temperatura (MONTEIRO JR.,
1999).

Assim, optou-se pelo ndo controle de acidez, uma vez que, o hidrogel ja apresentava
o valor de pH 6,0, sendo levemente acido o que favorece a reticulacdo, e o procedimento
envolvendo controle de pH promoveu caracteristicas visuais ndo adequadas e exigiu mais uma
etapa de trabalho.

Os hidrogéis de PVA produzidos, dependendo do grau de hidrélise dos polimeros,
sdo altamente hidrofilicos, o que permite a absorcéo de dgua (ZAINA; SUHAIMIB; IDRISB,
2011). Esta propriedade é desejada para um hidrogel desenvolvido com o objetivo de ser
utilizado como um curativo. Entretanto, esta mesma caracteristica deve ser considerada no
momento da necessidade de uso de moldes para a producdo do hidrogel.

Os moldes ou formas devem ser resistentes, ndo reativos, de baixo custo, acessiveis e
permitirem a facil remoc¢&o do hidrogel apds o processo de secagem. Foram testados moldes
de vidro, aluminio e plastico (PVC - cloreto de polivinila). Os moldes de vidro apresentaram
interacdo com o filme, fazendo com que o hidrogel ficasse aderido a superficie. Os moldes de
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aluminio, em particular, promoveram escurecimento, provavelmente, por liberacdo de ions de
aluminio para o hidrogel.

Desta forma, o material de escolha para o0 molde foi o plastico, pois ndo alterou as
caracteristicas dos filmes e permitiu facil remocdo do hidrogel. O PVC é um polimero
hidrofobico com baixa energia livre de superficie (ASADINEZHAD et al., 2012), o que
provavelmente ndo permitiu a atracdo das moléculas de dgua presentes na dispersdo contendo
o0s polimeros, com consequente ndo aderéncia do hidrogel. Ja a superficie do vidro, com seus
grupos silanois, permitiu uma maior interacdo com as moléculas de agua e, consequentemente
promoveu a aderéncia do hidrogel ao molde de vidro. A utilizacdo dos moldes de plastico
possibilitou a moldagem dos filmes de forma eficaz, produzindo filmes com aspecto
homogéneo.

Nesta primeira etapa do trabalho, foram testadas onze formula¢Ges com reticulacéo
por criogelificacdo e as mesmas onze formulagfes com reticulacdo por glutaraldeido, come
sem ajuste de pH. Todas as formulag¢des foram depois moldadas utilizando moldes de PVC.

A definicdo das melhores formulages foi realizada inicialmente através da avaliacdo
das caracteristicas visuais e de intumescimento. Definidas as formulagdes mais adequadas,
seguiram-se as andlises para a caracterizacdo fisico-quimica (microscopia eletrbnica de
varredura, difracdo de raios-X, umidade, andlise de teor de prata por fluorescéncia de raios-X,
espectrofotometria de infravermelho com transformada de Fourier, resisténcia mecénica) e

avaliacdo do potencial atividade antimicrobiana dos hidrogéis otimizados.

5.2 Caracterizacao morfolégica

Os hidrogéis foram analisados visualmente (tanto a olho nu como com auxilio de
uma lupa), verificando-se uniformidade de coloracdo, homogeneidade e resisténcia a
manipulacdo. Apresentaram um peso médio de 344,18 + 2,65 mg e espessura de 0,50 + 0,03
mm. A tabela 3 apresenta os resultados obtidos para os filmes reticulados com glutaraldeido, e
a tabeladapresenta os resultados obtidos para os hidrogéis reticulados por criogelificacdo. Os

componentes das formulacgdes estdo apresentados nas tabelas 1 e 2.
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Tabela 3. Caracteristicas qualitativas observadas visualmente nos hidrogéis obtidos por reticulagao

quimica com glutaraldeido.

Ajuste de Presenca de Presenca Coloracao Flexibilidade Resisténcia a
pH Formulagéo rachaduras Bolhas de manipulagéo
ar
| 0 0 Amarela + +++
1l 0 0 Amarela ++ ++
11 0 0 Amarela ++ ++
pH 2,0 v 0 0 Amarela ++ +
\Y 0 0 Amarela ++ ++
VI 0 0 Amarela ++ ++
Vi 0 0 Amarela + ++
Vil 0 0 Amarela + ++
IX 0 0 Amarela 0 +
X 0 0 Amarela 0 +
XI 0 0 Amarela 0 +
| 0 0 Amarela + +++
1l 0 0 Amarela ++ ++
11 0 0 Amarela ++ ++
v 0 0 Amarela ++ +
\Y 0 0 Amarela ++ ++
Vi 0 0 Amarela ++ ++
pH 3,0 Vil 0 0 Amarela + ++
VIl 0 0 Amarela + ++
IX 0 0 Amarela 0 +
X 0 0 Amarela 0 +
Xl 0 0 Amarela 0 +
| 0 0 Amarela + +++
1l 0 0 Amarela ++ ++
1 0 0 Amarela ++ ++
v 0 0 Amarela ++ +
pH 4,0 \Y; 0 0 Amarela +H+ ++
Vi 0 0 Amarela ++ ++
Vi 0 0 Amarela + ++
Vil 0 0 Amarela + ++
IX 0 0 Amarela 0 +
X 0 0 Amarela 0 +
Xl 0 0 Amarela 0 +
| 0 0 Amarela + +++
] 0 0 Amarela ++ ++
11 0 0 Amarela ++ ++
AV 0 0 Amarela ++ +
pH 5,0 \Y 0 0 Amarela +++ ++
Vi 0 0 Amarela ++ +++
Vil 0 0 Amarela + ++
VIl 0 0 Amarela + ++
IX 0 0 Amarela 0 +
X 0 0 Amarela 0 +
Xl 0 0 Amarela 0 +
| 0 0 Transparente + +++
1l 0 0 Transparente ++ ++
1] 0 0 Transparente ++ ++
Sem ajuste v 0 0 Transparente ++ +
de pH \ 0 0 Transparente +++ ++
(pH 6,0) VI 0 0 Transparente ++ +++
Vil 0 0 Transparente + ++
VIII 0 0 Transparente + ++
IX 0 0 Transparente 0 +
X 0 0 Transparente 0 +
XI 0 0 Transparente 0 +

Nota: 0: Nao apresentou alteragdes; +: levemente presente; ++: Mediamente presente; +++: Fortemente presente.
Fonte: Elaboracéo propria
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Tabela 4. Caracteristicas qualitativas observadas visualmente nos hidrogéis obtidos por reticulagao

