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RESUMO

SOARES, Silvane Holanda. Hidrogéis de carboximetil celulose sédica carregados com
Oleos bioativos e ureia para o tratamento de feridas. 2019. 92 p. Dissertacdo (Mestrado em
Engenharia Quimica, Polimeros). Instituto de Tecnologia, Departamento de Engenharia
Quimica, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2019.

O trabalho apresenta a sintese, caracterizacdo e o estudo acerca de hidrogéis de carboximetil
celulose sodica (Na-CMC) para liberacdo de Oleos bioativos e de hidratante de ureia,
objetivando a obtencdo de filmes curativos que possam auxiliar no processo de cicatrizacdo de
feridas, como Ulceras de pressdo. A obtencdo dos hidrogéis ocorreu pelo do método de casting
com reticulacdo fisica com acido citrico para melhorar a resisténcia mecanica. Os filmes
obtidos foram submetidos a um intumescimento em diferentes 6leos (6leo de Copaifera
langsdorffii, 6leo de Melaleuca armillaris e 6leo de Melaleuca alternifolia) e em hidratante
de ureia 2%, no qual se avaliou a liberacdo destes em meio com soluc¢do fisiolégica em que
foi possivel verificar que houve acdo do &cido citrico devido a um aumento na resisténcia a
agua. Os filmes ap6s o periodo de absorcdo foram submetidos a anélises no FTIR, que
caracterizou os Oleos e a ureia, bem como avaliou os filmes antes e ap6s do teste de
intumescimento verificando interacGes fisicas e quimicas entre eles e também foi possivel
identificar a interacdo do acido citrico nos filmes, TGA para a avaliacdo térmica verificando
os decaimentos e a perda de massa com o auxilio da derivada primeira, a cromatografia
gasosa acoplada a espectrometria de massa (CG-EM) foi um teste utilizado para identificar os
constituintes quimicos presentes nos 6leos bioativos para posteriormente 0s mesmos serem
guantificados. O ensaio mecanico sob tracdo avaliou a resisténcia dos filmes hidrogéis sem e
com a incorporagdo em que se verificou a presenca de uma maior flexibilidade em alguns
filmes. Foram realizados testes antimicrobianos para os 6leos, pelo método de difusdo em
agar Mueller-Hinton, e para os filmes hidrogéis teste in vitro, em que ambos foram realizados
na presenca de bactérias Staphylococcus aureus, no qual os 6leos exibiram halos de inibicéo
superiores ao esperado e os filmes apresentaram atividade antimicrobiana inibindo totalmente
a acdo da bactéria.

Palavras — chave: Hidrogéis, Oleos bioativos, Ureia, Curativos, Cicatrizagdo de feridas.



ABSTRACT

SOARES, Silvane Holanda. Sodium carboxymethyl cellulose hydrogels loaded with
bioactive oils and urea for the treatment of wounds. 2019. 92 p. Dissertation (Master
Science in Chemical Engineering, Polymers) Institute of Technology, Department of
Chemical Engineering, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2019.

The work presents the synthesis, characterization and the study on sodium carboxymethyl
cellulose (Na-CMC) hydrogels for the delivery of bioactive oils and urea moisturizer, aiming
to obtain healing films for wound care, such as pressure ulcers. The hydrogels were obtained
by the casting method with physical crosslinking with citric acid to improve the materials
mechanical strength. The obtained films were submitted to immersion in different
oils (Copaifera langsdorffii oil, Melaleuca armillaris oil and Melaleuca alternifolia oil) and
in 2% urea moisturizer, in which it was evaluated the oils release to the saline solution. It was
possible to verify that there was an increase in water resistance due to citric acid action. The
oils, urea moisturizer and the films after the absorption period were submitted to FTIR
analysis, as well as the films before and after the swelling test to analyze the physical and/or
chemical interactions between the materials. it was possible to identify the interaction of
citric acid with the materials. The TGA was used to thermal evaluation, where thermal decays
and the loss of mass were evaluated. gas chromatography coupled with mass spectrometry
(GC-MS) was a test used to identify the chemical constituents present in the bioactive oils.
The tensile tests evaluated the strength of the films.the addition of oils/urea granted greater
flexibility in some films. Antimicrobial tests were performed with the oils and the films by the
Mueller-Hinton agar diffusion method, using the bacteria Staphylococcus aureus, the oils
exhibited inhibition halos considerably high and the films showed antimicrobial activity
against S. aureus.

Key words: Hydrogels, Bioactive oils, Urea, Dressings, Wound healing.
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1 INTRODUCAO

Os hidrogeéis sdo biomateriais que podem ser sintetizados mediante o uso de um ou
mais polimeros, 0s quais apresentam biocompatibilidade, por exemplo, a aceitacdo de
implantes dentarios ou o uso de hidrogéis para cicatrizacdo de feridas. Ha diversas
designacgdes para o uso de hidrogéis, havendo no mercado uma variedade de polimeros de
facil obtencéo e utilizagdo no cenério industrial, como, por exemplo, a carboximetil celulose
sodica. Este polimero advém da celulose que é um dos polissacarideos de origem natural que
apresenta algumas desvantagens, uma vez que, a celulose € insoltvel em agua e ndo pode ser
digerida pelo corpo humano, deste modo, podem ser realizadas rea¢des nucleofilicas de modo

a torna-la hidrossoluvel e biocompativel com o corpo humano (KAMEL et al., 2008).

A carboximetil celulose sddica apresenta alto grau de hidrossolubilidade e quando em
meio aquoso ocorre uma quebra das ligacfes entre suas moléculas devido a presenca de agua.
Um dos meios de contornar este problema é utilizando um reticulante, este ndo deve ser
toxico e/ou agressivo ao corpo humano. Muitos trabalhos optam em utilizar o &cido citrico
devido este, até o presente momento, ndo ter demonstrado ser prejudicial a salude humana,
tendo em vista que o 4cido citrico esta presente geralmente nas frutas citricas, representando
aproximadamente 10% em massa. O 4cido citrico forma ligacbes éster com a carboximetil
celulose sodica e aumenta os pontos de ligagdo, devido a grupamentos carboxilicos e
hidroxilas livre, podendo realizar incorporacfes devido as interagfes ionicas ou ligacdes de
hidrogénio, bem como por melhorar as propriedades mecanicas (KAMEL et al., 2008;
GHORPADEA, YADAYV; DIAS, 2017).

Novas pesquisas, utilizando polimeros ou blendas poliméricas, sdo desenvolvidas
como meio de obter algumas alternativas tecnoldgicas para o uso de curativos a base de
biomateriais que apresentem farmacos incorporados que possam acelerar o tempo de
cicatrizacdo, bem como proteger a epiderme de agentes externos. Contudo, a incorporagéo de
farmacos é um processo que muitas vezes demandam alto custo e ainda pode apresentar
rejeicdo quando em contato com o corpo humano. Uma maneira de mudar este cenario pode

ser utilizando produtos naturais ao inves de farmacos, tendo em vista que eles estdo presentes
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na medicina popular desde os primordios da humanidade e estudos sobre a acdo destes
produtos para tratamentos, como, por exemplos, feridas ou Ulceras de pressdo, evidenciam a
sua acdo e eficacia, contudo, vale ressaltar que o uso de produtos de origem natural depende
de alguns fatores como, por exemplo, grau da enfermidade e a area do corpo que sera tratada.
Diversos tratamentos na medicina popular utilizam 6leos derivados de partes de plantas, como
folhas ou sementes, que apresentam bioatividade como agdo anti-inflamatdria, antifungica,
antitumoral, dentre outras (BASER; BUCHBAUER, 2009).

Os trabalhos existentes na literatura sobre 0leos explanam sobre os constituintes e as
respectivas acOes que estes podem apresentar durante um tratamento. O presente trabalho opta
por realizar incorporacGes utilizando diferentes dleos, tendo em vista que sdo escassos
trabalhos que se evidencia este tipo de incorporacdo. De modo geral, os trabalhos pesquisados
visam a incorporacdo de farmacos em hidrogéis para liberagdo controlada. Os Oleos
escolhidos para serem pesquisados foram o Oleo de copaiba, da espécie Copaifera
langsdorffii, 6leo de Melaleuca armillaris e 6leo de Melaleuca alternifolia. Nestes oOleos
foram evidenciadas a presenca de constituintes que auxiliam na regeneracdo de epiderme,
acao antifungica, antimicrobiana, dentre outras (BASER; BUCHBAUER, 2009).

A hidratacdo também € relevante durante o processo de cicatrizagdo e tratamento de
feridas, uma vez que deixar 0 meio hidratado previne ou reduz o surgimento de cicatrizes
durante o processo de regeneracdo formando uma barreira protetora da epiderme prevenindo o
ressecamento da pele (WANG et al., 2018).

Os hidrogéis possuem um elevado grau de aceitacdo no corpo humano e exibem varias
aplicacbes para 0 uso como um biomaterial, uma vez que apresentam varias propriedades
como a biocompatibilidade. Visando e analisando o uso de 6leos com finalidades curativas e a
importancia de manter a area em processo de regeneracdo hidratada € que este trabalho propds
a sintese e caracterizacdo de hidrogeis a base de carboximetil celulose sddica com reticulacédo
fisica com &cido citrico que possa incorporar Gleos bioativos e hidratante de ureia para
posterior liberacdo, com a finalidade de obter-se um curativo para o tratamento de feridas,

como as Ulceras de pressao.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Feridas

As feridas sdo lesdes ou modificacBes na pele que podem advir de traumas, pancadas,
golpes, processos inflamatérios ou degenerativos, algum distdrbio do metabolismo,
queimaduras, Ulceras de pressdo, dentre outros. As lesdes sdo ocasionadas por meio de um
rompimento da estrutura e consequentemente do funcionamento da regido, em que havera
uma reorganizacdo celular com o objetivo de regenerar a estrutura e reaver sua funcdo. As
lesGes podem ocorrer por meio de uma ruptura na pele, ou seja, um rompimento na barreira
protetora entre 0 meio externo e interno ocasionando uma descontinuidade da fungéo
anatomica normal (SILVA, 2011).

Segundo Smaniotto et al. (2010), as feridas sdo caracterizadas por uma interrupcéo do
sistema tegumentar, geralmente denominado como pele, que corresponde ao sistema
caracterizado pelo conjunto que forma as estruturas que revestem as partes externas dos seres
Vivos. “A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, correspondendo a aproximadamente 16%
do peso corporal” (ISAAC et al., 2010, p. 126), sendo esta composta de duas camadas:
epiderme, que apresenta como principal célula componente o queratindcito, e a derme, que
apresenta como componente principal o fibroblasto. Dentre as principais fungdes da pele
podem-se listar: protecdo contra lesdes, infeccdes ou traumas, raios solares e a realizacdo do
controle da temperatura corpérea (SMANIOTTO et al., 2010).

As feridas podem ser classificadas de acordo com a ruptura do tecido superficial como
aberta ou fechada, e de acordo com a complexidade. As feridas simples apresentam evolugéo
nos seguintes estagios: inflamacéo, proliferacdo celular e a remodelagem tecidual. As lesdes
gue abrangem darea extensa e que podem alterar a funcionalidade de um membro sdo
caracterizadas como feridas complexas, como, por exemplo, as feridas pos-cirargicas. As
feridas para serem caracterizadas como complexas, de acordo com Smaniotto et al. (2010)
apud Ferreira et al. (2006), devem preencher quatro critérios, sendo eles:
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Ampla perda de tegumento;
Infeccédo no local;

Comprometimento da viabilidade do tecido local;

> w0

Estarem associadas a doencas sistémicas que dificultam o processo fisioldgico de

reparacao tecidual.

A caracterizagdo das feridas também depende do fator profundidade, uma vez que isto
pode afetar no tempo de cicatrizacdo. As feridas sdo classificadas como superficiais quando
apenas a epiderme ¢ lesionada; profunda quando ocorre lesdo da derme, podendo lesionar o
musculo; e ferida transfixante, quando ocorre a ruptura de algum 6rgdo. Conforme o tempo de
cicatrizacdo a ferida pode ser classificada como aguda, ocasionada pela ruptura do tegumento
em que o0 processo de cicatrizacdo € curto e ndao ocorrem complicacdes, ou cronica, pela
ocorréncia da ruptura da estrutura e do tegumento, no qual a cicatrizacdo € por um longo
periodo e com complicagbes (SMANIOTTO et al., 2010).

A cicatrizacdo celular de feridas € um processo lento que demanda complexa
reorganizacdo do meio celular para que ocorra a reparacdo do tecido. No momento em que
ocorre a ruptura do tecido de modo instantdneo o corpo procura meios de reaver a area
danificada para a restauracdo do tecido, no qual, este processo segue algumas etapas para a
completa cicatrizacdo do meio interno para 0 meio externo. Tsiouris e Tsiouri (2017) abordam
sobre o processo de cicatrizacdo de feridas, denominando que 0 mesmo ocorre em etapas,
sendo elas: hemostasia, inflamacao, proliferacdo e remodelacdo. O processo de cicatrizacdo
inicia na hemostasia, no qual se ativam plaquetas e fatores de crescimento, citocinas e outras
substancias que estdo presentes nos granulos das plaquetas, iniciando em sequéncia uma
reparacao tecidual que conduz a quimiotaxia, a proliferacdo celular, angiogénese, a deposicéo
da matriz extracelular e a remodelacédo do tecido (TSIOURIS; TSIOURI, 2017).

Mendonca e Coutinho-Netto (2009) explanam acerca do complexo processo de
organizacao celular e explicam como ocorre 0 processo bioldgico de cicatrizacdo das feridas
para que ocorra a restauracdo do tecido lesionado, podendo este processo de reparo ser
analisado com suas respectivas etapas na Figura 1 e os detalhes de cada fase na tabela 1. O
processo de cicatrizacdo segue trés fases que se sobrepdem: inflamacdo, proliferacdo e

remodelagem.
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Figura 1 — Processo de cicatrizagdo de feridas.

Fonte: Adaptado de cicatrizacdo de feridas (2018).

Tabela 1 — Processo bioldgico de cicatrizacdo das feridas ‘continua’.

1. Fase

Inflamat6ria

Ocorre ap0s a abertura do ferimento, quando ha agregacéo de plagquetas
e coagulacdo do sangue com formacéo de um tampéo que reestabelece
a hemostasia e promove uma barreira protetora contra micro-
organismos que auxilia na organizagdo de uma matriz provisoria que
auxilia na migragdo celular. A matriz formada funcionard como um
reservatorio de citosinas e fatores de crescimentos que serdo liberados

durante a fase de cicatrizagao.

2. Fase

Proliferativa

7

A fase de proliferacdo é responsavel pelo fechamento da ruptura,
fazendo com que ocorra a formagédo de tecido epitelial. Esta fase é
dividida em trés etapas: angiogénese, que corresponde a producdo de
novos Vvasos sanguineos a partir de outros pré-existentes,
permeabilidade vascular, que acompanha a formagéo dos novos vasos,
e matriz extracelular, que produz e organiza 0s componentes como a

fibronectina e o colageno.

