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1. INTRODUCAO

Doencas cronicas que acometem a pele humana vém sendo alvo de vérias
pesquisas, pois essas sdo consideradas desafiadoras do ponto de vista clinico
nas areas médica e biomédica. Fatores locais e sistémicos associados a
complexidade do processo de cicatrizacdo de feridas da pele podem ainda ser
agravados quando o paciente apresenta alguma doenca crbnica. A dermatite
atopica (DA) é um exemplo de doenca cutanea inflamatoria pruriginosa a qual
atinge em suma criancas. A DA pode estar associada ao mau funcionamento do
imunologico do corpo, a genética bem como ao histérico familiar de alergias do
tipo I, rinite alérgica e asma (EICHENFIELD et al., 2014).

Uma das formas de tratamento de DA € a hidratacdo constante com 0 uso
de cremes em geral a base de corticoides. Os corticosteroides, 0 nome dado a um
grupo de hormodnios esteroides produzidos pelas glandulas suprarrenais, ou a
derivados sintéticos destas, €, por exemplo, amplamente utilizados no tratamento
de doencas dermatoldgicas. Todavia, devido ao tempo prolongado de tratamento
bem como sua alta concentracdo, o uso de medicamente a base de
corticosteroides pode trazer sérios efeitos colaterais localizados e sistémicos
(EICHENFIELD et al., 2014).

Sistemas de liberacéo controlada de farmacos pode ser uma alternativa para
sobrepor os problemas citados acima, pois podem evitar a alta concentragéo da
cortisona no meio tratado (hiperconcentracdo), além de prolongar o tratamento de
forma saudavel ao paciente. Biomateriais séo ideais nesse tipo de aplicagdo, pois
conseguem mimetizar o tecido cutaneo, além de absorver exsudados da ferida
proporcionando um ambiente favoravel para a cicatrizacdo de feridas.

Levando em consideracdo tais informacfes, o objetivo do presente projeto
foi preparar biofiilmes a base de gelatina e amido para que esses atuem como
veiculos para incorporacao e liberacdo controlada de hidrocortisona. Ainda, tem-
se como objeto avaliar o perfil de liberacdo in vitro da hidrocortisona previamente
encapsulada bem como investigar seu comportamento cinético.

A gelatina € uma proteina obtida através do colageno, amplamente utilizada
no ramo farmacéutico e biomédico por possuir propriedades Unicas, sendo
facilmente moldada na formulagdo de filmes. O amido por sua vez € um
polissacarideo também de fonte natural, encontrado em paredes celulares de
diversos vegetais, € composto por cadeias de amilose e amilopectina. Amilose é
formada por ligagdes a-1,4-glicosidicas caracterizando uma estrutura linear e a
amilopectina € constituida por a-1,4 e a-1,6. As proporcbes em que essas
estruturas sao encontradas dependem da fonte botanica em o amido é extraido.

2. METODOLOGIA
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Para a sintese dos filmes, primeiramente 10 g de Gel foram solubilizados
em 100 mL de agua destilada durante 1 h. Logo ap0s esse periodo, a solucao foi
aguecida a 85 °C por 10 min. Separadamente, a solucdo de amido foi preparada
adicionando 3 g de amido de arroz em 100 mL de 4gua destilada. O sistema foi
aguecido a 85 °C por 15 min até a completa solubilizagdo do amido. ApGs o
preparo das solucdes, foram preparadas duas amostras de filmes respeitando as
seguintes proporcdes de gelatina/amido 100:0 e 70:30 (% m/m). ApGs a mistura
das solugbes, o sistema homogeneizado por agitagdo magnética (~15 min) e,
entdo, foi adicionado glicerol (200 uL) ao sistema. O glicerol foi utilizado como
agente plastificante. As solucdes filmogénicas foram colocadas em placas de Petri
e o solvente foi evaporado em estufa (50 °C por 24 h). Finalmente, os filmes
obtidos (denotados como 100:0 Puro e 70:30 Puro) foram recolhidos, lavados em
agua destilada e secos a temperatura ambiente.

Os filmes contendo hidrocortisona foram preparados utilizando a mesma
metodologia descrita acima. No entanto, durante o processo de homogeneizacao
das solucdes de gelatina/amido uma solugéo aquosa de hidrocortisona (50 mg em
30 mL) foi adicionada ao sistema, o qual foi agitado por mais 15 min. Os filmes
obtidos foram denotados como 100:0 Hidro e 70:30 Hidro, respectivamente.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise do FTIR foi utilizada para caracterizar a natureza quimica dos
materiais precursores utilizados bem como dos filmes preparados. O espectro de
FTIR da gelatina apresentou suas bandas caracteristicas ja descritas na literatura.
A banda centrada na regido de 3200-3620 cm é atribuida aos estiramentos das
ligagbes O-H (grupos hidroxila) e N-H, enquanto que as bandas observadas nas
regides de 1635, 1544 e 1454 cm™ referem-se as vibracbes da deformacéo axial
e angular de aminas e amidas substituidas do grupo N-H e do grupo CHz,
respectivamente. O espectro obtido para o amido apresentou uma banda larga na
regido de 3420-3100 cm? atribuida ao estiramento da ligacdo O-H (grupos
hidroxila). Ainda, foram evidenciadas bandas em 2926 cm, 1156 cm™ e 1020 cm-
! associadas a vibragdo do estiramento assimétrica da ligagdo C-H, vibracéo
assimétrica da ligacdo C-O-C e vibracdo de C-O de ligacBes glicosidicas
respectivamente. Além disso, a banda em 1645 cm é atribuida a absorcdo de
moléculas de agua na estrutura do amido (QUADRADO; FAJARDO, 2018). O
espectro da hidrocortisona pura (ndo encapsulada) apresentou bandas
caracteristicas em 3423 cm (estiramento vibracional da ligacdo O-H), 2970 cm™*
e 2933 cm?! (estiramento das ligacdes C-H) e uma banda em 1718 cm
associada ao estiramento das ligagbes C=0.