Formulagéo Presenca de  Preseng Coloracao Disperséao da Flexibilidade Resisténcia a
rachaduras a Sulfadiazina de manipulacdo
deBolha prata
dear
| 0 0 Transparente N&o uniformidade + +++
1 0 0 Transparente Né&o uniformidade ++ ++
1] 0 0 Transparente Né&o uniformidade ++ ++
v 0 0 Transparente N&o uniformidade ++ +
\Y 0 0 Transparente N&o uniformidade ++ ++
VI 0 0 Transparente N&o uniformidade ++ ++
VII 0 0 Transparente Né&o uniformidade + ++
VIl 0 0 Transparente Né&o uniformidade + ++
IX 0 0 Transparente N&o uniformidade 0 +
X 0 0 Transparente Né&o uniformidade 0 +
XI 0 0 Transparente Né&o uniformidade 0 +

Nota: 0: Nao apresentou alteragdes; +: levemente presente; ++: Mediamente presente; +++: Fortemente presente.

Fonte: Elaboracdo propria

A figura 9a ilustra a formulacéo 111, sem sulfadiazina de prata e sem ajuste de pH, a

qual se apresenta como um filme transparente; figura 9b foi acrescentada sulfadiazina de

prata, o que resultou num filme esbranquicado e uniforme; ja a figura 9c) ilustra a formulacéo

I11, com adigéo de sulfadiazina de prata e ajuste de pH para 4,0, a qual se apresentou como um

filme com coloracdo amarelada ja discutida anteriormente.
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Figura 9. Hidrogéis obtidos pelo método de reticulagdo quimica (formulagdo I11): a) sem ajuste de pH e
sem adi¢do de sulfadiazina de prata; b) sem ajuste de pH e com adi¢éo de sulfadiazina de prata; ¢) com ajuste de

pH para 4,0 e com adi¢do de sulfadiazina de prata.

Fonte: Elaboragdo propria

Como demonstrado nas tabelas 3 e 4, todas as formulagbes apresentaram
caracteristicas morfolégicas muito parecidas independentemente do método de preparagédo
(criogelificacdo; e reticulagdo quimica com glutaraldeido). No entanto, no método de
reticulagdo por criogelificacdo todas as formulagbes apresentaram-se sem uniformidade na
distribuicdo da sulfadiazina de prata. Este resultado relacionou-se a diversos fatores no uso de
ciclos de congelacdo e descongelacdo, o que ocasionou, provavelmente, o favorecimento da
deposicdo da sulfadiazina de prata no centro dos filmes, conforme ilustrado na figura 10.

A principal vantagem da reticulacdo fisica é a ndo utilizacdo de qualquer agente
reticulante eliminando quaisquer problemas associados a possivel toxicidade (MARQUES,
2011). Porém, no presente estudo, a veiculagdo de sulfadiazina de prata ndo foi possivel por
este método, pois 0 mesmo ndo conseguiu produzir uniformidade na dispersdo do farmaco.
Para evitar problemas associados a toxicidade do glutaraldeido, todas as amostras de hidrogéis
reticulados quimicamente, foram secas em estufa a 60°C por 4 horas para eliminacdo do
glutaraldeido livre. Outros procedimentos podem ser avaliados para evitar possiveis
problemas da toxicidade do glutaraldeido como, por exemplo, o estudo da menor
concentracdo deste agente capaz de promover a reticulacdo do sistema sem prejudicar as
caracteristicas mecanicas e de intumescimento dos hidrogéis. No entanto, neste trabalho
optou-se por utilizar concentracdo de glutaraldeido ja consagrada no processo de reticulagéo.

Em funcdo dos resultados obtidos, as formulagdes selecionadas para estudos
posteriores foram as formulac@es I, 11, 111, 1V, V, VI e VII, reticuladas quimicamente com
glutaraldeido e sem ajuste de pH.
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Figura 10. Caracteristicas do hidrogel (formulagdo 1) reticulado fisicamente pelo método de
criogelificagéo.

Fonte: elaboragdo propria

5.3 Intumescimento

De acordo com os resultados obtidos na caracterizagdo visual apresentados
anteriormente foram selecionados sete filmes com as melhores propriedades para
determinacdo do grau ou indice de intumescimento. Assim, foram avaliados os perfis de
intumescimento das formulagdes I, II, 1Il, V, VI, VII e VIII sem sulfadiazina de prata
incorporada, conforme a metodologia descrita por Pal e Pal (2006).

As formulacdes VII e VIII dissolveram-se totalmente antes de completar 1 h de
ensaio, mostrando-se assim ndo apropriadas para a utilizagdo como curativos, pois com a
liberacdo de exsudado, normalmente presente em feridas tpicas, os hidrogéis certamente, ndo
se manteriam integros até a proxima troca. Os resultados obtidos para as demais formulacGes
estdo apresentados na tabela 5 e na figura 11.

Os curativos ideais devem possuir, entre outros parametros, caracteristicas que
permitam manter um ambiente Umido na ferida; serem adaptaveis a diferentes partes do
corpo; ser duraveis e permitirem a liberacdo do principio ativo.

Conforme os resultados obtidos (figura 11) pode verificar-se que na maioria das
formulacBes testadas ocorreu, inicialmente, um valor méximo de intumescimento e, em
seguida, uma diminuicdo deste indice. Como a determinacdo do indice de intumescimento é
obtida em funcdo da massa da amostra do hidrogel, a diminuicdo da massa deve-se
possivelmente a dissolucédo do filme.
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Tabela 5. indice de intumescimento dos hidrogéis produzidos de acordo com as formulagdes I, 11, 111, V

Temposde  Formulacdo Formulacdo Formulagao Formulacéo Formulacéo
imersdo em I I i \ VI
agua (h) (% Média* +6) (% Média* +0) (% Média* + ©) (% Média* +G) (% Média* + )
1 83,89 +2,42 304,41+3,84 231,19+3,38 249,72+2,39 95,87+2,01
3 198,67+2,31 300,00+2,22 275,54+2,94 287,50+2,73 125,30+1,63
6 141,28+2,65 284,67+3,11 163,34+3,77 269,17+3,09 136,36%1,51
12 98,67+2,31 203,22+3,33 154,82+2,90 238,00+2,65 137,00+2,42
24 96,67+ 3,16 135,830,838 99,33+1,15 189,43+2,64 100,09+2,01
48 96,0+ 2,00 118,33+3,51 92,30+2,19 125,42+2,96 91,08+1,37

Fonte: Elaboracédo propria

Nota: * % média de aumento de peso dos hidrogéis

As formulagdes que contém grupos hidrofilicos intumescem em maior grau quando

comparadas com aquelas que contem grupos hidrofobicos, devido ao colapso destes na

presenca da agua, minimizando a exposi¢do destes grupos a agua (PEPPAS et al., 2000). Ou

seja, as formulacBes com maior concentragdo de componentes hidrossollveis, como a

dextrana e 0 PVA 89, apresentaram maior grau de intumescimento.