18



Tabela 1 — Continuagéo.

3. Fase de Fase em que ocorre uma tentativa de recuperacdo da estrutura
Remodelagem tecidual. Ocorre a reorganizacdo da matriz extracelular e a maturagéo
do ferimento, ocasionando a formacdo da cicatriz com um reduzido

ndmero de células.

Fonte: Adaptado de Mendonca e Coutinho-Netto (2009).

A cicatrizacdo de feridas € um processo fisiolégico complicado, lento e que muitas
vezes requer o auxilio de um tratamento especifico com o uso de curativos, no qual este
assunto sera explanado com maiores detalhes no topico que aborda sobre tratamentos

convencionais.

2.1.1 Ulceras de presséo

A Ulcera de presséo, também conhecida como Ulcera de decubido ou lesdo de escaras,
esta relacionada a uma lesdo localizada na pele ou tecido que se encontre subjacente que seja
resultado de uma pressao prolongada sobre o tegumento, sendo este geralmente acima de uma
proeminéncia 6ssea resultante de pressdo de ocorréncia isolada ou combinada com fricgdo ou
cisalhamento (SCEMONS; ELSTON, 2011).

A etiologia das Ulceras de pressao ocorre por meio de uma série de processos que por
meio de etapas apresentam sinais que a mesma ira ocorrer no tegumento. O processo, que
pode ser evidenciado na Figura 2, inicia devido a uma pressdo no tegumento que ocasiona a
oclusdo dos vasos sanguineos e provoca uma hipdxia tissular tornando o processo visivel
devido a ocorréncia de palidez no local. Apds o surgimento da palidez no local, medidas
preventivas de alivio de pressdo local sejam adotadas, ter-se-a uma resolucdo do problema,
contudo, caso se tenha um prolongamento da pressdo, 0 quadro apresentard piora e
consequentemente a formacao da ulcera de pressdo que “ocorre quando a pressao intersticial
excede a pressdo intracapilar, originando uma deficiéncia de perfusao capilar, 0 que impede o

transporte de nutrientes para o tecido” (WADA, NETO, FERREIRA, 2010, p. 172), ou seja, a
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formacdo das Ulceras de pressdo obedece a uma série de etapas no qual se pode evitar a
formagdo das mesmas no tegumento quando as devidas providéncias sdo tomadas em

primeiro instante.

AL OSSO CAPILARES
( J P rIN—— OSSO
\ j
J—=—F CAPILARES
S e S R
— d ,___;_.i":*-.—
PELE SUPERFEICIE DA . CAMA
CAPILARES SEM CAPILARES COM
EXCESSO DE PRESSAO EXCESSO DE PRESSAO

Figura 2 — Capilares sem e com excesso de pressao.

Fonte: Capilares (2018).

Na década de 1980 foi desenvolvida uma série de estudos acerca da ocorréncia das
Ulceras de pressdo, tendo em vista que estas sdo feridas que implicam em uma
descontinuidade do tegumento devido a uma pressao que é exercida no local, no qual a Ulcera
formada deve-se a fatores como a intensidade da pressdo, a sua duracdo e o tempo de
tolerancia do tegumento. A avaliacdo do risco de haver a formacdo de uma Ulcera de pressao
pode ser realizada pela escala de Braden. A escala de Braden foi um estudo realizado com o
proposito de promover a identificacdo, por meio de testes de fisiopatologia, do possivel risco
de ocorréncia de ulceras de pressao. A escala é subdividida em seis subescalas, sendo elas:
umidade da pele, friccdo e cisalhamento, percepcao sensorial, mobilidade, atividade e estado
nutricional. A pontuacdo de cada subescala € realizada em um quadro podendo o paciente
apresentar uma pontuacdo que varia de 6 a 23 pontos, uma vez que cada subescala pode
apresentar pontuacdo de 1 a 4, com excecdo da friccdo e cisalhamento que a pontuacdo varia
de 1 a 3. Esta pontuacdo é importante para avaliar qual o risco de o paciente apresentar Ulcera
de pressdo, tendo em vista que quanto maior a pontuacdo maiores serdo as chances de o
paciente apresentar ulceras de pressdo e quanto menor a pontuacdo menores serdo as chances
do mesmo apresentar futuramente Ulceras de pressdo (BRADEN et al., 1987). Segundo
Fernandes e Caliri (2008), a escala de Braden ndo foi desenvolvida para pacientes
clinicamente enfermos, porém, as seis subescalas definidas por ele podem auxiliar na
identificacdo e prevencdo de uma futura formacao de Ulcera de pressao.
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Griswold et al. (2017) abordam acerca da validade da escala de Braden para Ulceras de
pressdo em pacientes, que apresentavam algum tipo de trauma ou queimadura, uma vez que
acomete grande parte de pacientes que se encontram acamados nos hospitais. Griswold et al.
(2017) concluiram e reafirmaram o que abordaram Fernandes e Caliri (2008), que a escala de
Braden ndo é aplicada de forma eficaz para pacientes clinicamente enfermos, porém, nédo

descartam a utilidade desta escala para a prevencgéo.

Sardo et al. (2018) realizaram um estudo acerca da incidéncia das Ulceras de pressao
em um hospital de Portugal sequindo como método avaliativo a escala de Braden, no qual a
pesquisa utilizou mais de seis mil pacientes e ficou restrita a pacientes adultos, em sua
maioria homens, que se encontravam no ambulatério e que ndo apresentavam incidéncia de
Ulcera de pressdo inicialmente. Observaram-se que o surgimento de Ulceras de pressdo € um
processo multifatorial e que depende de uma série de fatores como a acomodacao do paciente.
Neste estudo os autores confirmam que a escala de Braden pode ser Util para avaliar o risco da
formagdo da Ulcera de presséo, porém, ndo reduz o indice de incidéncia da Ulcera de presséo,

tendo em vista que o desenvolvimento desta esta atrelado ao grau de enfermidade do paciente.

A escala de Braden é a mais usual para identificacdo e para prevencdo das Ulceras de
pressdo ou quando as mesmas ndo apresentam estado clinicamente grave, uma vez que para
estes enfermos é mais eficaz a aplicacdo de outras escalas como: indice de COMHON, que
realiza uma avaliacdo do paciente dentro da UTI identificando o nivel de consciéncia,
mobilidade, hemodindmica, oxigenacdo e nutricdo; pontuacdo de Waterlow, que avalia
género, idade, indice de massa corpdrea, continéncia, mobilidade, condicdo da pele,
mediacdo, desnutricdo tecidual, déficit neurolégico, cirurgia/trauma principal e nutri¢do; e a
escala de Norton que avalia pacientes geriatricos em suas condices fisica, atividade, nivel de
consciéncia, mobilidade e incontinéncia (GRISWOLD et al., 2017).

2.1.2 Tratamentos convencionais

O tratamento convencional utilizado para feridas é com o uso de curativos, no qual a
escolha deve estar de acordo com a patologia e o local em que se deseja realizar uma
reparacao do tegumento, uma vez que 0 processo de cicatrizacdo visa a recuperacao do local
lesionado em um menor tempo possivel. Contudo, quando feridas como as Ulceras de pressdo
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sdo identificadas, seu tratamento deve ser imediato. Segundo Rocha, Miranda e Andrade
(2006), o tratamento local da Ulcera de pressdo abrange algumas etapas, sendo elas:
desbridamento, limpeza, revestimento, abordagem da colonizacdo e infec¢do e tratamento
cirdrgico. A inspecdo diaria do paciente seguindo estas etapas resulta em recuperacdo mais
rdpida do mesmo. O revestimento, quando se trata de Ulceras de pressdo, € o principal foco,
uma vez que se deve realizar uma escolha adequada que proporcione uma cicatrizagdo mais
eficaz em um menor tempo. O revestimento € um curativo utilizado como meio terapéutico

que auxilia no processo de cicatrizagdo e melhora as condigdes do meio.

Smaniotto et al. (2010), Fan et al. (2011) e Smaniotto et al. (2012) abordam acerca
dos tipos de curativos existentes no mercado, tanto internacional como nacional,
respectivamente. A escolha do curativo depende de uma série de fatores, uma vez que o
curativo ideal é aquele que promove cicatrizacdo rapida, apresenta menor custo, protege
contra agentes externos/sujeiras e bactérias, minimiza as dores, dentre outras caracteristicas.
Os curativos séo classificados de acordo com a funcédo para a qual estdo designados, podendo

0s mesmos serem classificados de acordo com a tabela 2.

Tabela 2 — Curativos ‘continua’.

Classificacao dos

_ Definicédo Tipos de curativos
curativos
Sdo curativos que ndo ocluem e Hidrogel, filme transparente,
Passivos protegem a ferida. curativo ndo aderente, espuma

polimérica e hidrocoldide.

o Sdo curativos que apresentam acdo Alginato, carvdo ativado e
Com principios . o ] .
i topica que depende da composicdo curativos/placas a base de prata.
ativos
quimica.

) S&o curativos que podem alterar o Matriz de celulose e matriz de
Inteligentes ) ) )
microambiente. colageno
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Tabela 2. Continuacgéo.

Sd0 curativos que substituem Curativos bioldgicos
Biologicos temporariamente o0  tegumento

quando ha presenca de lesdes.

Fonte: Adaptado de Fan et al. (2011) e Smaniotto et al. (2012).

Rocha, Miranda e Andrade (2006) demonstraram algumas caracteristicas que 0S

curativos devem apresentar, como:

1. Serem membranas semipermeaveis (semi-oclusivos), para proporcionar ambiente
umido, mas que diminua a transferéncia de vapor de &4gua e favoreca a cicatrizacao;

2. Serem biocompativeis;

3. Serem estéreis;

4. Serem impermeaveis.

Segundo as caracteristicas clinicas das Ulceras de pressao, se realiza a escolha do tipo
de curativo conforme suas respectivas caracteristicas, no qual a tabela 3 apresenta alguns

exemplos de curativos com a descri¢do e a que tipo de ferida € indicado.

Tabela 3 — Exemplos de curativos e suas indica¢fes ‘continua’.

Curativo Descrigéo Indicagbes

Folhas ou géis a base de &gua ou Feridas de grau leve a
Hidrogel glicerina que  apresentam  como moderado.
caracteristica serem semipermeaveis.

Mistura de materiais como pectina, Feridas de grau leve a

carboximetil celulose, gelatina, dentre moderado (Ulceras de
Hidrocolgide Outros, para obtencdo de uma pelicula pressdo).

semipermeavel ou uma folha de espuma,

sendo normalmente impermeéavel.
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Tabela 3. Continuacéo.

Hidrogel com Gel hidrofébico que mantém Umido o Gel destinado ao

alginato exsudato. tratamento de feridas.

Curativo que promove o controle do Ulceras de  pressdo,
Hidrocoloide exsudato e um meio Uumido ideal para Ulceras na perna,
com alginato cicatrizacao. queimaduras, feridas pos-

operatorio, dentre outras.

Gel hidratante e absorvente de feridas Feridas abertas e que

Alginato ou curativo de cobertura estéril e estejam com sangramento.
absorvente.

i Protetor e fixador de curativos. Feridas em estado de

ilme

cicatrizacdo e para alivio
transparentes
da dor.

Fonte: Adaptado de Rocha, Miranda e Andrade (2006) e Fan et al. (2011).

O alivio da pressdo pode ser um dos meios mais econdmicos e viaveis para evitar a
formacao e auxiliar na recuperacao das Ulceras de pressao, tendo em vista que ha reducdo da
isquemia. O mercado comercial apresenta diversos meios para aumentar o conforto do
enfermo e diminuir a pressdo exercida no paciente, apresentando produtos como: colchao
inflavel tubular, colchdo de gel, colchdo piramidal, colchdo d"agua, colchdo sistema de terapia
ar bio air, camas e travesseiros (PAGGIARO; NETO; FERREIRA, 2010).

Ha crescente busca cientifica de novos e mais adequados curativos ou revestimentos
para 0 cuidado e tratamento de feridas e das Ulceras pressdo, visando contribuir com o
tratamento de enfermos e auxiliar os profissionais da area da salde com curativos mais

eficientes e mais eficazes para a recuperacao do tegumento.
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2.1.3 Hidratagédo

O processo de cicatrizacdo, dependendo do grau do ferimento, pode ser longo e
requerer cuidados para evitar a formacéo de cicatrizes indesejadas na pele. Tomando isto por
base, geralmente, recomenda-se manter o ferimento hidratado como cuidado basico da pele,
onde a hidratacdo servird como barreira protetora da epiderme e prevenira o ressecamento da
pele. A presenca do hidratante na pele ndo influencia nas propriedades mecanicas da mesma,
como elasticidade (KRAFT; LYNDE, 2005).

Wang et al. (2018) explicaram que uma das maneiras de reduzir o surgimento de
cicatrizes pés-cicatrizacdo pode ser deixando o meio mais hidratado durante o processo. Os
mesmos autores exprimem que durante os estudos realizados foram descobertos que por duas

décadas ensaios utilizaram como tratamento de feridas o revestimento com gel de silicone.

De acordo com Kraft e Lynde (2005), os hidratantes s&o classificados segundo a sua

constituicdo em:

1. Emolientes: formados por lipideos e éleos, por exemplo, éleo de coco;
2. Oclusivos: formam uma barreira hidrofdbica, por exemplo, petrolato;
3. Humectantes: atraem agua, absorvendo a umidade da derme para epiderme e também

retirando do meio externo, por exemplo, ureia.

O hidratante mais adequado para ser utilizado depende do tipo de ferimento que o
paciente apresenta, devendo o mesmo realizar a restauracao da barreira da epiderme, ter valor
acessivel, apresentar longa duracdo e proporcionar rapida absorcdo. Existem inumeros
hidratantes disponiveis, podendo serem destinados ao rosto, corpo, maos e pés. Entretanto, em
sua composicao, é possivel observar que independentemente do local ao qual o produto é

designado, muitos produtos apresentam ureia em sua composi¢cdo (KRAFT; LYNDE, 2005).

A ureia é um composto organico utilizado como hidratante que dependendo da sua
concentracdo pode ser caracterizada como humectante, abaixo de 10%, e queratolitico,
qguando em concentracOes altas, entre 20% a 30%. A ureia é utilizada para auxiliar a
descamacdo, retencdo de &gua no ferimento e interromper as ligacbes de hidrogénio
(LIPIZENCIC; PASTAR; MARINOVIC-KULISIC, 2006).
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Pan et al. (2013) realizaram um estudo de revisdo sobre o uso da ureia, tanto como
humectante como queratolitico, como emulsdo, logdo ou creme. Neste estudo avaliaram que
0S mecanismos de acdo da ureia na pele ainda ndo eram conclusivos, porém, os autores
sugerem que a ureia apresenta acdo topica devido a quebra das ligacbes de hidrogénio,

dilatagéo da queratina e aumento da umidade no local do ferimento.