Os espectros de FTIR obtidos para os dos filmes preparados (100:0 Puro e
70:30 Puro) apresentaram as bandas caracteristicas de grupos funcionais
provenientes da gelatina e do amido. A auséncia de novas bandas sugere que
somente interacbes de carater fisico estdo presentes nesses materiais. A
alteracdo na proporgdo gelatina/amido promoveu apenas diferencas de
intensidade nas bandas, pois o numero de grupos funcionais aumentou
igualmente nos filmes o que sugere a boa miscibilidade e interacao fisica entre os
materiais utilizados. Com isso, é possivel observar um deslocamento para uma
regido de maior comprimento de onda na regido entre 3650-3200 cm* atribuida
ao estiramento da ligacdo O-H. Também é possivel observar o leve deslocamento
das bandas observadas nas regides de 1649 e 1554 cm™ que séo referentes as
vibragbes da deformacgdo axial e angular de aminas e amidas substituidas do
grupo NH de gelatina, de modo que esses grupos também fazem interacbes de
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hidrogénio. O espectro dos filmes carregados com hidrocortisona ndo evidenciou
0 surgimento de novas bandas, sugerindo a interagéo fisica entre a hidrocortisona
com a matriz polimérica. Entretanto, as bandas nas regides 3600-3200 cm
atribuida ao estiramento da ligacdo O-H, 1657 e 1563 cm™ referentes as
deformacbes axiais e angular as aminas e amidas sofreram um leve
deslocamento, pois se trata de intera¢des de hidrogénio com os principais grupos.
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Figura 1: Espectros de FTIR obtidos para (a) matérias percursores e (b) filmes
preparados.
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A Figura 2 apresenta as imagens obtidas por MEV dos filmes obtidos. As
imagens obtidas evidenciam que todos os filmes preparados possuem uma
superficie lisa e homogénea, além de que os filmes contendo hidrocortisona nao
mostraram nenhum sinal de aglomeracdo do farmaco, indicando sua total
homogeneizag&o no preparo dos filmes.
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Figura 2: Imagns obtidas por MEV para os filmes 100:0 Puro (a), 70:30 Puro (b),
100:0 Hidro (c) e 70:30 Hidro (d).

A Figura 3a mostra o perfil de liberacdo de hidrocortisona em fluido
corporal simulado a partir dos filmes 100:0 Hidro e 70:30 Hidro. E possivel
verificar na figura, que ambos os filmes apresentaram um perfil de liberacéo
progressivo, atingindo um platé para o filme 70:30 Hidro em aproximadamente 24
h e para o filme 100:0 Hidro em 48 h. A partir desse resultado € possivel sugerir
que a presenca do amido no filme pode atuar como um plastificante interagindo
com a matriz de gelatina tornando a hidrocortisona mais “livre”, facilitando assim
sua liberacdo para o meio. A Figura 3b e 3c evidencia a cinética e 0 mecanismo
de liberacdo. Os dados experimentais foram investigados a partir do modelo
cinético de Korsmeyer-Peppas (formula ocultada). Foram obtidos para ambos os
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filmes 0,5 <n <1, indicando um processo néo-Fickiano ou anémalo, ou seja, 0
mecanismo de liberacdo da hidrocortisona é governado pelo relaxamento das
cadeias durante o intumescimento facilitando o processo de difusdo (JUNIOR et
al. 2014). Portanto, os resultados obtidos até o presente momento sugerem que a
encapsulacdo da hidrocortisona nos filmes preparados foi eficiente e que os
dispositivos preparados possuem potencial para controlar a taxa de liberagdo de
hidrocortisona. Além disso, com base nos resultados discutidos € possivel afirmar
gue os biofilmes preparados podem servir como parametro in vivo.
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Figura 3. (a) Curvas de liberagao da hidrocortisona em fluido corporal

simulado (pH 7.4) em funcdo do tempo e plot do modelo de Korsmeyer-Peppas

aplicado aos dados de liberacéo dos filmes (b) 100:0 Hidro e (c) 70:30 Hidro.
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4., CONCLUSOES

No presente projeto, a gelatina junto ao amido foram utilizados na
formulacédo de filmes biodegradaveis para liberacdo de hidrocortisona. As analises
de caracterizacdo (FTIR e MEV) demonstraram a incorporagédo com eficiéncia dos
materiais percursores nos filmes preparados bem como também evidenciou total
homogeneizacdo dos filmes carregados. Os testes de liberacdo junto aos
pardmetros cinéticos demonstraram que a matriz polimérica foi capaz de
promover a liberagdo de maneira controlada utilizando um modelo anémalo
baseado nos processos de intumescimento e difusdo. Ainda, testes in vivo estao
sendo conduzidos afim de confirmar os biofilmes como potencial dispositivo no
tratamento da DA.
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