Assim, pode-se verificar que as formulagdes que contém maior percentagem de

PVA 99, que é menos solivel em &agua, apresentam menor indice de intumescimento.

Consequentemente, com 0 aumento da concentracdo de PVA 89 e dextrana nas formulacdes,

ocorre aumento no indice de intumescimento, levando no limite a dissolucéo total do filme,

como ocorreu com as formulacdes VII e VIII ao fim da primeira hora de contato com a &gua.

Estas formulagGes continham 20% de PVA 89, que € hidrossoluvel, e ndo continham PVA 99,

gue € menos hidrossolivel.
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Figura 11. Representacdo grafica do indice de intumescimento das formulagdes I, II, 11, VV e VI de
hidroggéis.
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Fonte: elaboragdo propria

Verificou-se, assim, que as formulagdes I, I11 e V apresentaram um melhor perfil de
intumescimento, mantendo-se estaveis até final dos ensaios em 48 h. Assim estas formulacdes
que apresentaram um melhor perfil de intumescimento (1, 1l e V) foram selecionadas para
incorporacdo de sulfadiazina de prata, visando verificar se ocorrem alteragdes do grau de
intumescimento em fungédo da agregacéo da sulfadiazina de prata.

Os resultados do indice de intumescimento dos hidrogéis produzidos de acordo com
as formulages 11, 11l e V, com sulfadiazina de prata incorporadas estdo apresentados na

tabela 6 e na figura 12.
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Tabela 6. indice de intumescimento dos hidrogéis produzidos de acordo com as formulagdes I1, 111 e

V, com sulfadiazina de prata incorporada, ao fim de 1, 3, 6, 12, 24 e 48 horas de imersdo em agua a temperatura

ambiente (n=3).

Tempo de imersdo em Formula 1l Formula 111 Formula V

agua (h) (% Média * o) (% Média * o) (% Média + o)
1 200,40 + 3,88 190,00 + 1,56 202,5+ 5,09
3 210,56 + 2,42 220,00 = 0,87 234,2+ 2,39
6 232,61+0,73 266,00 = 0,81 225,99 + 1,85
12 179,42 £ 0,53 197,15+ 2,20 186,54 + 2,56
24 128,71+ 1,29 194,32 + 3,16 155,52 £ 5,00
48 104,76 £2,34 172,03 £ 3,01 128,85+ 1,28

Nota: * % media de aumento de peso dos hidrogéis

Fonte: Elaboracédo propria
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Figura 12. Representacéo grafica do indice de intumescimento das formulagdes Il, 111 e V de hidrogéis
com sulfadiazina de prata.
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Fonte: Elaboragéo propria

Os melhores resultados foram observados apds 6 h de contato com a agua, obtendo-
se de 225,99% = 1,85 (formulacéo V) até 266,00% + 0,81 (formulacéo I11).

De acordo com os resultados apresentados, verifica-se que as formulagdes contendo
sulfadiazina de prata apresentaram indices de intumescimento muito proximos daqueles
apresentados pelas formulagGes sem o principio ativo. Pode-se, no entanto, observar uma leve
diminuicdo no grau méximo de intumescimento, provavelmente, devido & menor reticulagdo
dos polimeros pelo glutaraldeido em funcdo da presenca da sulfadiazina de prata, com
consequente diminuicdo da capacidade de aprisionamento de &gua no interior da matriz
polimérica porosa tridimencional do hidrogel.



73

5.4 Resisténcia mecénica dos hidrogeis

As propriedades mecanicas dos hidrogeis foram avaliadas em relacdo aos parametros
resisténcia a perfuracdo, relaxacdo e resiliéncia. A determinacdo destas propriedades é
importante para avaliar a capacidade do hidrogel em suportar os processos de corte,
embalagem e manipulagdo pelo usuario.

As propriedades mecanicas dos hidrogéis relacionam-se, principalmente, com a
aptiddo do polimero em formar ligacbes nas cadeias poliméricas, dificultando ou ndo a
separagdo destas cadeias quando submetidos a forcas mecéanicas. Além do material
filmogénico, o plastificante utilizado também exerce influéncia nestas propriedades
(GONTARD, 1991).

A resiliéncia é a capacidade que um material possui de absorver energia quando se
aplica-lhe uma tensdo, podendo causar uma deformacdo permanente ou ndo, sem, no entanto,
ocorrer ruptura(COWE, 2007). A avaliacdo da relaxacdo relaciona-se com as propriedades
viscoelasticas dos filmes, fornecendo informacgdes sobrea conformacgédo das macromoléculas e
o fenbmeno de relaxacdo molecular. O teste de perfuracdo mede a resisténcia a compreensao,
em kg, em funcdo do tempo a que o filme é sujeito(CHANDARA; SOBRAL, 2000;COWE,
2007).

As formulacGes escolhidas para as proximas etapas do trabalho de pesquisa, assim
como para avaliacdo da resisténcia mecanica dos hidrogéis foram as formulacbes que
apresentaram melhores resultados frente as caracteristicas visuais e de intumescimento, sendo
selecionadas para este ensaios as formulagdes I, Il e V.

Os resultados da avaliagdo da resisténcia mecanica dos hidrogéis quanto a
perfuracdo, relaxacdo e resiliéncia, estdo apresentados na tabela 7 e figuras 13 a 15 (hidrogéis
sem sulfadiazina de prata) e figuras 16 a 18 (hidrogéis com sulfadiazina de prata).

A andlise dos resultados obtidos deve levar em consideracdo a espessura média
(0,50« 0,03 mm) e a massa média (344,18 + 2,65 mg) dos filmes com area de 25 x30mm. A
area sob a curva (ASC) representa o tempo durante o qual os filmes resistem a forca maxima
de presséo (Kg.s-1).

As formulages Il e V, que continham em sua formulagéo maior quantidade de PVA
99 (15% da formulacéo), apresentaram maior resisténcia mecanica que a formulacao Ill, que

possuia somente 10% de PVA 99 na sua composi¢éo.