Banov (2014) desenvolveu e patenteou um gel de silicone com ureia com variagao de
8% a 10% em peso de ureia, com 0 objetivo de retomar a estrutura da pele, realizar o
tratamento contra estrias, prevenir e tratar rugas, evitar coceiras durante o0 processo de
cicatrizacdo e também para o tratamento de manchas na pele. Este estudo apresenta seis
formulacGes que tem por base a ureia, podendo ser utilizada em qualquer parte da pele tendo

em vista que o0 objetivo é aumentar o extrato corneo da pele.

No ano de 2017 Galderma R & D financiou um estudo investigativo sobre o uso de
hidratante de ureia com formulacdo de 10% para uso em pele com xeroz. Segundo esta
empresa financiadora, xeroz ¢ uma condicéo referente a pele quando a mesma encontra-se
irritada ou inflamada e descamando, no qual o uso de hidratante reduz estes sintomas, uma
vez que auxilia na restauracdo da barreira por meio da retencdo de agua no ferimento. A
investigacdo consistiu em avaliar a eficiéncia e a eficacia do uso de um hidratante de ureia
10% em um periodo de 21 dias em pessoas que apresentavam pele Xerética e dermatite
atépica, no qual as mesmas aplicavam o produto apenas em um dos antebracos, para que 0
outro servisse como base de controle. Ao final do processo, concluiu-se que o hidratante de
ureia 10% apresentou eficacia para a fungdo a qual foi submetido e através de um questionario

as pessoas que foram submetidas a esta pesquisa relataram satisfagdo com o uso do produto.

Galderma Laboratories, LP financiou um estudo no ano de 2017 para avaliar o uso de
hidratantes ricos em lipideos, que apresentavam em sua formulacdo ureia 10%, em pele
xerotica para pacientes em tratamento de quimioterapia. O produto foi aplicado durante quatro
semanas, ao final do processo a pele apresentou melhora significativa. Os pacientes foram
avaliados ao final do processo, no qual os mesmos demonstraram satisfagdo com o produto e

a empresa financiadora recomenda o uso de hidratante rico em lipideos com ureia 10%.
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2.2 Hidrogéis

Os hidrogéis sdo redes tridimensionais de homopolimeros, copolimeros ou
macrémeros que podem ser reticulados fisica ou quimicamente por meio de ligacGes cruzadas,
podendo absorver agua sem que ocorra uma quebra da estabilidade da sua estrutura
tridimensional. Os hidrogéis sdo caracterizados como biomateriais que foram desenvolvidos
para desempenhar func¢des no corpo humano, por meio de implantes e dispositivos médicos na
forma de metal ou ligas metélicas, polimeros e ceramicos, como: crescimento celular, atuar
como agentes terapéuticos, auxiliar no processo de cicatrizagdo de feridas, dentre outras
funcdes. A caracterizacdo de um hidrogel de polimero ocorre por meio de uma avaliacdo das
propriedades que o mesmo pode apresentar, como a nhatureza da cadeia polimérica. A
hidrofilicidade de um hidrogel deve-se pela presenca de grupos polares existentes na cadeia,
principal ou lateral do polimero, das quais se podem citar: -OH, -CONH,, -CONHR, -COOH,
-SO3H (WNEK; BOWLIN, 2008).

Os hidrogéis sdo desenvolvidos com diferentes tipos de polimeros, dos quais cada
polimero atua em uma éarea diferente do corpo humano. Raisa (2014) simplificou em uma

imagem a area de atuacao de alguns polimeros no corpo humano, Figura 3.

Lentes de Contato
poli{metacnlato de 2-hidroxietila) (PHEMA)
poli{pirrolidona de #-vinla) (PNVP)
poli{acido metacrilico) (PMAA)
poli(metacrilato de butila) (PBMA)
poli{metacrilato de metila) (PMMA)

Entrega Controlada de Farmacos

Contato com Sangue celulose
poli(alcool winilico) (PV.A) poli(alcool winilico) (PV.A)
dextrana

poli(acrilarmida) (P.A Am)
poli{ézado de etileno) (PEO)
poli(etileno glicol) (PEG)

poli(acido metacrilico) (PMA)
poli{acrilamida de V-1sopropila) (PNIPA Am)

celulose
Pele Artificial
poli (&lcool winilico) (PVA)
poli(metacrilato de 2-hidroxietila) (PHEMA)
Rim Artificial Cartilagem Artificial
acetato de celulose ) g =t
poli(alcool vinilico) (PVA) poli(alcool vinilico) (PVA)
poli(etileno glicol) (PEG) poh(aqrﬂannd_a de N-isopropila) (P_NIPA_Am)
poli(etileno glicol)-poli(tereftalato de etileno) (PEG-PET) poli(etileno glicol)-poli(propileno glicol) (PEG-PPG)

Figura 3 — Area de atuac&o de alguns polimeros.

Fonte: Raisa (2014).
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A &rea médica estd sendo beneficiada com o uso de materiais poliméricos, onde se
destacam os hidrogéis, que podem ser biocompativeis, tendo em vista o alto teor de agua
presente neles, biodegradaveis, podendo esta ser positiva caso esteja de acordo com o tempo
de liberacdo do farmaco desejado ou negativa caso ocorra em um tempo inferior ao desejado.
Os hidrogéis apresentam uma caracteristica relevante de serem relativamente deformaveis,
desta forma adequando-se ao meio em que estdo sendo aplicados. Em adigéo, apresentam
permeabilidade para realizar o transporte de nutrientes. Contudo, os hidrogéis apresentam
desvantagens, visto que apresentam baixa resisténcia mecanica a tragdo, o que pode ocasionar
limitacdo para a sua aplicagdo, como por exemplo, a administracdo de farmacos. Vale
ressaltar, que alguns farmacos/agentes antimicrobianos sdo hidrofébicos, o que dificulta a
incorporacdo dos mesmos nos hidrogéis (HOARE; KOHANE, 2008).

Dentre as desvantagens que os hidrogéis podem apresentar pode-se citar a baixa
resisténcia mecanica, a qual pode ser alterada por meio de cristalizagdo ou reticulacdo (que
podem melhorar a estrutura fisica e as propriedades mecéanicas do hidrogel). A reticulacdo é
um método que promove melhora nas propriedades do hidrogel, pois aumenta a resisténcia
mecanica devido a formacao de ligacdes cruzadas entre as cadeias poliméricas (GYAWALI et
al., 2010). A reticulacdo pode ser realizada fisica ou quimicamente, as quais podem ser
diferenciadas pelo tipo de ligacdo formada entre as cadeias do polimero.

A reticulacdo fisica consiste em um hidrogel, ou um pseudo-hidrogel, com rede
tridimensional que pode apresentar interacdes fracas e reversiveis entre as cadeias, obtendo-se
estrutura com baixa ou com auséncia de organizacdo, deste modo, a reticulacdo fisica atuara
como uma zona de unido. Contudo, como ndo ha formacéo de ligagcdes covalentes, mudanca
de ambiente pode ocasionar uma quebra na estrutura. Raisa (2014) aborda os diversos tipos de

reticulacdo fisica possiveis, sendo eles:

1. Complexo coacervado: reticulacdo caracterizada por uma mistura de um polication
com um polianico, ou seja, unido de polimeros que apresentam cargas opostas;

2. Interacdo ionica: reticulacéo de polimeros ionicos pela adigdo de um contra ion;

3. LigacOes de hidrogénio: reticulacdo de polimeros que apresentam grupamento
carboxilico que em uma solucdo com pH mais baixo, onde pode ocorrer ligacGes de
hidrogénio;

4. Criogelificacdo (freeze-thawing): reticulacdo por ciclos repetidos de congelamento e

descongelamento para formar microcristais na estrutura do polimero, sendo estes
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dependentes da composicdo, quantidade de ciclos, temperatura, dentre outros fatores

externos.

A reticulacdo quimica consiste da formacdo de uma cadeia polimérica atraves de
ligacGes covalentes cruzadas para a obtencdo de um hidrogel. Os hidrogeis obtidos por meio
da reticulagdo quimica sdo mais estaveis que os obtidos por reticulagdo fisica, pois
apresentam maior resisténcia mecéanica e maior estabilidade fisioldgica. A reticulacdo quimica
pode ocorrer por meio de agentes reticulantes acrescentados a solucéo, uso de enzimas e/ou
radiacdo. O trabalho de Olsson et al. (2013), por exemplo, utilizou a reticulacdo quimica com
acido citrico para o desenvolvimento de filmes de amido, uma vez que esta combinacéo
proporcionou 0 aumentou da resisténcia dos filmes e, além disso, apresentou vantagens como
baixo custo de producdo e biodegradabilidade. Raisa (2014) explica que a reticulacdo quimica

pode ocorrer de diferentes maneiras, como:

1. Reticulagdo por meio de agentes reticulantes: consiste na adicdo de um agente
reticulante que apresente massa molecular inferior ao das cadeias poliméricas e que
reaja com as mesmas, conectando-as;

2. Reticulacdo por radiacdo: consiste em técnicas que utilizam agentes reticulantes, que
em sua maioria apresentam caracteristicas toxicas. Esta reticulacdo pode ocorrer por
meio da fotopolimerizagéo, fotoenxertia e fotoreticulagéo;

3. Reticulagdo por enzimas: consiste em uma reticulacdo enzimética catalisada em um

meio com temperatura moderada, pH neutro e meio aquoso.

2.2.1 Hidrogeis de Na-CMC: obtencao e caracteristicas

A celulose € um dos polissacarideos de origem natural mais abundante, encontrado em
todas as plantas (no material estrutural que compde a parede celular). Por meio de unidades de
aldose S-D-glicopiranose forma um polimero com conformacéo de cadeira com ligacdes f-
1,4-glicosidica e ligacGes de hidrogénio entre os grupamentos hidroxila, Figura 4, no qual a
unidade repetida que esta entre colchetes é chamada de celobiose. Na estrutura da Figura 4 é
possivel verificar que a celulose é constituida por ligaces de hidrogénio intramoleculares e

intermoleculares, que permite estrutura tridimensional com areas cristalinas, porém, esta
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caracteristica dificulta a dissolucdo e consequentemente a modificacdo quimica da celulose
(LEAL, 2014).

g OH OH

HO 0 OH

Figura 4 — Estrutura da Celulose.

Fonte: Adaptado de Leal (2014).

A celulose é um polimero insolivel em agua e nédo é digerida pelo corpo humano, o
que dificulta sua utilizacdo. De modo a torna-la hidrossoltvel, procuraram-se meios de
modificar este polimero que atualmente estd presente no cotidiano, como por exemplo, em
cosméticos, em produtos farmacéuticos, dentre outros (LEAL, 2014).

A carboximetil celulose ¢ obtida por rea¢6es nucleofilicas em que a celulose por meio
de reaces em que acido cloroacético substitui os grupamentos hidroxila nas posicdes 2, 3 e 6
por grupamentos carboximetilas. A carboximetil celulose sodica é o produto do ataque
nucleofilico que ocorre na reacdo carboximetil celulose com o hidroxido de sodio, Figuras 5 e
6 (CARASCHI; FILHO, 1999).

Figura 5 — Estrutura quimica da carboximetil celulose.

Fonte: KAISTNER, 1996.
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Figura 6 — Representacdo da Carboximetil celulose sddica.

Fonte: Capanema et al. (2018).

A carboximetil celulose sédica (Na-CMC) ou goma de celulose é um éter de celulose,
como demonstrado pela Figura 7, que em solucdo aquosa apresenta solubilidade e cuja
viscosidade € alterada conforme a concentracdo de Na-CMC na solucdo. A estabilidade
térmica e biocompatibilidade, contudo, estdo condicionadas ao grau de substituicdo, variavel
entre 0,1 e 3,0, e ao grau de polimerizacdo. A modificacdo deste polimero proporciona
condicdes adequadas para o uso em diversas areas, como anteriormente citado. Este polimero
pode ser utilizado como um biomaterial devido a sua capacidade de formacao de filmes, géis
e hidrogéis, com vasta aplicacdo na area farmacéutica, como por exemplo, para liberacdo de
farmacos (KAMEL et al., 2008).

Segundo Kamel et al., 2008 e Ghorpadea, Yadav e Dias (2017), os hidrogéis de
carboximetil celulose sédica apresentam baixa resisténcia mecanica e um dos meios de
melhora-las é através de reticulacdo fisica ou quimica, em que geralmente se utiliza &cido
citrico ou &cido citrico anidro, Figura 7. O &cido citrico reage com o0s grupamentos hidroxilas
mais proximo e forma ligacdes éster com a Na-CMC. O acido citrico como agente reticulante
¢ aceitdvel tendo em vista que os grupamentos carboxilicos e as hidroxilas livres
proporcionardo: diminuicdo da solubilidade e obtencdo de locais adicionais para ligacdes,
como por exemplo, na incorporacdo de farmacos, podendo ocorrer interacdes idnicas ou

ligagBes de hidrogénio, bem como ao final obter-se um hidrogel el&stico.
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Figura 7 — Carboximetil celulose sddica reticulada fisicamente com &cido citrico.

Fonte: Capanema et al. (2018).

Quando hidrogéis de Na-CMC néo-reticulados sdo submetidos a intumescimento, a
resisténcia mecanica é diminuida, contudo, uma vez reticulado, diminui-se a probabilidade do
mesmo romper (Ghorpadea, Yadav e Dias, 2017).

Ng e Jumaat (2014) manufaturaram hidrogeis a partir de quatro polimeros,
carboximetil celulose sodica (Na-CMC), metil celulose (MC), alginato de sodio e goma
xantana por liofilizagdo, com o objetivo de elaborar um sistema moderno para administrar
drogas para atuar sobre feridas que apresentavam infeccdo. Os farmacos utilizados foram o
hidrato de sal de trisulfato de neomicina, sulfacetamida de sodio e nitrato de prata. O estudo
inicial foi realizado avaliando os quatro polimeros e estes associados a cada farmaco, contudo,
somente as amostras de Na-CMC com trisulfato de neomicina apresentaram éxito na pesquisa.
Esses materiais apresentaram caracteristicas desejaveis para um hidrogel com finalidade para
curativo, sendo elas: flexibilidade, esponjosidade, textura uniforme do hidrogel (carregado ou
ndo com farmaco) e no teste in vitro apresentou maior liberacdo do farmaco e maior inibicéo

contra bactérias Gram-positiva e Gram-negativa.
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Zheng et al. (2015) desenvolveram hidrogéis de carboximetil celulose sddica com
elevado potencial para aplicacdo biomédica. Prepararam hidrogeis na forma de pasta,
seguidamente congelaram os mesmos e liofilizaram. Os hidrogeis produzidos ndo possuiam as
cadeias poliméricas reticuladas, deste modo, cada hidrogel foi submerso em uma solucgéo de
acido citrico com saturacdo varidvel entre 1 - 8 mol/L, por um periodo ndo informado, para
reticulacdo fisica com o objetivo de obter um hidrogel resistente. Quando os hidrogéis foram
submetidos a uma solugdo supersaturada (8 mol/L) eles se apresentaram maior resisténcia
mecanica, sendo estes escolhidos para serem avaliados. Os autores observaram que o hidrogel
produzido apresentou taxa de reticulagdo superior a 50%, sendo este entdo um hidrogel
resistente, apresentaram eficiéncia de cura de 81,2% + 2,9% para um periodo de 12 horas a
temperatura de 25 °C e, a partir destes dados, os autores afirmam que estes podem ser
aplicados como curativos.