Tabela 7. Resultados obtidos nos testes de resisténcia mecanica (kg + o) dos hidrogéis a perfuragéo,

relaxacdo e resiliéncia em funcéo da forca (kg) aplicada (ASC) (n=3), obtidos em texturémetro.

Formulacéo Perfuracéo Relaxacao Resiliéncia
Forca (kg) ASC Forca (kg) ASC Forca (kg) ASC

(kg seg ) (kg seg ) (kg seg )

| 2,571+ 0,320 7,445+1,433 0,439+0,072  0,630+0,095 0,352+0,082 0,498+0,135

Il com SDZ 0,781+0,165 3,351+0,225 0,690+0,032 2,974+0,79 0,136+0,037 1,880+0,020
Il 0,791+0,162 0,944+0,269  0,258+0027 0,355+0,039 0,335+0,020 0,439+0,335
IllcomSDZ  0,765+0,234 0,915+0,279 0,215+0,043  0,303+0,104 0,193+0,005 0,514+0,032
\Y 1,373+£0,063 2,224+0,190 0,224+0,027  0,298+0,056 0,252+0,017 0,535+0,042

V com SDZ 0,862+0,181 3,134+0,077 0,456+0,054  0,580%0,032 0,688+0,076 1,926+0,040

Fonte: Elaboracdo propria

SDZ = Sulfadiazina de prata; ASC = Area sob a curva
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Figura 13. Representacdo grafica dos resultados dos testes de resisténcia mecanica dos hidrogéis em

relacdo a perfuracgdo, obtidos por texturdmetro.
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Fonte: Elaboracéo propria
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Figura 14. Representacdo grafica dos resultados dos testes de resisténcia mecéanica dos hidrogéis em

relacdo a relaxacdo, obtidos por texturdmetro.
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Figura 15. Representacdo grafica dos resultados dos testes de

relacdo a resiliéncia, obtidos por texturdmetro.
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Fonte: Elaboragéo propria

Realizou-se a incorporacdo da sulfadiazina de prata nestas formulacdes para verificar

se com a presenca do principio ativo ocorreriam diferencas na resisténcia mecanica dos

hidrogéis. Os resultados da avaliacdo da resisténcia mecanica dos hidrogéis contendo

sulfadiazina de prata, quanto a perfuracdo, relaxacdo e resiliéncia, estdo apresentados na
tabela 7 e figuras de 16 a 18.



78

Figura 16. Representagdo grafica dos resultados dos testes de resisténcia mecanica dos hidrogéis com

sulfadiazina de prata (SDZ) incorporada em relacdo a resiliéncia, obtidos por texturémetro.
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Figura 17. Representacdo grafica dos resultados dos testes de resisténcia mecanica dos hidrogéis com

sulfadiazina de prata (SDZ) incorporada em relacdo a relaxacéo, obtidos por texturdmetro.
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Figura 18. Representacdo grafica dos resultados dos testes de resisténcia mecanica dos hidrogéis com

sulfadiazina de prata (SDZ) incorporada em relacdo a perfuracdo, obtidos por texturémetro.

l /KH .ﬂ.rjilis: 3

Formulagdo Il com SDZ - Perfuragdo

iy~ S—

E 10 12
Tempo (5]

Formulagdo Il com SDZ - Perfuracio

— fnalise 1
Binlise 2
Bndlise 3
-‘-"'l-—-_
1 3 5 8
Tamipo (5]

-100

700 -
500
500 -
2 200 -
5 500
200

100 1

Formulagdo V com SDZ - Perfuragdo

- Bndlise 1

Bndlise 2

| Y Andlise 5

Fonte: elaboracéo propria

O hidrogel produzido de acordo com a formulacéo 11, contendo sulfadiazina de prata,

apresentou menor resisténcia a perfuracdo que o hidrogel produzido de acordo com a mesma

formulacéo, mas sem a sulfadiazina de prata, no entanto, apresentou maiores valores relativos

a resiliéncia e a relaxacdo. Assim, pode admitir-se que a presenca da sulfadiazina de prata

melhorou as caracteristicas viscoelasticas de deformacdo e de relaxamento molecular do

hidrogel.

Os hidrogeis preparados de acordo com as formulacdes Il e V apresentaram uma

pequena diminuicdo nos pardmetros analisados de resisténcia mecanica, exceto pela

formulacdo V com sulfadiazina de prata, que apresentou melhor resisténcia mecanica frente a

resiliéncia que a formulacéo V sem sulfadiazina de prata.
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5.5 Microscopia eletronica de varredura

Foram avaliadas por microscopia eletronica de varredura (MEV) as formulacdes que
apresentaram melhores resultados frente as caracteristicas morfoldgicas e mecanicas
(formulacdes 11, 111 e V) dos hidrogéis por elas originadas.

Pelos resultados obtidos, observa-se que os hidrogéis avaliados apresentaram uma
morfologia uniforme, com alguns pontos de deposicdo de sulfadiazina de prata, como pode
ser observado nas figuras 19, 20 e 21. A imagem da figura 20b obtida pela técnica de difracdo
de elétrons retroespalhados confirma esta afirmacao, uma vez que, observa-se a topografia da
superficie do hidrogel relativamente uniforme com a sulfadiazina na superficie (pontos de
maior densidade visual).

O principio de um microscopio eletrénico de varredura (MEV) consiste em utilizar
um feixe de elétrons de pequeno diametro para explorar a superficie da amostra sendo o sinal
de imagem resultante da interacdo do feixe incidente com a superficie da amostra. Diferentes
sinais podem ser emitidos pela amostra. Dentre 0s sinais emitidos, os mais utilizados para
obtencdo da imagem sdo originarios dos elétrons secundarios e/ou dos elétrons
retroespalhados. Os elétrons retroespalhados de alta energia, por serem resultantes de uma
simples colisdo elastica, provém de camadas mais superficiais da amostra A imagem gerada
por esses elétrons fornece diferentes informacdes em relacdo ao contraste que apresentam
uma imagem topografica (contraste em funcdo do relevo), e também uma imagem de
composicdo (contraste em funcdo do nimero atbmico dos elementos presentes na amostra)
(DEDAVID; GOMES; MACHADO, 2007).

De modo geral, as estruturas poliméricas apresentadas pelos hidrogéis permitem a
solvatacdo com provavel dissolu¢do quando em contato com solvente aquoso, umidade da

pele e de suas lesBes, podendo assim permitir a liberacdo da sulfadiazina de prata.
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Figura 19. Fotomicrografia de varredura eletrénica de um hidrogel de PVVA/dextrana com sulfadiazina
de prata incorporada (Formulacdo Il: a) Ampliacdo 50x; b) Ampliacdo 200x fotomicrografia obtida pela técnica

de difracdo de elétrons retroespalhados (EBSDBackScatter Diffraction)

a)

b)

Fonte: Elaboragdo propria
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Figura 20. Fotomicrografia de varredura eletronica de um hidrogel de PVA 89/99 com sulfadiazina de
prata incorporada (Formulagdo I11: a) Ampliagdo 50x; b) Ampliagdo 200x fotomicrografia obtida pela técnica de

difracdo de elétrons retroespalhados (EBSD -Electron BackScatter Diffraction)

a)

b)

Fonte: Elaboracédo propria
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Figura 21. Fotomicrografia de varredura eletrénica de um hidrogel de PVVA/dextrana com sulfadiazina
de prata incorporada (Formulagdo V: a) Amplia¢do 50x; b) Ampliagdo 1000x fotomicrofia obtida pela técnica de

difracdo de elétrons retroespalhados (EBSD — EElectron BackScatter Diffraction)

a)

: 'FSBB.U-IT:" -

b)

Fonte: Elaboracédo propria
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5.6 Andlise por difracéo de raios-X

As andlises de difracdo de raios-X sdo utilizadas para determinar aspectos
cristaloquimicos do material através da teoria da interacdo radiacdo-matéria. Avaliar ou inferir
caracteristicas sobre o arranjo geomeétrico dos materiais assume importancia em funcdo da
relacdo com suas propriedades fisico-quimicas (TEIXEIRA, 2014).

Segundo Costa Jr. e Mansur (2008) analisando uma blenda de PVA e quitosana por
difracdo de raios-X indicaram que o PVA apresenta caracteristica amorfa. Pelos resultados
obtidos (figuras 22b, 22c, 23b, 23c, 24b e 24c) o comportamento amorfo é observado em
todos os hidrogéis. Entretanto, nos hidrogeis de formulacdo 11l e VV aparecem picos em
20=10° os quais estdo presentes, embora em maior intensidade, nos difratogramas de
amostras de sulfadiazina (figuras 22a, 23a e 24a). Os picos em 26 = 41° estdo relacionados a
presenca de agua residual na amostra, de acordo com (COSTA JR ; MANSUR,2008) e estéo
presentes em todas as amostras de hidrogéis.

Os resultados obtidos corroboram com os resultados obtidos por MEV, que indicam a

formacédo de um filme amorfo.
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Figura 22. Difratogramas de raios-X da sulfadiazina de prata (a), de amostra de hidrogel com
sulfadiazina de prata (b) e de amostra de hidrogel sem sulfadiazina de prata (c) , sendo (i) amostras de hidrogel

de formulacéo II.
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Figura 23. Difratogramas de raios-X da sulfadiazina de prata (a), de amostra de hidrogel com
sulfadiazina de prata (b) e de amostra de hidrogel sem sulfadiazina de prata (c), sendo (ii) amostras de hidrogel

de formulagéo III.
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Figura 24. Difratogramas de raios-X da sulfadiazina de prata (a), de amostra de hidrogel com
sulfadiazina de prata (b) e de amostra de hidrogel sem sulfadiazina de prata (c), sendo (iii) amostras de hidrogel

de formulagéo V.
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5.7 Analises de umidade

A agua desempenha um papel importante nas propriedades fisicas e quimicas dos
polissacarideos. A maior parte dos polissacarideos possui unidades glicosidicas que, em
média, apresentam trés agrupamentos hidroxila. Desse modo, as moléculas dos
polissacarideos sdo polidis, em que cada grupo hidroxila pode formar pontes de hidrogénio
com uma ou mais moléculas de adgua. Possuem assim uma forte tendéncia para aprisionar
moléculas de agua e capacidade de se hidratar mais rapidamente. De modo geral, o0s
polissacarideos naturais podem apresentar um teor de &gua na faixa de 8-12% (m/m)
(MATOS, 2008). O PVA é um polissacarideo que também possui na sua estrutura grupos
hidroxila e grupos éster (RODRIGUES, 2012) e, deste modo, também apresenta a propriedade
de reter moléculas de agua.

As amostras de hidrogéis foram colocadas no analisador de umidade e os resultados
dados em % de umidade (m/m), estando apresentados na tabela 8. Os hidrogéis sem inclusdo
de principio ativo (branco) apresentaram uma faixa de teor de umidade entre 11,35% a
12,53%. Os hidrogéis impregnados com sulfadiazina de prata apresentaram uma faixa de
umidade entre 10,74% e 10,93%. Estes resultados podem indicar que o processo de secagem
utilizado permitiu a eliminacdo de quase toda a &gua livre, restando muito provavelmente
apenas a agua ligada aos polissacarideos.

Em recente trabalho Vila et al. (2014a) desenvolveram um hidrogel de PVA e
nitrofurazona com um teor de umidade de cerca de 18%. Ja Vila et al. (2014b) em trabalho
envolvendo um filme bucal de dissolugdo rapida tendo como polimero a pululana obtiveram
teor de umidade de cerca de 14%. Neste trabalho, os teores de umidade foram menores (entre
11,35% a 12,53 %), o que indicou que o processo foi eficiente na remocdo de agua e, além
disto, pode permitir armazenamento prolongado, em funcdo de sua percentagem de umidade

intrinseca relativamente baixa.
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Tabela 8. Percentagem de umidade (média e desvio padrédo) obtida em amostras de hidrogéis (n=3)

Formulacéo % de umidade (m/m)
I 12,53+0,15

Il com SDZ 10,74+0,08
i 11,47+0,17

I11 com SDZ 10,59+0,06
Vv 11,35%0,10

V com SDZ 10,93+0,06

Fonte: Elaboracdo propria

5.8 Analises por espectrofotometria de infravermelho com transformada de Fourier

Os espectros de infravermelho das amostras de hidrogeéis foram obtidos utilizando-se
um espectrofotdmetro de absorcdo na regido do infravermelho com transformada de Fourier
da marca Agilent (modelo Cary 630, Santa Clara, USA), Os resultados obtidos encontram-se

nas figuras 25 a 27.
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Figura 25. Espectros de infravermelho dos hidrogéis da formulagdo Il, sendo a) espectros de
infravermelho do farmaco sulfadiazina de prata; b) do hidrogél sem a veiculagdo da sulfadiazina de prata; c) do