Namazi et al. (2016) propuseram um novo tipo de curativo, embasados que aqueles
disponiveis no mercado apresentam desvantagens, como: auséncia de atividade antibacteriana,
baixa permeabilidade ao oxigénio e ao vapor e baixa resisténcia mecénica. Deste modo,
produziram um curativo a base de hidrogel nanocompdsito de carboximetil celulose sodica
com eluidos incorporados em silica mesoporosa (MCM-41), que atua como um transportador
de farmaco. Os autores primeiramente sintetizaram a MCM-41 e depois prepararam 0S
hidrogéis nanocompdsitos de carboximetil celulose sddica. A espessura média dos filmes foi
de 0,14 + 0,02 mm. Os autores concluiram que o perfil de liberacdo de drogas pode ser
ajustado pela interacdo do farmaco com as nanoparticulas e a adi¢do da silica aumentou a
capacidade de intumescimento e a permeabilidade do hidrogel.

Hu, Qiang e Wang (2017) desenvolveram um filme através de uma mistura simples
em diferentes proporc¢des de trés polimeros, cloreto de quitosano de N- (2-hidroxil) propil-3-
trimetilaménio (HTCC), alcool polivinilico (PVA) e carboximetil celulose de sédio (Na-
CMC). A adicdo da Na-CMC proporcionou maior absorcdo de agua, permeabilidade
adequada a humidade e aumentou a capacidade de intumescimento do filme. Os autores
constataram que a mistura de polimeros foi ternaria com ligacbes de hidrogénio
intermoleculares que aumentou a resisténcia a tragdo e a agua. Observou-se menor grau de
inibicdo de todas as peliculas contra E. coli do que contra S. aureus, uma vez que HTCC
apresenta efeito sobre as moléculas de DNA das bactérias resultando na perda da capacidade
de replicacdo e de transferéncia das mesmas. Outra observacdo que deve ser ressaltada é a de

que a bactéria E. coli apresentou menores didmetros das zonas de inibicdo indicando menor
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atividade da pelicula contra a bactéria, no qual isto se deve a presenca de uma camada
lipopolissacaridica ao redor da membrana externa da bactéria. Os autores concluiram que as
caracteristicas das amostras sdo adequadas para fins biomédicos.

Rakhshaei e Namazi (2017) elaboraram um hidrogel de carboximetil celulose sddica
(Na-CMC) por meio da combinacdo de silica mesoporosa impregnada com oxido de zinco
(ZnO-MCM-41) nanométrico que atua como transportador do farmaco tetraciclina
(antibiotico). Os autores utilizaram acido citrico como agente de reticulacdo para a producédo
do hidrogel para evitar os agentes reticulantes toxicos convencionais. Através dos testes de
intumescimento e erosao in vitro os autores constataram que os hidrogéis de nanocompositos
de Na-CMC/ZnO desintegravam-se nas primeiras horas. De modo a aumentar a vida util
desses géis foi incorporada a silica MCM-41 que proporcionou melhoria na resisténcia a
tracdo, intumescimento, erosdo e permeabilidade ao gas. ApoOs esta adicdo, observou-se
liberagdo prolongada e continua de tetraciclina relacionada a dissolucéo de ZnO.

Capanema et al. (2018) sintetizaram e caracterizaram hidrogéis de carboximetil
celulose sodica superabsorventes reticulados fisicamente com acido citrico e hidrogéis de Na-
CMC com polietilenoglicol (PEG) também reticulados, com potencial para aplicacdo como
curativos de feridas. Observou-se que os hidrogéis apresentavam intumescimento variavel
entre 100% e 5000%, valor este que variou devido ao grau de substituicdo da Na-CMC em
cada membrana. Os materiais ndo apresentaram citotoxicidade durante o ensaio in vitro. Os
hidrogéis superabsorventes apresentaram condi¢des favoraveis para serem utilizados para o
tratamento de feridas cutaneas e podem ser alternativas para a proxima geracdo de hidrogéis
com fim na substituicdo da pele.

Em relacdo aos hidrogéis de Na-CMC carregados com produtos naturais para
tratamento de feridas, ndo foi possivel encontrar trabalhos na area. Contudo, ha estudos que
relatam o uso de polissacarideos com produto natural para aplicacdo em outras areas como a
endodontia, area da odontologia especializada em estudos da polpa dentaria. O trabalho de
revisdo de Skoskiewicz-Malinowska et al. (2017) relata o uso do polissacarideo quitosana
com a proépolis, substancia natural, para o tratamento endodéntico. A prépolis é geralmente
utilizada devido as suas propriedades biologicas e quimicas e a combinagdo quitosana/
propolis se justifica, pois ambos sdo aplicados em medicamentos para tratamentos

endodonticos.
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2.3 Produtos naturais aplicados a cicatrizagdo — 6leos bioativos

Ha uma variedade de 6leos voltados a cicatrizacdo de feridas, no qual estes apresentam
bioatividade e sdo compostos principalmente de mono (10 carbonos), sesquiterpenos (15
carbonos) e de fenilpropanoides, metabolitos que conferem suas caracteristicas
organolépticas. Os 6leos essenciais sdo produtos naturais que apresentam uma variedade de
propriedades bioldgicas, tornando cada vez mais comum seu uso em cicatrizacdo de feridas
(BASER; BUCHBAUER, 2009). Segundo Pérez-Recalde, Arias e Hermida (2018), as plantas
produzem metabdlitos secundarios dos quais os 6leos essenciais sdo 0 maior grupo deles. Os
6leos essenciais apresentam uma mistura complexa de monoterpenos (10 carbonos) e
sesquiterpenos que em menor proporcdo podem ser extraidos por destilacdo a vapor, a agua
ou prensagem a frio. Devido a esta constituicdo complexa, os Oleos essenciais sdo
amplamente utilizados em alimentos, como fragrancia e para fabricacdo de cosméticos, no
qual, eles sdo estudados h& décadas devido seu efeito sobre a pele, uma vez que ha grandes

evidéncias de seus efeitos antioxidantes, anti-inflamatério e antimicrobiano.

O processo de cicatrizacao da ferida pode ser prolongado e no periodo em que a ferida
estd inflamada, esta pode produzir odores, que pode ocasionar desconforto psicoldgico e
isolamento social. De modo a evitar tais consequéncias, podem-se usar agentes topicos que
auxiliam no controle da proliferacdo bacteriana, por exemplo, mel e 6leos bioativos ou
essenciais (AKHMETOVA, 2016).

2.3.1 Oleo de Copaifera langsdorffii

O 6leo de copaiba pertence a espécie Copaifera langsdorffii, sendo esta planta
presente em regides de clima tropical na América Latina, sendo que no Brasil, esta presente
na regido amazonica e na regido centro-oeste. No Brasil, 0 nome copaiba possui origem na
lingua tupi, “cupa-yba”, significando “a arvore do depodsito” (BIAVATTI et al., 2006).
Segundo Veiga-Junior e Pinto (2002) apud Biavatti et al. (2006), o Brasil € um pais com
grandes riquezas e possuia vinte espécies catalogadas de copaiba até o inicio do século XXI.
O oleo de copaiba possui uma coloragdo que varia entre 0 amarelo e o0 marrom, dependendo

da arvore em que o mesmo € extraido. Este 6leo é conhecido popularmente devido a sua
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aplicacdo no meio industrial, como na &rea de cosméticos, vernizes e na area de saude. Na
area da saude sua utilizacdo se deve a sua acdo como anti-inflamatdrio, antisséptico de
feridas, auxiliar na cicatrizacdo de feridas, como também apresenta efeito analgésico,
antitumoral, dentre outros. (VEIGA JUNIOR; PINTO, 2002; BIAVATTI et al., 2006).

Gramosa e Silveira (2005) explanaram em seu trabalho que este éleo € composto em
sua maioria de sesquiterpenos, que segundo Veiga Jr et al. (2001) séo de origem natural, que
podem ser 0s responsaveis pela acdo anti-inflamatoria descrita na medicina popular, contudo,
ha diversos relatos que este 6leo de copaiba comercializado no Brasil esta sendo adulterado.

Pereira et al. (2008) estudaram o 6leo de copaiba da espécie Copaifera langsdorffii por
meio do isolamento da amostra com o objetivo de avaliar sua composi¢do quimica e atividade
anti-inflamatoria. Neste estudo foram identificados 17 compostos, dos quais (E)-cariofileno,
germacreno B, 1,5-epoxisalvial-4(14)-eno, 6xido de cariofileno e isoespatulenol destacaram-
se por estarem presentes em maiores quantidades. O efeito anti-inflamatério foi descrito por
Pereira et al. (2008) que seria resultante da producéo do acido caurendico. No decorrer dos
estudos de Pereira et al. (2008) a atividade anti-inflamatéria foi comprovada em ratos albinos
machos (Wistar) pelo modelo de edema de pata de rato, que esta baseado na variacdo do
volume que as patas traseiras dos ratos apresentam apds um estimulo inflamatério.

Montes et al. (2009) avaliaram os trabalhos existentes sobre 6leo de copaiba com
finalidade cicatrizante. Durante a pesquisa foi evidenciado que a acdo deste Oleo é de
conhecimento popular e com comprovacdo cientifica quando se trata da acdo cicatrizante,
anti-inflamatoria, bactericida e antitumoral, contudo, ainda se fazem necessarios estudos mais
aprofundados acerca da acdo citotoxica.

Maragon et al. (2017) formularam wuma emulsdo que consistia em
quitosana/gelatina/6leo de copaiba para o controle da bactéria S. aureus. Observou-se
citotoxicidade reduzida para a formulacdo proposta em compara¢do aos compostos isolados.
Pode-se considera-la ndo tdxica e apresentando-se como uma estratégia a ser explorada para o
desenvolvimento de produtos a base de éleo de copaiba para o combate de S.aureus.

2.3.2 Oleo de Melaleuca

A melaleuca é um género botanico ao qual se refere a espécies que procedem da
familia Myrtaceae e possui ampla gama de espécies catalogadas que geralmente ocorrem em
regides de clima tropical, com origem na Australia, Malasia e Polinésia. (VIEIRA et al.,
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2004). Dentre os 6leos de Melaleuca conhecidos, tem-se Melaleuca alternifolia e Melaleuca

armillaris.

2.3.2.1 Oleo de Melaleuca alternifolia

A Melaleuca alternifolia, normalmente conhecida como “tea tree”, é constituida em
sua maior parte por monoterpenos ciclicos e seu uso é amplamente conhecido no meio
popular e medicinal. Ela apresenta propriedades antibacterianas, anti-inflamatorias,
antimicrobianas, antifingicas, anticancerigenas, em melanoma humano M14 WT, e na area de
dermatologia, sua acdo é proveniente da presenca do terpinen-4-ol. A tea tree € uma arvore de
pequeno porte, até 5 metros de altura que floresce no verdo, originaria da costa subtropical
nordeste da regido de New South Wales, Australia, crescendo em &reas pantanosas ou
préxima a rios, que apresenta como principal produto o 6éleo essencial (COX et al., 2000;
VIEIRA et al., 2004; BASER; BUCHBAUER, 2009; PAZYAR et al., 2013).

Cox et al. (2000) realizaram estudo investigativo acerca da atividade antimicrobiana
do 6leo essencial da Melaleuca alternifolia nas bactérias Escherichia coli AG100 (Gram-
negativa), Staphylococcus aureus NCTC 8325 (Gram-positiva) e a levedura da Candida
albicans. Por meio de investigagdo com diferentes métodos, confirmaram a atividade
antimicrobiana do 6leo, resultado da formacdo de barreira a permeabilidade nas estruturas da

membrana celular.

Hammer, Carson e Riley (2004) investigaram o mecanismo de acdo do 6leo de tea tree
como agente antifingico contra Candida albicans, Candida Glabrata e Saccharomyces
cerevisiae. Neste estudo foi possivel concluir que o 6leo essencial exerce acdo antiflngica
alterando as propriedades da membrana dos fungos comprometendo as funcGes associadas a
ela. Os autores avaliaram in vitro o desenvolvimento da resisténcia a antibioticos utilizando as
bacterias Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis e Escherichia coli. Observaram
que o 6leo e 0 seu componente majoritario, terpinen-4-ol, apresentaramm baixo impacto no
desenvolvimento de resisténcia e suscetibilidade a antimicrobianos. Concluiram que ha
poucas evidéncias para afirmar que o uso do 6leo ocasionaria aumento de bactérias resistentes

a antibioticos.
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Kreuger et al. (2007) averiguaram a influéncia do 6leo essencial no processo de
cicatrizacdo do alvéolo dental infectado através de um estudo investigativo em ratos. Neste
estudo, foram utilizados ratos Wistar, dos quais eram extraidos os dentes e posteriormente o
alvéolo era infectado pela bactéria Staphylococcus aureus. Observou-se que o 6leo com
concentracdo de 20% ocasionou um retardo no processo de reparacdo dos alvéolos dentais,
sendo este comprovado pelo aumento da area de necrose e a diminuicdo da osteogénese.

Pazyar et al. (2013) realizaram trabalho de revisdo acerca do uso do 6leo de tea tree na
area de dermatologia devido as acdes antifingica e anti-inflamatoria, dentre outras. O uso
deste Oleo como agente fitoterapico aumentou de forma exponencial e é utilizado pela
populagdo como um medicamento natural ndo convencional e ndo prescrito. No campo da
dermatologia este Oleo essencial é utilizado como agente que regula papulas, tratamento
simples contra acne, tratamento contra dermatite seborreica, cicatrizacdo de feridas e
tratamento de gengivite cronica. O 0Oleo essencial tea tree apresenta uma vasta gama de
componentes, dos quais cada um apresenta uma fung¢ao, como o terpinen-4-ol, atuando como
agente anti-inflamatorio, antimicrobiano e antitumoral; 1,8-cineol atua, provavelmente, como

um alérgeno, dentre outros componentes que compdem este dleo.

2.3.2.2 Oleo de Melaleuca armillaris

A Melaleuca armillaris é uma espécie nativa do sul da Australia que apresenta médio
porte, em média 8§ metros de altura, popularmente conhecida como ‘“bracelete de mel”. A
arvore apresenta como caracteristicas uma casca aspera, cinza, com folhagem densa e em
pares alternados. O nome “bracelete de mel” foi lhe dado devido & disposicao das frutas nos
galhos em forma de cilindros. O dleo essencial é utilizado de forma medicinal devido as
atividades antifingica, antioxidante, antimicrobiana e fumigante (LEE et al., 2004; SILVA et
al., 2007; CHABIR et al., 2011; BROPHY; CRAVEN; DORAN, 2013). O 6leo essencial
oriundo da Melaleuca armillaris ainda ndo foi largamente estudado, sendo que, até o
momento as pesquisas foram voltadas para caracteriza-lo quimicamente por cromatografia em
fase gasosa. Os trabalhos de Silva et al., 2007, Chabir et al., 2011 e Hayouni et al., 2008 que
identificaram que este 6leo essencial é rico em monoterpénicos, como canfeno, 1,8-cineol e a-

terpineol, e apresenta atividade antioxidante moderada.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

» Sintetizar hidrogéis a base de carboximetilcelulose sodica (Na-CMC) com diferentes

6leos bioativos e ureia e caracteriza-los por meio de diferentes técnicas.

3.2 Objetivos especificos

» Desenvolver hidrogéis de Na-CMC através do método de casting;

» Carregar os hidrogéis de Na-CMC com diferentes Oleos (6leo de Copaifera
langsdorffii, 6leo de Melaleuca armillaris e 6leo de Melaleuca alternifolia) e
hidratante de ureia;

» Auvaliar a capacidade de intumescimento dos filmes de hidrogel;

» ldentificar os constituintes quimicos presentes nos 6leos por cromatografia gasosa
acoplada a espectrometria de massas (CG-EM);

» Caracterizar os hidrogéis através de: ensaio de intumescimento, espectroscopia no
infravermelho por transformada de Fourier (FTIR), analise térmogravimétrica (TGA)
e ensaio mecanico;

» Auvaliar a atividade antimicrobiana dos 6leos bioativos e dos filmes hidrogéis.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Materiais

No presente trabalho foram utilizados os seguintes materiais:

v' Carboximetil celulose sddica - Na-CMC (Sigma — Aldrich, Mw 250,000 Dalton, grau
de substituicdo entre 0,80 e 0,95 e viscosidade entre 400 — 800 cps);

v" Acido citrico anidro (S&o Lazaro®);

<\

Oleo de Copaifera langsdorffii (Ashram Aquarius®);

v Oleos de Melaleuca alternifolia e Melaleuca armillaris (Bioleucx®), doagdo do
engenheiro agronomo Rommel Sauerbronn da Cunha, advindas da cidade de Piedade-
SP;

v Hidratante de ureia (Doce Flora®);

v' Soro fisiologico (Sorimax®).

4.2 Preparo dos hidrogéis

O preparo das amostras de Na-CMC se procedeu pelo método de casting, método de
deposicdo de solucdo polimérica (TAYLOR; SCHULTZ, 1996). Os hidrogéis foram
produzidos a partir de trés componentes, carboximetil celulose sodica, acido citrico e agua
deionizada. A Figura 8 demonstra o preparo das amostras, que consiste em diluir 3g de Na-
CMC em 100 mL de agua deionizada sob agitacdo mecénica (Marca Fisatom, modelo 710)
por 90 min a temperatura ambiente. A obtencdo dos filmes de hidrogéis se procedeu de duas
maneiras distintas, sendo os modos | e Il seguindo 0 mesmo principio basico de preparo e
secagem. A solucdo pronta foi dividida em porcdes de 25 mL e, sob agitacdo magnética
(Marca Fisatom, modelo 752), diluiu-se 0,8g de acido citrico anidro para reticulacao fisica via

formacdo de ligacbes éster entre o polimero e o reticulante (KAMEL et al., (2008) e
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Ghorpadea, Yadav e Dias (2017)). As amostras foram secas em estufa (Marca Nova

instruments, modelo N11512) por 24 horas a 50°C.

Os hidrogéis preparados pelo modo | foram imersos em agua deionizada para que o

excesso de reticulante fosse removido (cada hidrogel foi submerso em 10 mL de agua

deionizada por 24 horas em estufa a 50 °C), enquanto que os hidrogéis preparados pelo modo

Il foram utilizados diretamente apds secagem.

Ap0s este periodo os hidrogéis foram submetidos ao processo de intumescimento em

diferentes Oleos (6leo de Copaifera langsdorffii, 6leo de Melaleuca armillaris e 6leo de

Melaleuca alternifolia) e em hidratante de ureia 2%. O periodo de intumescimento dos

hidrogéis com os 6leos bioativos e com a ureia perdurou durante 20 dias.

Adicdo de agua

=, deionizada
.‘ ‘ I * Solugio polimérica ﬁ

f i S Acido citrico anidro ER PO
i Suporie
— ' Modo | - Branco |

Filme poliménco
Suporte

Estufa Modao |l - Branco I

- Evaporacdo da solucdo
Agitador mecinico porag ¢

Agitador magnético

_/

Figura 8 — Esquematizacdo do método de casting para obtencdo dos filmes poliméricos.

Suporde

Fonte: Autoria prdpria (2018).

4.3 Caracterizacao dos hidrogeis

A caracterizacdo dos hidrogéis foi realizada conforme o fluxograma na Figura 9. Os

hidrogéis de Na-CMC (modos I e 1l, carregados ou ndo com 06leos), bem como os 6leos foram

caracterizados.
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Hidrogéis

Método de Casting

Solucéo de Na-CMC

Filme
A
I I | I
Oleo de Copaifera Oleo de Melaleuca Oleo de Melaleuca Hidratante
langsdorffii armillaris alternifolia de Ureia
I | | )
|
Anélises
A
I I I | | |
Ensaio de FTIR CG-EM TGA Ensaio Atividade
intumescimento mecanico antimicrobiana

Figura 9 — Etapas de obtencdo e caracterizacdo dos hidrogéis.

Fonte: Autoria prdpria (2018).

4.3.1 Ensaio de intumescimento

O ensaio de intumescimento foi realizado em triplicata como meio de aferir a
reprodutibilidade dos resultados (KOKABI; SIROUSAZAR; HASSAN, 2007). Os hidrogéis

foram submersos em 25 mL de soro fisiologico e a variacdo de massa das amostras foi

avaliada por pesagens em intervalos de tempo predeterminados (1h, 2h, 3h, 4h, 24h, 72h, 96h

de imersdo). O grau de intumescimento foi calculado através da equagdo 1. As amostras

foram removidas da solucdo fisioldgica nos intervalos pré-estabelecidos, seguido pela retirada

do excesso do soro presente no filme com papel toalha e realizou-se a pesagem da amostra

para verificagdo da variagdo da massa.
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Mn—-Mo]

GI (%) = %100 1)

Mo

Onde: GI: grau de intumescimento; Mn: massa da amostra em cada intervalo; Mo: massa

inicial seca.

As amostras foram secas ap0s 4 dias de intumescimento (estufa a 50°C) para obtencao
da massa final (Mf) dos filmes. A perda de massa (PM) das amostras no decorrer do ensaio de
intumescimento foi avaliada através da equacgdo 2. A fracdo gel (FG), medida indireta do grau
de reticulacdo, foi obtida pela equacdo 3. A analise dos dados das triplicatas foi avaliada por

meio do ANOVA para verificar se houve diferencas significativas entre os filmes.

PM (%) = F5= 5 100 @)
FG (%) = 1.+ 100 (3)

4.3.2 Anélise Microestrutural por Espectroscopia de Infravermelho por Transformada
de Fourier - FTIR

A avaliacdo qualitativa das amostras foi realizada através de analise de espectroscopia
no infravermelho por transformada de Fourier. Esta analise foi realizada com o objetivo de
verificar se houve interacdo entre as cadeias de Na-CMC, acido citrico anidro e com 0s
diferentes tipos de dleos bioativos e a ureia (PAIVA et al., 2010). A analise foi realizada por
meio do equipamento Vertex 70 e os espectros foram coletados na faixa de 400 cm™ a 4000

cm™ de resolucio.

4.3.3 Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massa (CG-EM)

As analises cromatogréaficas dos 6leos bioativos foram realizadas usando um sistema
de cromatografia em fase gasosa acoplada a espectrometria de massa (CG-EM, GC-
17A/QP2010 Plus, Shimadzu). As anélises foram realizadas com coluna capilar HP-5MS (30
m de comprimento x 0,25 nm de didmetro interno x 0,25 mm de espessura de filme); com

programacéo de temperatura de 60 °C por 1 minuto. Seguidamente aqueceu-se a 290 °C (10
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°C min™) e foi mantido por 10 minutos. A temperatura do injetor foi 220 °C, interface de 310
°C, fonte de ions a 250 °C e energia de impacto de 70 eV. O géas carreador foi o hélio com
vazdo de 1 mL min™, razdo de split 1:30 ¢ 1,0 pL de 6leo bioativo injetado em diclorometano.
Os espectros de massas foram adquiridos na faixa de varredura de 40-500 u.m.a.. A
identificacdo dos componentes do 6leo bioativo foi realizada por comparacdo com o banco de
dados da biblioteca (Nist08).

4.3.4 Analise térmogravimétrica

A analise térmica permite obter informacdes relativas a desidratacdo, vaporizagédo e
degradacdo das amostras. Para tal, utilizou-se o equipamento TGA Q500 (TA Instruments
Co.) modelo Q500. Foram realizadas anélises dos hidrogéis sintetizados, bem como da Na-
CMC in natura e do &cido citrico anidrico. As amostras foram carregadas em cadinho de
platina aberto, sendo cadinho vazio utilizado como referéncia. Para as amostras em po6 foram
utilizadas (2 £ 0,5) mg e para os filmes, (3,1 £ 0,9) mg. As analises foram realizadas de
acordo com as condicGes de Capanema et al. (2018) sob fluxo continuo de N, seco (30
mL/min) a uma taxa de aquecimento de 10 °C/min, entre 25°C e 400 °C.

4.3.5 Ensaio mecanico

O ensaio mecanico foi realizado através de uma adaptacdo da norma ASTM D882 —
02, no qual a mesma consiste em um método que determina as propriedades de tracdo dos
plasticos quando apresentados na forma de folhas finas. O ensaio foi realizado em corpo de
prova retangular, sendo o mesmo realizado em triplicata, com comprimento de 30 mm,
largura de 10 mm e espessura de 1 mm. As dimensfes das amostras foram medidas em trés
regides distintas (para cada corpo de prova). Os testes foram realizados utilizando o
equipamento EMIC DL 10000 empregando a celula Trd 21 com 50 kgf e taxa de deformagéo
de 3 mm/min até a falha do filme a temperatura ambiente. Foram obtidos o modulo de
elasticidade das amostras (E) e o limite de resisténcia a tracdo das mesmas. A anélise dos
dados para verificagdo se houve diferencas significativas entre os filmes foi realizada por
meio do ANOVA.
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4.3.6 Atividade antimicrobiana dos 6leos

A atividade antimicrobiana dos 0leos pertencentes as espécies Copaifera langsdorffii,
Melaleuca armillaris e Melaleuca alternifolia foi realizada com cepas de Staphylococcus
aureus através do método de difusdo em &gar Mueller-Hinton descrito por Bauer et al. (1966),
no qual este consiste em um teste qualitativo que utiliza a técnica do poco. Neste teste, 0
inéculo do microrganismo foi obtido por meio de uma algada da cultura crescida em agar
PCA (Plate Count Agar), que consiste em um &gar padrdo de contagem de bactérias, em que
as mesmas foram cultivadas neste por 18 horas. Seguidamente ela foi suspensa em 3 mL de
agua peptonada, para tornar o meio isotnico e ajustada a escala 5 de Mcfarland, sendo este
avaliado de acordo com a turbidez, para que o meio contenha aproximadamente 1,5 x 10°
UFC/mL. Apés o ajuste foram realizadas diluicbes com a finalidade de obter suspensdes de
aproximadamente 10° UFC/mL (BAUER et al., 1966).

Preparou-se uma solucdo de agar Mueller-Hinton diluindo 5,7 g para cada 250 mL,
sendo 0 mesmo aquecido e vertido em placa de Petri devidamente esterilizada e identificada,
exatamente 20 mL em cada placa, no qual a solugdo ap6s adquirir consisténcia foi depositada
em uma estufa a 30°C+1°C por 24 h. Nestas foram espalhados com o auxilio de uma alca de
Drigalsky aliquotas de 0,1 mL da suspensdo na superficie das placas de Petri. Utilizando um
furador estéril foram perfurados trés pogos de 7,5 mm de didmetro, sendo estes preenchidos
com 50 uL de cada 6leo (6leo de Copaifera langsdorffii, 6leo de Melaleuca armillaris e dleo
de Melaleuca alternifolia) e para realizar o controle foram utilizados discos de ampicilina
para controle de gram-positivas. As placas foram colocadas em repouso por um periodo de 24
horas. Apos este periodo, poder-se-a evidenciar se houve atividade antimicrobiana caso ocorra
a formacédo de halos claros, e sem crescimento, e os tamanhos deles serdo medidos com o
auxilio de uma régua milimetrada. O didmetro dos halos é medido de forma milimétrica e
estdo relacionados com a sensibilidade dos Oleos e a velocidade de difusdo do agente

antimicrobiano no &gar.

A CLSI (2005) apresenta uma série de critérios para interpretacdo dos resultados que
sdo recomendados nos regimes quimioterdpicos, bem como nas vias de administracdo usuais
nos Estados Unidos da América (EUA). As interpretacGes possuem trés denominagdes, sendo
elas: sensivel, intermediaria ou resistente, sendo estas mensuradas segundo o diametro dos

halos de inibic&o.
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a) Sensivel (S): esta categoria é caracterizada quando uma infec¢do advinda de uma
determinada cepa pode ser tratada utilizando uma dose do agente antimicrobiana,
exceto se contra indicado;

b) Intermediaria (1): esta categoria indica que é possivel administrar uma droga acima do
limite normal. Nesta categoria poder-se-a ter a formacdo de uma zona tampao, que
acarretara no impedimento da formacdo de pequenos fatores técnicos que ndo estéo
sujeitos ao aumento discrepante das interpretacGes, com énfase nas drogas com
valores baixos de farmacotoxicidade.

c) Resistente (R): esta categoria implica que as cepas resistentes ndo podem ser inibidas
por concentragfes usuais dos agentes antimicrobianos e possuem uma maior

probabilidade de desenvolver mecanismos de resisténcia microbiana.

4.3.7 Andlise antimicrobiana in vitro dos filmes

A atividade antimicrobiana dos hidrogéis de Na-CMC, Na-CMC com o0s 0leos
bioativos e a Na-CMC com ureia foi realizado contra cepas da bactéria patoldgica S. aureus.
O teste realizado foi uma adaptagdo da norma ASTM 2180-07 (2012) que consiste em anéalise
guantitativa do efeito de agentes antimicrobianos (livres ou combinados com polimeros),
sendo este fundamentado no inéculo de pasta de &gar para a avaliacdo da atividade

antimicrobiana.