hidrogél com veiculacdo da sulfadiazina de prata.
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Figura 26. Espectros de infravermelho dos hidrogéis da formulagdo IIl, sendo a) espectros de
infravermelho do farmaco sulfadiazina de prata; b) do hidrogel sem a veiculagdo da sulfadiazina de prata; c) do
hidrogel com veiculacdo da sulfadiazina de prata.
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Figura 27. Espectros de infravermelho dos hidrogéis da formulacdo V, sendo a) espectros de

infravermelho do farmaco sulfadiazina de prata; b) do hidrogel sem a veiculagdo da sulfadiazina de prata; c) do

hidrogel com veiculacdo da sulfadiazina de prata.
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Os picos caracteristicos da sulfadiazina de prata sdo 0s que se encontram entre 1325
a 1140 cm™, correspondendo & ligacdo S=0, e entre 3350 a 3250 cm™ correspondendo &
ligacdo N=H (CAMARGO, 2011). Picos proximos a estes valores podem ser visualizados na
figura 25. Em relacdo aos picos caracteristicos do PVA destacam-se a banda larga em 3550-
3200 cm™, correspondentes & vibracéo de estiramento do grupo OH, uma banda de absorcéo
em 2930 cm™ caracteristica do agrupamento CH, e na regido de 1094 cm™ devido ao
estiramento da ligacdo C-O. Segundo Pedroso (2009).0 espectro no infravermelho da
dextrana apresentou picos em 3328 cm™, caracteristicos da vibracdo de estiramento do grupo
OH, e em torno de 2900 cm™ correspondente as vibragdes dos grupos CH/CH,. Estes
resultados estdo de acordo com os valores publicados na literatura (GAZETTA; LIMA;
MAGINI, 2006).

Os espectros de infravermelho dos hidrogéis contendo sulfadiazina de prata, nas trés
formulacGes, foram muito semelhantes entre si. Pode fazer-se a mesma afirmacao para 0s
hidrogéis sem a presenga de sulfadiazina de prata. Comparando-se o espectro da sulfadiazina
de prata com os espectros obtidos nos diferentes hidrogeéis (formulacgdes I, 111 e V), observa-
se que 0s picos caracteristicos da sulfadiazina de prata na regi&o de 1300 a 1100 cm™ estio
presentes nas trés formulacBes de hidrogéis contendo a sulfadiazina de prata, ocorrendo
apenas reducdo na intensidade dos picos. Isto sugere que o aspecto quimico do farmaco foi
preservado durante a obtencdo dos hidrogeéis.

Os picos na regido entre 3300 a 3200 cm™podem ser observados, no entanto,
apresentaram-se associados a uma banda larga. Esta banda é caracteristica dos agrupamentos
OH presentes nos polimeros PVA e dextrana. Pelo observado, a sulfadiazina de prata ndo
sofreu interacdo quimica em nenhuma das formulacdes, sendo apenas carreada pelos

hidrogéis.

5.9 Determinacéo do teor de prata nos hidrogéis por fluorescéncia de raios X

A fluorescéncia de raios X (FRX) é uma técnica de analise relacionada com a medida
de energia e intensidade caracteristicas da radiagdo X emitida por uma amostra irradiada com
fonte de alta energia (TERRA, 2009). As informagdes das amostras obtidas por FRX séo
baseadas no efeito fotoelétrico, ou seja, na energia liberada no deslocamento eletrénico dos

atomos da amostra quando esta € irradiada pela radiacdo X. Como cada elemento libera uma
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determinada energia, podem-se obter informagdes qualitativas da amostra. A quantificagéo do
elemento pode ser realizada pela intensidade da radiacdo emitida, uma vez que esta
intensidade de radiacdo é proporcional a concentracdo da espécie (TERRA et al., 2010).

A técnica de fluorescéncia de raios X dispensa procedimentos de preparo de amostra.
Além disso, é uma analise ndo destrutiva, ou seja, a amostra ndo precisa ser inutilizada.
Outras vantagens desta técnica sdo a rapidez, o baixo custo operacional, procedimentos
limpos, sem consumo de reagentes ou geracdo de residuos (TERRA et al., 2010). Por estas
vantagens, a fluorescéncia de raios-X foi utilizada para determinar o teor de prata nos
hidrogéis sem necessidade de pré-tratamento das amostras. A tabela 9 apresenta as médias e
0s desvios padrédo (M * o) dos teores de prata (ppm) nas amostras de hidrogel selecionadas
(Formulacdes I, 111 e 1V). Todas as analises foram realizadas em triplicata.

Os hidrogéis foram preparados de modo a apresentar 1% (m/m) de sulfadiazina de
prata. A massa molar da sulfadiazina de prata é de 358,4g.mol™ e a de prata de 107,86 g.mol’
! Assim, numa molécula de sulfadiazina de prata, 30% da massa correspondem & prata. Na
preparacdo de 100 mL de hidrogel, utilizaram-se 0,1 g de sulfadiazina de prata (1%, m/m).
Assim, em 0,19 de sulfadiazina de prata tem-se cerca de 0,030% de prata. Pelo resultado da
fluorescéncia de raios-X, as formulacgdes Il e 111 apresentaram teores de sulfadiazina de prata
dentro do esperado 1,030 % e 1,085% (m/m), respectivamente. J& nas amostras da formulagéo
V, o teor de sulfadiazina de prata foi um pouco superior, 1,28% (m/m). Provavelmente, nesta
formulacdo houve uma distribuicdo ndo homogénea da sulfadiazina de prata. No caso de
amostras solidas, a analise por fluorescéncia de raios-X avalia uma area de amostra de

somente cerca de 10 mm?,

Tabela 9. Médias e desvios padrdo (M + o) dos teores de prata (ppm) em amostras de hidrogéis (n=3).

Formulacdes Teor de prata (ppm) Teor de prata (%) (%)Sulfadiazina
(m/m) de prata nos

hidrogéis (m/m)

Formula Il 301,0+10,0 0,03010 1,030
Formula 1 325,5+15,0 0,03255 1,085
Férmula vV 384,5+ 94,0 0,03845 1,280

Fonte: Elaboracéo propria
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5.10. Andlise por tomografia por transmissao de raios-X

Foram feitas imagens do hidrogel com sulfadiazina de prata por tomografia por
transmissdo de raios-X. A prata absorve mais radiacdo em funcéo de sua densidade atdmica
e, deste modo, fica em maior evidencia como destacado nas imagens abaixo (Figura 28).
Como pode-se perceber a sulfadiazina fica sobre a superficie do hidrogel. Esta informacéo
corrobora com as obtidas pela espectrofotometria de infravermelho que indica que,
possivelmente, a sulfadiazina ndo se liga quimicamente a matriz polimérica Este € um dado
positivo, pois ndo havendo interacdo, a sulfadiazina de prata fica disponivel mantendo sua
atividade antimicrobiana.