O procedimento para o cultivo das cepas de Staphylococcus aureus é semelhante ao
item anterior, consistindo no ajuste da turbidez na escala 5 McFarland para obter uma
suspensdo a 10® UFC/mL, no qual retira-se um mililitro desta transferindo para 100 mL da
pasta de &gar para obter uma suspensdo de 10° UFC/mL. Foram realizadas diluicbes que
foram ajustadas para obter-se suspensdes de 107, 102, 10 e 10" em solucdo salina peptonada
0,1%, sendo as mesmas obtidas pela diluicdo em 1,8 mL de solucéo salina peptonada (107 e
nas demais foram adicionados 100 pL desta em um ependoff que ja continha 900 pL até
obtencdo de suspensdes de 10, 102,10 e 10™ , para avaliar o fator de inibicéo dos filmes
contra 0 microrganismo S. aureus presente na suspensao mais concentrada para a de menor

concentragdo, e com o auxilio de um vortex agitou-se para a completa liberacéo da pasta.
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Os filmes foram cortados com dimensdes de 10 mm x 10 mm em duplicata de cada
amostra e esterilizados por exposi¢édo a radiagdo na faixa do ultravioleta (UV) durante 15 min
(cada superficie). Os filmes foram umedecidos com solucgéo salina (0,85%) estéril e espalhou-

se uniformemente sobre cada filme 0,75 mL da pasta de agar inoculada.

O plaqueamento foi realizado em duplicata a partir das diluicdes 10, 107 107 e 10,
seguidamente as placas foram incubadas a 36°C+1°C por 24 horas, logo apés foram retiradas

para realizacdo da contagem das col6nias de acordo com a equagéo 4.

1 1
%
Fator de alicota Fator de diluigao

Contagem = *n2 de colonias (UFC) (4)
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Os hidrogéis — aspecto macroscopico

Os hidrogéis de carboximetil celulose sddica (Na-CMC) sintetizados apresentam
aspecto de filme levemente rugoso, maleavel e flexivel quando obtido atraves do modo I,
Figura 10. Quando obtidos pelo modo Il os filmes apresentaram-se com aspecto mais liso,
contudo, quando 0s mesmos sao submetidos a impregnacao dos dleos e ureia 2%, apresentam
aspectos diversificados, Figura 11.

MODO |
Filme de Na-CMC Filme de Na-CMC com OC Filme de Na-CMC com MTT

OC: Copaifera langsdorffii; MTT: Melaleuca alternifolia (Tea Tree); MA: Melaleuca armillaris.

Figura 10 — Filmes produzidos através do modo I.

Fonte: Autoria propria (2018).
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De acordo com a literatura, cada trabalho obteve hidrogéis com aspectos
diversificados, porém com caracteristicas desejaveis para hidrogel com fim para curativo,
como, por exemplo, Ng e Jumaat (2014) obtiveram gel de textura esponjosa e flexivel; Zheng
et al. (2015) conseguiram hidrogel com caracteristica transparente e maleavel, sendo ambos
os hidrogeis manufaturados por liofilizagdo. Namazi et al. (2016) conseguiram gel como
pelicula fina; Rakhshaei e Namazi (2017) obtiveram como pelicula flexivel; e Capanema et
al. (2018) sintetizaram hidrogéis superabsorventes. Os hidrogéis sintetizados neste trabalho
apresentam algumas caracteristicas em comum com os géis descritos, como flexibilidade,
transparéncia, possuem capacidade de incorporacdo de agentes para administragdo e liberacdo
de drogas, como 06leos.

MODO I
Filme de Na-CMC Filme de Na-CMC com OC Filme de Na-CMC com MTT

Filme de Na-CMC com MA Filme de Na-CMC com ureia

OC: Copaifera langsdorffii; MTT: Melaleuca alternifolia (Tea Tree); MA: Melaleuca armillaris.

Figura 11 — Filmes produzidos pelo modo II.

Fonte: Autoria propria (2018).
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5.2 Ensaio de intumescimento

Os resultados do ensaio de intumescimento podem ser verificados nas Figuras 12 e 13.
Os filmes de Na-CMC sem a adicao dos 6leos bioativos ou da ureia foram denominados como
branco I, sendo estes produzidos através do modo I, ou branco Il (produzidos pelo modo II).
Os brancos | e Il apresentaram grau de intumescimento positivo em compara¢do com 0S
filmes que apresentavam algum composto incorporado. Entretanto, o grau de intumescimento
do branco | é superior ao branco Il, este fato ocorre devido o branco | apresentar maior

volume livre para absor¢do do soro, uma vez que o excesso de &cido citrico foi removido.

O grau de intumescimento do branco | é maior na primeira hora apresentando um
ganho de massa de 30%, diferente do branco Il que exibiu ganho de massa de 5,71%. Os
brancos | e Il apresentam hidrofilicidade, o que de acordo com Capanema et al. (2018) é uma

caracteristica importante quando se almeja obter hidrogel para curativo.

60
—&— Branco |
1 —e—0OC |
40 J —a—MA |
—v— MTT |
| —<— Ureia |

20 - */.\'\.
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-20 4
-40 - E ‘ | |

/ [
T T Tr T 77AT T T TrrTrrrrrrrTr T

0 1 2 3 4 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Tempo (horas)

Figura 12 — Grau de intumescimento modo I.

Fonte: Autoria propria (2018).
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Figura 13 — Grau de intumescimento modo |II.

Fonte: Autoria propria (2018).

Os filmes ‘branco I’ e ‘branco II’ possuem diferentes comportamentos quando em
meio com solugdo fisioldgica, no qual o branco Il apresenta uma maior perda de massa, 73%,
em comparacdo com o branco I, 66%. Avaliando estes resultados estatisticamente pelo

ANOVA, verificou-se que ha diferencas significativas entre o branco | e branco Il (p < 0,05).

Avaliando o comportamento dos filmes com éleos (modos | e Il), Figuras 12 e 13,
verificou-se que eles apresentam comportamentos semelhantes, exibindo ndo intumescimento,
mas provavel perda de massa / dissolucdo. Observou-se que os filmes contendo 6leo de
Melaleuca armillaris (MA) apresentaram menor perda de massa que aqueles contendo 6leo de
Copaifera langsdorffii (OC), sendo que os filmes contendo Melaleuca alternifolia (MTT)
apresentaram a maior perda de massa dos filmes contendo 6leo (p < 0.05). A perda de massa
dos filmes de Na-CMC com os 6leos pode ser atribuida & degradacéo hidrolitica das amostras
por meio do rompimento da ligacdo 1,4-glicosidica da celulose, bem como dificuldade a
entrada do soro devido a presenca dos 6leos (CAPANEMA et al., 2018).

Os filmes com ureia (modos | e Il) apresentaram comportamento diferente dos filmes

com Oleos, uma vez que apresentaram grau de intumescimento alto na primeira hora do
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ensaio. Tal efeito estd provavelmente correlacionado a hidrofilicidade do filme de ureia. A
natureza hidrofilica dos filmes permite que, em contato com fluidos aquosos, formem-se
ligacbes de hidrogénio entre a agua e grupos hidrofilicos das cadeias de Na-CMC,
aumentando a absorcdo de agua (HU; QIANG; WANG, 2017). A Figura 14 apresenta 0s
valores da fracdo gel e da perda de massa dos filmes produzidos pelo modo I, onde temos o
Branco I, OC | (Copaifera langsdorffii), MA | (Melaleuca armillaris), MTT | (Melaleuca
alternifolia) e Ureia .

100 -~

» o)) ®
o] o o
| | |

Fracdo gel e Perda de massa (%)

N
o
|

o

Branco |

Figura 14 — Fracdo gel e Perda de massa modo 1.

Fonte: Autoria propria (2018).

Dentre os filmes sintetizados no modo |, observou-se que: os filmes de Na-CMC com
ureia apresentaram maior perda de massa, 85%, quando comparada aos filmes com oleos de
Copaifera langsdorffii, 77%, Melaleuca armillaris (MA), 75%, e Melaleuca alternifolia
(MTT), 74%. A anélise estatistica dos resultados obtidos foi realizada por ANOVA, que
confirmou que todos os hidrogéis apresentam diferencas significativas de perda de massa com
relacdo ao branco I, no qual o filme contendo ureia quando comparado ao branco | também
apresentou diferencas significativas (p<0,05) superiores as obtidas nos filmes contendo 6leo.
A maior perda de massa do filme com ureia em comparacéo aos demais se deve as provaveis
degradacBes da amostra e liberacdo de ureia. Contudo, os filmes com dleos apresentaram

valores préximos de perda de massa, provavelmente devido a influéncia da hidrofobicidade
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dos 6leos. Os filmes preparados no modo Il, Figura 15, apresentaram perda de massa superior
aqueles do branco I. E possivel que a remogéo de &cido citrico tenha proporcionado menor

interacdo entre as cadeias, facilitando a solubilizacdo das amostras de branco 11 no fluido.

Os filmes do modo Il apresentaram o seguinte comportamento: os filmes de Na-CMC
com ureia apresentaram maior perda de massa, 87%, quando comparados aos filmes com 6leo
de Copaifera langsdorffii, 78%, 6leo de Melaleuca armillaris (MA), 74%, e de Melaleuca
alternifolia (MTT), 80%. Analisando os dados por ANOVA verificou-se que houve
diferengas significativas (p<0,05) entre os filmes contendo dleo de Copaifera langsdorffii
comparando ao filme contendo 6leo de Melaleuca alternifolia, contudo, quando se avalia
estatisticamente o branco Il com os trés 6leos verifica-se que ndo ha diferencas significativas
entre eles (p>0,05).

Na literatura evidenciou-se trabalhos semelhantes, diferenciando-se pelo modo de
preparo e no produto incorporado, como Ng e Jumaat (2014) que realizaram a incorporacao
de agentes antimicrobianos (hidrato de sal trissulfato de neomicina, sulfatamida de sédio e
nitrato de prata) em amostras de carboximetil celulose liofilizadas, bem como Namazi et al.
(2016) que incorporou antibidticos (cloridrato de tetraciclina e azul de metileno) em hidrogéis
nanocompositos com silica mesoporosa MCM-41, ambas pesquisas verificaram que houve

liberacdo controlada dos medicamentos, fato semelhante ao evidenciado nas Figura 14 e 15.

100 -~

[ Fragao gel
J EZ—_] Perda de massa

Fracdo el e Perda de massa (%)

Figura 15 — Fracdo gel e Perda de massa modo II.

Fonte: Autoria propria (2018).
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5.3 Analise espectroscopica por FTIR

Os espectros no FTIR relativos ao acido citrico anidro (AC), a carboximetil celulose
sodica (Na-CMC) e ao filme de Na-CMC com AC sintetizados pelo modo | (branco 1) e pelo
modo Il (branco Il) antes e po6s intumescimento (Pl) podem ser visualizados na Figura 16.
Observam-se na tabela 4 as bandas relacionadas aos grupos funcionais observados nos
espectros da Figura 16. Ha uma banda larga na regido entre 3600 — 3000 cm™ na Na-CMC p6
que esta relacionada ao estiramento vibracional do grupo -OH presente em toda a molécula
devido a presenca de ligacOes glicosidicas B1-4 de unidades de glicose (HU; QIANG;
WANG, 2017). Nesta regido também estdo presentes as bandas do grupamento -OH dos
filmes branco | e branco I, proveniente da Na-CMC e da presenca da agua que advém do

processo de secagem incompleta dos filmes.

ﬂw\m Na-CMC P6
[T~ —— Branco |
W M Branco | - P
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Figura 16 — Espectros de FTIR de &cido citrico (AC p6), Na-CMC (Na-CMC pd), bem como
dos hidrogéis Branco | e Il antes e ap6s intumescimento (PI).

Fonte: Autoria propria (2018).
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A presenca de banda em 1720 cm™ confirma que houve reacéo da Na-CMC com o
agente reticulante AC formando ligacdes éster assimétricas (NAMAZI et al., 2016). O
estiramento simétrico —COO” em 1582 cm™ esta presente nas bandas de Na-CMC P6, B — |, B
—1PI,B-11eB-11PI (CAPANEMA et al., 2018). O estiramento de —CO entre 1087 — 1018
cm™?, presente nas amostras contendo Na-CMC, é caracteristico do esqueleto de

polissacarideos, segundo Namazi et al. (2016).

Tabela 4 — Identificacdo espectroscopica de AC pd, Na-CMC Po e os filmes (NAMAZI et al.,
2016; HU; QIANG; WANG, 2017; CAPANEMA et al., 2018).

Numero de onda  Grupo

Amostra L _ Vibracdo das ligacbes
(cm™) funcional
3398 —OH Alongamento
) 1635 Cc=0 Acido carboxilico
Acido citrico
P4 1387 C-O Deformacdo axial de acido carboxilico
904 O-H Deformagéo angular fora do plano da C=0

do &cido carboxilico

3600 — 3000 -OH Estiramento vibracional do grupo
Na-CMC Pé e ~1720 -CO.H Ligacdes éster assimétricas
os filmes 1582 -COO Estiramento simétrico
1087 — 1018 -CO Alongamento

Fonte: Autoria propria (2018).

Os 6leos bioativos e a ureia foram analisados qualitativamente por FTIR e as bandas
deles podem ser observadas nas Figuras 17 e 18. Na figura 17, tabela 5, observam-se bandas
que correspondem ao 6leo de Copaifera langsdorffii, que apresenta uma banda intensa em
2925 cm™, referente a um estiramento —CH alifatico relativo aos grupos metileno e metila (-

CH,/ ~CH3). H4 também banda de deformac&o angular em 1381 cm™ relacionada ao grupo
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funcional CH3, banda em 1161 cm™ caracteristica do grupamento éter alifatico (PAIVA et al.,

2010).

Segundo Paiva et al. (2010), a banda em 1161 cm™ é confirmada pela auséncia de

banda de —OH que confirma que a mesma n&o é um éster ou um &lcool e a banda em 892 cm™

refere-se a vibracdo do grupamento —CH, de cadeia longa. J& a ureia apresenta uma banda

larga e intensa em (3700 — 2750) cm™ referente as vibraces de estiramento simétrico e

assimétrico do grupo N-H, tendo em 1632 cm™ uma vibracdo proveniente da diamida do
4cido carbdnico (VALASKOVA et al., 2007).

Tabela 5 — Identificacdo espectroscopica da ureia e do Oleo de Copaifera langsdorffii

(VALASKOVA et al., 2007; PAIVA et al., 2010).

Namero de onda Grupo o L
Amostra L ) Vibracdo das ligacOes
(cm™) funcional
3700 — 2750 N-H Vibragdes de estiramento simétrico e
assimétrico
1632 C-O Deformacdo axial
Ureia L
1463 C-N Vibracgdo de alongamento
1085 N-H Estiramento simétrico
581 N-H Deformacéo angular
2925 —CH Deformacéo axial
1740 C=0 Acido carboxilico
Oleo de 1458 —CH;, Deformacao angular
Copaifera «
. 1381 CHs Deformagéo angular
langsdorffii
(OC) 1244 -CO-OH Acido carboxilico
1161 -C-O-R Grupamento éter alifatico
892 —CHj, Vibracdo de CH; em cadeia longa

Fonte: Autoria propria (2018).
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Figura 17 — Espectros de FTIR das amostras do 6leo de Copaifera langsdorffii e da ureia.
Fonte: Autoria propria (2018).