Os hidrogéis desenvolvidos apresentaram distribui¢do diferenciada da sulfadiazina de
prata naS faces. Em uma superficie a concentracdo sulfadiazina de prata é superior a outra,
conforme pode se verificado pelas imagens obtidas por tomografia por transmisséo de raios-X
(Figura 28).Desta forma, a face do hidrogel a ser aplicada nas lesdes de pele deve ser
dependente da necessidade do paciente. Caso, o paciente apresente lesbes ndo contaminadas e
vise a prevencdo de infeccdes, pode se utilizar a face de menor concentracdo de sulfadiazina
de prata, uma vez que, a liberacdo do ativo, provavelmente sera mais lenta. Porém, em um
paciente com uma lesdo infeccionada, o0 mesmo podera utilizar a face com maior distribuicéo
de sulfadiazina de prata na superficie, pois a necessidade do antimicrobiano é imediata, com

uma liberacdo mais rapida.
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Figura 28. Imagens obtidas por tomografia por transmisséo de raios-X em hidrogel com sulfadiazina de
prata, sendo a) imagem do perfil do hidrogel com sulfadiazina; b) imagem do perfilem inclinacédo do hidrogel de

sulfadiazina de prata.
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5.11 Anélises térmicas

De modo geral, as analises térmicas sdo ferramentas uteis no desenvolvimento de
formulagdes, uma vez que permitem avaliar a compatibilidade entre componentes de uma
formulacdo e a estabilidade e decomposicdo térmica de farmacos. Os dados obtidos por
analise térmica estdo diretamente relacionados com a qualidade final de um produto
farmacéutico, permitindo inferir aspectos ligados a eficacia terapéutica do medicamento ou a
estabilidade do mesmo ao longo do prazo de validade (OLIVEIRA et al., 2011).

As anélises termogravimétricas (TGA) acompanham a variacdo da massa de amostra
em funcdo de um aumento linear de temperatura durante um intervalo de tempo pre-
determinado, permitindo neste caso definir o perfil térmico dos hidrogeéis preparados. As
curvas de TGA sdo apresentadas na figura 29. Como pode ser observado por inspecdo das
mesmas, 0 comportamento térmico é muito semelhante em todos os hidrogéis, havendo uma
pequena perda de massa ao redor de 100 °C que indicaria perda de agua. Ao redor de 250 °C
percebe-se uma perda significativa de massa, o que indicia degradacdo dos componentes dos

hidrogéis.
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Figura 29. Curvas termogravimétricas (ai) e primeiras derivadas das curvas de perda de massa (bi) dos
hidrogéis preparados, sendo que al e a2 representam a formulacéo II; b1l e b2 a formulacdo Ill; e cl e c2 a
formulacdo V. As curvas na cor laranja indicam os hidrogéis sem sulfadiazina de prata e as curvas em azul os

hidrogéis com sulfadiazina de prata.
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Fonte: elaboracdo propria

A andlise térmica por calorimetria exploratoria diferencial (DSC) é uma técnica de
analise na qual a temperatura de uma amostra, comparada com a temperatura de um material
termicamente inerte, € gravada como uma fungéo do fornecimento de energia & medida que a
amostra € aquecida ou resfriada a uma razéo constante (CIENFUEGOS; VAITSMAN, 2000).
A tecnica de DSC mede assim a entalpia das amostras, podendo indicar a temperatura de
transicdo vitrea e 0s eventos endotérmicos e/ou exotérmicos das amostras estudadas. Os

resultados das anélises térmicas por DSC podem ser encontrados na figura 30.
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Figura 30. Termogramas de calorimetria diferencial de varredura (DSC) dos trés hidrogéis, sendo a
formulacéo I1; b a formulacédo 11, e ¢ a formulacdo V. As curvas na cor laranja representam os hidrogéis sem

sulfadiazina de prata e as curvas a azul os hidrogéis com sulfadiazina de prata.
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Fonte: Elaboracéo propria

Como se pode observar (Figura 30a), a formulacédo Il que contém PVA com grau de
hidrolise de 99% (PVA99%) e dextrana, apresentou um evento endotérmico a 125,50 °C (sem

sulfadiazina de prata) e a 133,29 °C (com sulfadiazina de prata), e ainda outro a 219,27 °C
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(sem sulfadiazina de prata) e a 217,11 °C (com sulfadiazina de prata), mas de menor
intensidade. A presenca da sulfadiazina de prata deslocou os picos endotérmicos, no entanto
com pouca interferéncia. A formulacéo 111 possui em sua composi¢do 10% de PVA com grau
de hidrolise de 89% e 10% de PVA com grau de hidrélise de 99%. O termograma obtido
(Figura 30b) apresentou dois eventos endotérmicos, sendo um a 128,66 °C (sem sulfadiazina
de prata) e 128,13 °C (com sulfadiazina de prata). O outro pico endotérmico ocorreu a 218,13
°C (sem sulfadiazina de prata) e a 215,67 °C (com sulfadiazina de prata). A formulacdo V
(Figura 30c) apresentou um pico endotérmico a 140,36 °C (sem sulfadiazina de prata) e
123,61 °C (com sulfadiazina de prata). Também apresentou um pico de menor intensidade a
217,41 °C (sem sulfadiazina de prata) e a 216,10 °C (com sulfadiazina de prata).

Os dados obtidos indicaram que 0os componentes utilizados, de modo geral, pouco
influenciam o comportamento térmico dos hidrogéis, e ainda que a incorporacdo de
sulfadiazina de prata promoveu uma ligeira reducdo na estabilidade dos hidrogéis Il e V, no
entanto sem comprometer sua estabilidade para o uso pretendido.

5.12 Avaliagdo da atividade antimicrobiana

Para avaliacdo da eficicia antimicrobiana dos hidrogeis contendo sulfadiazina de
prata sulfadiazina incorporada foi utilizado o método do teste de sensibilidade a
antimicrobianos pela técnica de disco-difusdo, método descrito por Bauer et al.(1966) e
Jorgensen, Turnidge e Washington (1999).

Como padrdo positivo de comparacdo da atividade antimicrobiana do farmaco
liberado, foi utilizada a pomada de referéncia de sulfadiazina de prata a 1% (Dermazine®),
pois apresenta a mesma concentracdo proposta nos hidrogéis. Como padrdo negativo,
empregou-se o hidrogel sem sulfadiazina de prata. Os resultados obtidos estdo apresentados
na tabela 10 e ilustrados na figura 31.