Os 6leos essenciais das duas melaleucas podem ser verificados nos espectros de FTIR
(Figura 18) e na tabela 6 com as principais bandas.
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Figura 18 — Espectros de FTIR das amostras dos 6leos de Melaleuca armillaris (MA) e
Melaleuca alternifélia (MTT).

Fonte: Autoria propria (2018).
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Ambas as melaleucas apresentam bandas em (3575 — 3130) cm™ caracteristico de
deformacéo axial =C-H sp% 2925 e 2966 cm™ de deformacao axial simétrica e assimétrica de
C-H sp® 1652 cm™ de estiramento C=C, 1432 e 1371 cm™ relacionados & deformag&o angular
de CH; e CHze 1076 cm™ de estiramento C-O.

Tabela 6 — Identificacdo espectroscopica da familia Myrtaceae (PAIVA et al. (2010)).

NUmero de onda (cm™) Grupo funcional Vibracdo das ligacbes
3575 — 3130 =C-H Estiramento de C sp®
2925 e 2966 C-H Deformacdo axial simétrica e

assimétrica
1652 C=C Estiramento
1469 e 1371 CH, Deformacéo angular
1179 e 1076 C-O Estiramento alcool ou éter

Fonte: Autoria propria (2018).

Os préximos espectros (Figuras 19-27) sdo correspondentes as analises antes e ap6s 0
ensaio de intumescimento das amostras carregadas. Observam-se também espectros

correspondentes ao 6leo bioativo/ hidratante de ureia.

A Figura 19 apresenta quatro curvas relativas & amostra contendo dleo de Copaifera
langsdorffii preparada no modo I. Nesta figura percebe-se um alongamento na banda de —OH
no periodo em que o filme esteve em contato com o 6leo; observou-se uma banda em 3293
cm™ no filme contendo carboximetil celulose sédica com 6leo de Copaifera langsdorffii,
também evidenciada no branco | e branco Il com menor intensidade, que provavelmente é
resultante da interferéncia do 6leo no filme. ApoOs o teste de intumescimento tal banda
permanece, porém, com um recuo e alargamento indicando perda de massa para 0 meio. Ha
indicacéio de interacdo entre o filme e o 6leo de Copaifera langsdorffii em 2925 cm™, pois
houve a permanéncia da banda que correspondem ao 6leo de Copaifera langsdorffii, referente
a um estiramento —CH alifatico relativo aos grupos metileno e metila (-CH,/ —CH3). Houve
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um alongamento da banda em 1720 cm™ do filme de Na-CMC com o 6leo que representa a
ligacdo éster entre o acido citrico e a Na-CMC decorrente de interagdo fisica entre eles e ha

diminuicdo desta banda ao final do teste de intumescimento decorrente da solubilizacdo do
filme no meio.
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Figura 19 — Espectros de FTIR das amostras dos filmes apds a incorporacgéo do 6leo de
Copaifera langsdorffii pelo modo I.

Fonte: Autoria propria (2018).

A Figura 20 apresenta interac6es semelhantes aquelas na Figura 19, a diferenca esta na
intensidade e alargamento das bandas, onde a banda referente a interacdo do filme de Na-
CMC com o 0leo de Copaifera langsdorffii ap6s 20 dias apresenta maior intensificacdo
guando comparada a Figura 19.
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Figura 20 — Espectros de FTIR das amostras dos filmes ap0s a incorporacao do 6leo de
Copaifera langsdorffii pelo modo II.

Fonte: Autoria prdpria (2018).

As Figuras 21 e 22 exibem os espectros das amostras com os Oleos da familia
Mytaceae no qual se diferenciam na intensidade das bandas, pois, a Melaleuca armillaris
possui bandas mais intensas em comparacdo com a Melaleuca alternifolia. As amostras com
os diferentes Oleos (Figuras 19 a 26) apOs teste de intumescimento apresentaram
majoritariamente as bandas referentes ao filme de Na-CMC, entretanto, nas amostras
contendo Melaleuca armillaris observou-se que houve um alargamento na banda em (2988 —
2853) cm™ e na amostra contendo Melaleuca alternifolia, observou-se o mesmo na banda

entre 3025 e 2805 cm™, este fato indica que houve um arraste parcial de 6leo das amostras
para o0 meio.

60



MA

Y

&Q/ Branco |

2 Na-CMC

I

=

2

E Na-CMC com
MA 20 dias

W Na-CMC com

MA 96 horas

/ L
7/

T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm™)
Figura 21 — Espectros de FTIR das amostras dos filmes ap0s a incorporacao do 6leo de M.

armillaris pelo modo 1.

Fonte: Autoria propria (2018).
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Figura 22 — Espectros de FTIR das amostras dos filmes ap0s a incorporacao do 6leo de M.
alternifolia pelo modo |.

Fonte: Autoria propria (2018).
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As Figuras 23 e 24 demonstram resultado semelhante aos filmes sintetizados com
incorporacdo no modo I, tendo em vista que, prevalecem as bandas referentes ao filme
indicando que houve liberacdo do 6leo em ambos os casos. Na Figura 23 evidencia-se a
ligacdo éster entre o 4cido citrico e o filme pela banda em 1722 cm™, no qual esta prevalece
até a ultima etapa ap6s as 96h do teste de intumescimento comprovando a interacdo fisica
entre eles. Neste procedimento também houve uma maior evidéncia da interacdo fisica,
qguando comparada a Figura 21, pois, na Figura 23 tem-se um alongamento das bandas entre

1475 cm™ e 400 cm™ que pode estar relacionada & maior presenca de 4cido citrico nos filmes.

Tal fato se repete na Figura 24, devido ao alongamento das curvas de 1491 cm™ & 400
cm™, contudo, ao final do teste em 96h as curvas da Figura 24 tornam-se semelhantes as da
Figura 22, fato que ndo ocorreu na Figura 23 quando comparada a Figura 21, tal fato pode ter
ocorrido devido ao 6leo de M. alternifolia ter melhor aderido ao hidrogel por ambos modos, |

e Il, diferentemente do 6leo de M. armillaris que apresentou maior interacdo quando
incorporado ao hidrogel do modo 1.
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Figura 23 — Espectros de FTIR das amostras ap0s a incorporacao do oleo de M. armillaris
pelo modo 1.

Fonte: Autoria propria (2018).
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Figura 24 — Espectros de FTIR das amostras dos filmes apds a incorporacdo do 6leo de M.
alternifolia pelo modo I1.

Fonte: Autoria propria (2018).

O filme contendo ureia antes e apds o teste de intumescimento apresenta a banda larga
e intensa em (3700 — 2750) cm™ referente as vibragdes de estiramento simétrico e assimétrico
do grupo N-H, o surgimento de uma banda em 1632 cm™ referente a uma vibracio
proveniente da diamida do acido carb6nico demonstra que houve interacdo quimica entre o
filme de Na-CMC com a ureia.

A ureia ndo interferiu na acdo do acido citrico, isso pode ser evidenciando pela
presenca desta banda em ~1720 cm™ nas curvas do filme com ureia ap6s 20 dias e ap6s as 96
horas do teste de intumescimento.

Durante as analises ndo foi possivel observar diferencas entre os filmes, sintetizados
pelo modo | e modo Il, que continham ureia incorporada. Evidenciou-se que as bandas
presentes na Figura 25 também estdo presentes na Figura 26.
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Figura 25 — Espectros de FTIR das amostras dos filmes apds a incorporacdo do hidratante de
ureia pelo modo 1.

Fonte: Autoria propria (2018).
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Figura 26 — Espectros de FTIR das amostras dos filmes apds a incorporacdo do hidratante de
ureia pelo modo I1.
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Fonte: Autoria propria (2018).

5.4 Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massa (CG-EM)

A anélise quimica dos Oleos das espécies de Copaifera langsdorffii, Melaleuca
armillaris e Melaleuca alternifolia se procedeu por cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massa no qual os constituintes identificados e os valores percentuais
determinados em cada 0leo s@o apresentados na tabela 7. A. Ha grandes semelhancas entre os
6leos da familia Myrtaceae, podendo esta semelhanga ser evidenciada na tabela 7, porém,
quando comparados com o 0Oleo de Copaifera langsdorffii ndo foi encontrada semelhancas

entre eles.

O Oleo-resina de Copaifera langsdorffii € um dleo bioativo que é composto, em sua
maioria, por uma mistura de sesquiterpenos (C15) e diterpenos (C20), que segundo Veiga Jr
et al. (2001) sdo hidrocarbonetos pesados de origem natural e os constituintes presentes neste
Oleo apresentaram percentuais quimicos inferiores a 4%, como o cadineno (2.22%) e o
ilangeno (2.72%), tendo-se apenas o oxido de cariofileno (6.24%) com constituicdo quimica

superior.

Na literatura, foram encontrados alguns trabalhos que tinham por objetivo isolar,
identificar, quantificar ou caracterizar os constituintes quimicos presentes neste 6leo, no qual
na tabela 7 sdo apresentados os constituintes majoritarios encontrados no dleo pesquisado.
Foram identificados 13 componentes que, comparando com a literatura, apresenta variacdes
na percentagem de determinados constituintes. Esta diferenca pode estar relacionada com o0s
fatores ambientais de coleta devido a acdo de insetos, bem como, a adulteracdo do produto,
tendo em vista que, o 6leo de analise foi obtido de forma comercial e de acordo com Veiga Jr
et al. (2001) ha relatos de adulteracdo deste 6leo quando comercializado, como, por exemplo,
a mistura de espécies do género Copaifera. Segundo Veiga Janior e Pinto (2002) e Pereira et
al., (2008), os sesquiterpenos sdo responsaveis pelos aromas marcantes exalados, como, por
exemplo, o a-humuleno e o cariofileno, devido a isto, ha investimentos da inddstria de

perfumes neste 6leo.

Os oleos da familia Myrtaceae, Melaleuca armillaris e Melaleuca alternifolia, sdo
Oleos essenciais volateis e apresentam em sua constituicdo quimica majoritariamente
monoterpenos oxigenados e possuem diversos constituintes semelhantes como pode ser

verificado no tabela 7. Nas Figuras 27, 28 e 29 sdo expostos 0s constituintes majoritarios dos
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6leos, no qual podemos constatar que h& semelhancgas entre os 6leos da familia Myrtaceae,
que também ¢ relatada na literatura. O trabalho de SILVA et al. (2007) separou os diferentes
tipos de melaleucas pelos diferentes quimiotipos constituintes, avaliando as percentagens dos

constituintes majoritarios 1,8-cineol, terpinoleno e terpinen-4-ol.

Foram identificados 12 constituintes presentes no O6leo essencial de Melaleuca
armillaris que é rico em 1,8-cineol (34.85%), terpinen-4-ol (13.99%) e a-terpineol (9.68%).
No estudo realizado por Farag et al. (2007) e Chabir et al. (2011) este 6leo atua como um

agente antioxidante moderado natural.

No oleo de Melaleuca alternifolia foram identificados 9 constituintes quimicos.
Pazyar et al. (2013) discutiram que para apresentar suas propriedades antimicrobiana,
antioxidante, dentre outras, o 6leo essencial deve conter um minimo do constituinte terpinen-
4-ol e um maximo de 1,8-cineol, fato que pode ser observado na tabela 7, no qual este 6leo
apresentou 1.04% e 78.80%, respectivamente. Nas Figuras de 27 a 29 sdo apresentados 0s
constituintes majoritarios correspondentes ao 6leo de Copaifera langsdorffii, o 6leo de

Melaleuca armillaris e 6leo de Melaleuca alternifolia, respectivamente.

Tabela 7 — Constituintes quimicos identificados nos dleos analisados.

Area (%)
Constituinte Referéncia
oC MA MTT
a-amorfeno 1.00 — - 48
a-cedrene - 0.87 - 62
a-cubebeno 1.96 - - 46 e 48
a-pineno — 1.00 3.79 56, 58, 59, 60 e 62
a-terpineol — 9.68 9.82 56, 58, 60 e 62
a- thujene - 0.23 - 56, 58, 60 € 62
B-farneseno 1.77 — - 49
-mirceno — — 0.64 59
B-pineno — 0.24 1.26 56, 59, 60 e 62
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1,8-Cineol
Aromadendreno
Borneol
Cadineno
Cariofileno
Cariofilenol
cis-a-bisaboleno
Copaeno
Germacreno
Globulol
Ilangeno

Longifoleno

Oxido de
cariofileno

p-Cimeno
Terpinen-4-ol
Spathulenol
Viridiflorol

Componentes
identificados

Monoterpenos
hidrocarbonetos

Monoterpenos
oxigenados

Sesquiterpenos
hidrocarbonetos

Sesquiterpenos
oxigenados

0.36

2.22

3.71

1.99

1.04

0.51

2.14

2.72

1.66

6.24

27.32

19.09

8.23

34.85

1.88

0.87
13.99
0.91

0.63

69,65

2.34

60.40

0.87

6.04

78.80 56, 58, 59, 60
- 46,48 e 49
- 60 e 62
- 49
— 48
- 51
- 46 e 48
— 48,49 e 51
— 46, 48 e 51

1.60 59
— 46 e 51
— 46 e 48
— 49 e 51

0.47 60, 56 e 59

1.04 58, 56, 59 e 62
— 59 e 60

0.35 59

97.77

6.16

89.66

1.95

OC: Copaifera langsdorffii; MA: Melaleuca armillaris; MTT: Melaleuca alternifolia.
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Figura 27 — Constituintes majoritatios presentes no éleo de Copaifera langsdorffii.

Fonte: Autoria propria (2018).
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Figura 28 — Constituintes majoritatios presentes no 6leo de Melaleuca armillaris.

Fonte: Autoria prdpria (2018).
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Figura 29 — Constituintes majoritatios presentes no éleo de Melaleuca alternifolia.

Fonte: Autoria propria (2018).



5.5 Andlise Termogravimétrica (TGA)

A anélise termogravimétrica € um procedimento no qual o material € decomposto pelo
calor, ou seja, as ligacBes dentro da molécula sdo quebradas. Neste trabalho, o teste foi
realizado nas amostras de &cido citrico anidrico em pd, de Na-CMC em p0, nos filmes
brancos | e Il e nos respectivos filmes incorporados com os 6leos bioativos de Copaifera
langsdorffii, de Melaleuca armillaris e Melaleuca alternifolia e dos filmes incorporados com
ureia 2%. As figuras referentes a esta analise se encontram no apéndice A e apresentam as
curvas do teste de TGA e de DTGA. Na tabela 8 observam-se os estagios de variacdo da

temperatura e as respectivas perdas de massa para cada amostra.

Em todas as amostras foram observadas duas etapas de degradacgdo, sendo que no
acido citrico (Figura 30) ha primeiro uma reacao rapida e em seguida reacdo lenta, sendo a 12
iniciada em 161,24°C e terminada em 400°C, com perda de massa de 88,20%. A Na-CMC Po
apresenta reacdo lenta iniciada em 32,31°C, que segundo Capanema et al. (2018) ¢ atribuida a
dessor¢do de &gua livre presente no polimero, seguido de reacdo rapida em 280°C, com perda
de massa de 57,50%. E possivel identificar que o acido age como reticulante, uma vez que a

degradacéo inicial dos filmes se da em temperatura superior aquela do polimero puro.
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Figura 30 — Curva de TGA e DTGA do acido citrico anidro em p6 e da carboximetil celulose
sodica em po.
Fonte: Arquivo proprio (2018).