Os hidrogéis sem o principio ativo ndo apresentaram inibicdo do crescimento
microbiano. Os hidrogéis contendo sulfadiazina de prata apresentaram um halo de inibi¢&o
microbiana préximos entre si e semelhantes ao padrdo positivo (pomada de sulfadiazina de
prata al% (m/m), ou seja, aqueles hidrogéis que continham sulfadiazina de prata permitiram a
liberacdo do agente antimicrobiano. Considerando a massa de pomada aplicada (cerca de 10

mg) tem-se aproximadamente 0,1 mg de sulfadiazina de prata, uma vez que, o teor de ativo
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declarado é de 1% (m/m). Os discos preparados de hidrogel apresentaram massa média de 8
mg £ 0,01 e, considerando o teor de sulfadiazina de prata de 1% (m/m), a massa média de
ativo disponivel foi de cerca de 0,08 mg. Desta forma, tendo os valores de ativo proximos a
0,1 mg, na comparacgdo dos halos de inibicdo, pode-se afirmar que a capacidade de inibi¢do do
crescimento bacteriano do hidrogel foi semelhante a da pomada referéncia. Estes resultados
indicaram que houve a liberacdo da sulfadiazina de prata a partir dos hidrogéis em
concentracdes capazes de inibirem o crescimento microbiano e que a sulfadiazina de prata ndo

sofreu alteracdes quimicas capazes de modificar em sua atividade antimicrobiana.

Tabela 10. Resultados obtidos para os halos de inibicdo de crescimento microbiano (cm).

Formulacdes Amostra 1 Amostra 2 Média+ o
| 1,5cm 1,7cm 1,6cm + 0,141
i 1,5cm 1,4cm 1,45cm = 0,071
Vv 1,2cm 1,5cm 1,35cm + 0,212
Padrao positivo 0,6 cm 0,8cm 0,65 cm 0,129
Padrdo negativo - - -

Fonte: Elaboragéo propria
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Figura 31. Resultados obtidos nos testes de atividade antimicrobiana efetuada nos hidrogéis otimizados
pela técnica de disco-difusdo, sendo: a) formulacdo Il, b) formulacdo Il ¢) formulagdo V. Os pontos
apresentados sdo: 1-pomada de sulfadiazina de prata, 2-filmecontendo sulfadiazina de prata, 3-filme sem

sulfadiazina de prata.

Fonte: Elaboragdo propria
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5.13 Escolha da melhor formulagdo

Foram desenvolvidas vinte e duas formulacdes variando a concentracdo dos
polimeros PVA 99, PVA 89 e dextrana e 0 método de reticulacdo. O método de reticulacao
escolhido como o melhor para a producgdo dos hidrogéis foi o método de reticulagdo quimica
com glutaraldeido, pois 0 método proporcional a fabricacdo de hidrogéis homogénios sem a
presenca de rachaduras, fraturas ou bolhas de ar.

Pelos resultados apresentados nos diversos ensaios, as formulages II, 111 e V foram
as formulagbes que apresentaram os melhores resultados. As trés formulagdes mostraram
caracteristicas promissoras para utilizacdo em lesdes de pele. No entanto, considerando valor
esperado de producdo pode-se eleger a formulacdo Il como a mais promissora para 0 Uso
pretendido. O custo da formulacdo € um fator que pode favorecer a aceitacdo dos produtos
pelos consumidores, além de permitir acesso a uma parcela maior da populagéo.

A dextrana em relacdo aos PVA apresenta maior custo para sua aquisi¢do. Pode-se
ainda considerar que o custo relativo do PVA 99 em relacdo ao PVA 89 é superior.
Considerando assim que a formulacédo 111 ndo exige o uso da dextrana e contéem 10% de PVA
99 e 10% de PVA 89, a formulacédo teria menor custo relativo de producdo em comparacao
com as formulagdes Il e V.
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5 CONCLUSAO

Pelos resultados alcancados no trabalho de pesquisa desenvolvido, pode-se concluir
que o método utilizado para a obtencao dos hidrogéis foi adequado. Os filmes desenvolvidos
apresentaram aparéncia apropriada em relacdo a coloracdo e flexibilidade, mostrando-se
homogéneos, com leve coloracdo branca e sem fraturas ou rachaduras. Os teores de principio
ativo nos hidrogeis encontraram-se dentro dos limites estabelecidos (1%, m/m). Foram
utilizadas matérias-primas facilmente encontradas e de relativo baixo custo. Estas
caracteristicas podem favorecer a comercializagdo e aceitagdo dos produtos desenvolvidos
pelos consumidores.

Os hidrogéis apresentaram boas caracteristicas em relacdo a liberacdo do principio
ativo, verificadas através dos ensaios de intumescimento e dos testes de sensibilidade
microbiana. Os testes de intumescimento indicaram um maior aumento de massa ap6s 6 h de
contato com agua e que, em todo periodo de tempo dos ensaios de intumescimento (48 h) os
hidrogéis mantiveram sua forma original. A sulfadiazina de prata incorporada apresentou a
atividade antimicrobiana esperada com liberagdo do ativo. Estas caracteristicas podem
permitir 0 uso do hidrogel em curativos oclusivos por tempo prolongado.

Os ensaios fisico-quimicos realizados nos hidrogéis indicaram a obtencdo de filmes
com caracteristicas estruturais adequadas. A microscopia eletrénica de varredura indicou
obtenc¢&o de filmes com morfologia relativamente homogénea. Os espectros de infravermelho,
assim como a tomografia por transmisséo de raios-X, mostraram que a sulfadiazina de prata
ndo se ligou quimicamente as cadeias poliméricas, o que poderia reduzir sua atividade
antimicrobiana. As analises de difracdo de raios X indicaram que os hidrogéis apresentam
caracteristicas amorfas. Os ensaios mecanicos produziram resultados adequados com
indicativo de que os hidrogéis podem vir a ser aplicados em diferentes locais do corpo
humano.

Assim podemos concluir que os hidrogéis otimizados apresentaram caracteristicas
promissoras para utilizacdo em leses de pele. No entanto, considerando valor esperado de
producdo pode-se eleger a formulagdo Il como a mais promissora para 0 uso pretendido.
Evidentemente, outros ensaios complementares deverdo ser realizados para comprovar o

potencial de aplicacdo comercial destes hidrogéis.
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