70



Nos brancos I e Il (Figura 31) a decomposi¢do também ocorre em dois estagios. O
branco | exibe inicialmente uma reacdo rapida a partir de 33,86°C e o branco Il exibe uma
reacao lenta a partir de 29,37°C. Conforme Capanema et al. (2018), a primeira etapa de
degradacédo esta relacionada com a perda de agua livre. A segunda etapa ocorre de modo
inverso, ou seja, 0 branco | apresenta uma reacgdo lenta e o branco Il apresenta uma reagéo
rapida, onde ocorre a vaporiza¢do da agua ligada a matriz polimérica (CAPANEMA et al.,
2018). Os hidrogéis produzidos pelos modos I e Il apresentaram resultados semelhantes,
tendo em vista que os valores apresentados na tabela 8 evidenciam que a decomposi¢éo dos

filmes apresentou resultados préximos, ou seja, comportamentos térmicos similares.
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Figura 31 — Curva de TGA e DTGA dos Brancos | e I1.

Fonte: Arquivo proprio (2018).

As curvas termogravimétricas correspondentes aos hidrogéis com Oleos e ureia
sintetizados pelos modos | e Il encontram-se no apéndice A. As curvas apresentam uma
menor perda de massa no primeiro estagio, com excecdo da interacdo do 6leo de Copaifera
langsdorffii (Figura 32) com o filme hidrogel em que ha uma maior perda de massa no

primeiro estdgio pelo modo I. Provavelmente houve degradacdo no filme com oleo de
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Copaifera langsdorffii livre, que permitiu que as cadeias do hidrogel ficassem mais livres,
ocasionando um aumento das zonas amorfas e deixando-o suscetivel a degradacdo quando

submetido a um aumento da temperatura.
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Figura 32 — Curva de TGA e DTGA dos filmes de Na-CMC com o 6leo de Copaifera
langsdorffii.

Fonte: Arquivo proprio (2018).

As curvas dos Oleos de Melaleuca armilarias (Figura 33), Melaleuca alternifolia
(Figura 34) e com ureia (Figura 35) exibem uma série de reacdes secundarias proximas as
reacOes principais em que é possivel identificar os decaimentos que exibem os pontos de
degradacdo em dois estagios, tabela 8. O processo de incorporacdo ndo adulterou de forma
significativa os decaimentos considerando a perda de massa até 400°C. Os valores de
temperatura de degradacdo e de perda de massa das amostras com 06leo nos modos | e Il sdo
proximos e também sdo semelhantes aos branco I e Il. Em geral, houve menor perda de massa
nos filmes sintetizados pelo modo I, indicando que tantos os 6leos bioativos quanto a ureia
estdo mais estaveis nesses hidrogéis. Os filmes sintetizados pelo modo Il apresentaram maior
degradacdo / maior perda de massa. Observou-se que o residuo das amostras pds anélise

termogravimeétrica foi de ~27-30%.
72



120 1.2
Na-CMC MA'|
—-——— Na-CMC MAII | |
100+
s
5 % _
g g
£ 2
<
E o
8 60 o
[
o
40 4
20
0
Temperatura (°C) Universal V4.5A TA Instruments

Figura 33 — Curva de TGA e DTGA dos filmes de Na-CMC com o 6leo de Melaleuca
armillaris.

Fonte: Arquivo proprio (2018).
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Figura 34 — Curva de TGA e DTGA dos filmes de Na-CMC com o 6leo de Melaleuca
alternifolia.

Fonte: Arquivo proprio (2018).
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Figura 35 — Curva de TGA e DTGA dos filmes de Na-CMC com o hidratante de ureia.

Fonte: Arquivo proprio (2018).

Tabela 8 — Resultados da analise termogravimétrica ‘continua’.

1° Estagio 2° Estégio Perda de
Amostras PM massa até
Temp. (°C) ) Temp. (°C) o) 400 °C

Acido citrico anidro 161 - 196 67 196 — 231 82 88%
Na-CMC Pé 32-165 16 280 -301 57 57%
Branco | 34 —-176 14 176 — 229 49 71%
Branco Il 29 - 169 15 169 — 227 53 74%
Na-CMC com OC — | 30-177 17 177 — 258 44 70%
Na-CMC com OC - Il 29 - 165 14 165 — 246 48 2%
Na-CMC com MA — | 29189 17 189 — 253 38 67%
Na-CMC com MA — 11 28 — 193 26 193-241 47 70%
Na-CMC com MTT —1 33-191 19 191 - 235 47 70%
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Tabela 8 — Continuagéo.

Na-CMC com MTT — Il 29 -189 25 189 — 239 47 72%
Na-CMC com Ureia — | 31-163 18 163 — 247 49 72%
Na-CMC com Ureia— 1l 30-175 21 175 — 242 50 72%

Fonte: Autoria propria (2018).

El-Sayed et al. (2011) sintetizaram filmes com diferentes composic¢des utilizando
PVA, CMC e blendas de PVA e CMC. Neste trabalho evidenciou-se que o aumento na
concentracdo de carboximetil celulose sddica provoca um aumento na estabilidade térmica do
PVA. Uma correlacdo pode ser feita entre este trabalho e a pesquisa desenvolvida, tendo em
vista que, houve dois estagios de degradacdo dos filmes, em que a maior perda de massa
ocorreu na segunda etapa, que segundo El-Sayed et al. (2011) essa é atribuida a uma

degradacéo da cadeia lateral com respectiva perda de CO, por parte da CMC.

5.6 Ensaio mecanico

Os dados de médulo de elasticidade dos géis, bem como de resisténcia a tracdo estdo
dispostos na tabela 9 e Figuras 36 e 37, que apresenta as curvas para cada filme, no qual elas
estdo apresentadas até o ponto de maximo. Os filmes demonstraram propriedades mecéanicas
adequadas, devido a presenca do acido citrico que conectou as cadeias poliméricas. As
amostras eram maleaveis e podem ser manipuladas sem que haja dano ao material, resultado

semelhante ao encontrado no trabalho de Zheng et al. (2015).

Hu, Qiang e Wang (2017) observaram que a adicdo da carboximetil celulose sddica a
blenda de cloreto de quitosano de N- (2-hidroxil) propil-3-trimetilamonio (HTCC) / polivinil
alcool (PVA) proporcionou um aumento significativo a resisténcia tragdo e a agua,
provavelmente pelo aumento da interacdo entre cadeias poliméricas e o0 aumento da
cristalinidade. Neste trabalho, utilizou-se a Na-CMC juntamente com o &cido citrico para
aumentar a resisténcia mecénica por meio da reticulacéo fisica e adicionar pontos para novas

ligagBes com os Oleos bioativos/ hidratante de ureia.
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A Figura 36 demonstra que o branco | apresenta caracteristicas de um material
maleédvel e que o filme com incorporacdo do dleo bioativo de Melaleuca alternifolia (MTT)
apresentou resultado proximo ao branco I, indicando que a presenca do 6leo ndo alterou as

propriedades de elasticidade do filme.

O filme contendo Melaleuca armillaris (MA) apresentou comportamento proximo ao
do branco I, contudo o 6leo interferiu na capacidade de deformacdo do material, podendo ter
agido como lubrificante ou mesmo plastificante. O filme com 6leo de Copaifera langsdorffii
(OC) apresentou maior resisténcia mecéanica que o Branco I. O 6leo pode ter agido como
barreira fisica para cadeias, tornando mais dificil move-las. O filme com ureia apresentou a
maior deformacdo e a menor resisténcia, indicando que a ureia agiu como plastificante. De
acordo com a andlise de dados realizada pelo ANOVA verificou-se que ndo houve diferencas
significativas somente entre os filmes branco | e ureia I, pois os demais filmes, sintetizados
pelo modo I, quando comparados ao branco | apresentaram diferencas significativas (p <
0,05).

Tabela 9 — Propriedades mecanicas das amostras.

Amostras  Mddulo de elasticidade (KPa/%)  Resistencia a fratura (KPa/%)

Branco | 1,38 £ 0,0005 0,005 + 0,0018

Branco Il 1,55 + 0,0005 0,005 + 0,0018

oCI 3,91 £ 0,0023 0,0108 + 0,0045
ocC Il 4,48 + 0,0001 0,001037 + 0,0005
MA | 1,64 +0,0003 0,007897 + 0,0013
MA 11 0,721+ 0,0017 0,001706 + 0,0025
MTT | 1,75+ 0,0029 0,004231 + 0,0061
MTT Il 0,589 + 0,0020 0,00071 £+ 0,0021
Ureia | 0,0784 +,00002 0,000824 + 0,0002
Ureia Il — 0,000107 + 0,0002

Fonte: Autoria propria (2018).
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Figura 36 — Ensaio mecanico dos filmes sintetizados pelo modo I.

Fonte: Autoria propria (2018).

Em relacdo as amostras preparadas ao modo Il (Figura 37), o branco Il é o material
mais resistente, contudo, os 6leos bioativos incorporados apresentaram resultados diferentes
do modo I. Os filmes com MA |1 apresentaram resisténcia proxima a do branco Il. O MTT Il
apresentou a menor deformacdo, o que pode estar correlacionado a interacdo do 6leo com o
filme que dificulta o estiramento das cadeias. Os filmes com OC e ureia apresentaram reducéo
da resisténcia e uma alta deformacao relativa, o que pode indicar que esses principios ativos
atuaram como lubrificante / plastificante. Segundo o0 ANOVA, dentre os filmes sintetizados
pelo modo II, o filme branco Il e o filme que continha Copaifera langsdorffii nédo

apresentaram diferencas significativas (p > 0,05).

Na tabela 9 também sdo descritos os valores da resisténcia maxima dos filmes. Os
brancos | e Il apresentaram valores similares, ou seja, a producdo dos filmes pelo modo | e
pelo modo Il ndo alterou as propriedades mecanicas dos hidrogéis, contudo, quando
submetidos a incorporagcdes com os 6leos bioativos e a ureia, os resultados foram distintos,
resultados confirmados pelo teste ANOVA. Segundo Zheng et al. (2015) a concentracdo de

acido presente no hidrogel altera a reticulacdo, ocorrendo uma maior reticulagdo no filme que
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apresenta maior teor de citrico (modo 1), embora 0 mesmo ndo tenha sido identificado neste
trabalho.
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Figura 37 — Ensaio mecénico dos filmes sintetizados pelo modo 1.

Fonte: Autoria propria (2018)..

Os filmes que apresentam maior flexibilidade sdo os sintetizados pelo modo |,
incluindo o branco | e o filme com incorporacdo dos dleos da familia Myrtaceae,
demonstrando um resultado semelhante ao obtido por Rakhshaei e Namazi (2017) que

utilizaram hidrogel nanocompdsito que, segundo os autores, é adequado para qualquer tipo de
superficie ferida.

5.7 Atividade antimicrobiana dos 6leos

Os diametros dos halos de inibicdo foram interpretados de acordo com os critérios da

CLSI (2005). Os halos de inibi¢cdo formados referentes ao agente antimicrobiano ampicilina e
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os 6leos adotados nesta pesquisa podem ser visualizados na Figura 38 a 40, para maiores

detalhes. A tabela 10 informa os valores obtidos em milimetros nos halos de inibigdo contra

as cepas de S. aureus. E possivel verificar os valores obtidos referentes aos halos de inibicéo

da ampicilina e dos 0Oleos, obtendo-se resultados variados e em alguns casos superior ao

tabelado pela CLSI (2005). A ampicilina apresentou inibicdo superior ao tabelado e a

administracdo de uma dose deste pode apresentar resultado satisfatorio durante um

tratamento. Os dados referentes a ampicilina tabelada e a obtida no experimento serdo

utilizados como base comparativa para os 6leos.

Figura 38 — Formacdo dos halos de inibi¢do da ampicilina.

Fonte: Arquivo proprio (2018).

Tabela 10 — Avalia¢do do didmetro dos halos de inibi¢do, onde R = resistente e S = sensivel.

Diametro do halo de inibi¢do (mm)

Amostras Quantidade da amostra S
R
Ampicilina 10 pg <28 >29
(valor tabelado)

Ampicilina 10 ug - 4110

0,-0C 50 pL 21,5+4,04 -

O, - MA 50 pL - 353,21
O;—-MTT 50 pL - 405

Fonte: Autoria propria (2018).
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As anélises foram realizadas em duplicata para garantir a reprodutibilidade dos
resultados utilizando dois indculos, no qual as Figuras 39 e 40 apresenta os resultados de acéo
dos oOleos contra as cepas. Apenas 0 6leo de Copaifera langsdorffii ndo apresentou resultados
satisfatorios, pois a inibicdo contra as cepas é inferior ao valor tabelado do antibidtico.
Contudo, Maragon et al. (2017) propde o desenvolvimento de produtos a base de éleo de
Copaifera langsdorffii a para o combate de S.aureus, sugerindo que devem ser realizados

mais estudos acerca deste 0leo.

Figura 39 — Halos de inibicdo contra as cepas — SA 1.

Fonte: Autoria prdpria (2018).

Figura 40 — Halos de inibic&o contra as cepas — SA 2.

Fonte: Autoria propria (2018).

As analises dos halos de inibi¢do do 6leo de Melaleuca alternifolia mostraram que 0s

halos de inibicdo sdo superiores ao tabelado da ampicilina. O resultado deste trabalho é
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corroborado pelos estudos de Cox et al. (2000) que explana que este 6leo possui atividade
antimicrobiana, que provoca uma perturbacdo na barreira de permeabilidade das membranas
microbiana. Hammer, Carson e Riley (2004) acreditam que a acdo esta relacionada aos
terpenos, como o terpinen-4-ol (PAZYAR et al., 2013) identificado pela analise
cromatogréafica, que induzem as alteracGes na permeabilidade celular e ressaltam que o uso
deste 6leo ndo aumenta a resisténcia da bactéria S. aureus a antibi6ticos, sendo este o fator

que ocasionou um maior halo de inibicdo deste 6leo em relacdo aos demais.

A Melaleuca armillaris apresentou um resultado satisfatério quando comparado ao
resultado informado pela CLSI (2005) para a ampicilina, porém, apresentou um halo de
inibicdo inferior ao obtido na Melaleuca alternifolia. Estudos acerca deste Oleo ainda sédo

escassos, ndo havendo base de dados comparativa.

A tabela 10 exibe os valores médios dos didmetros dos halos de inibi¢do milimetrados,
no qual estes estdo alocados segundo a classificacdo da CLSI (2005) que classifica em que 0s
dados obtidos foram classificados em resistente (R) ou sensivel (S). O apéndice B ¢é visivel
que ndo foi possivel medir o halo de inibicdo relacionado as cepas inoculadas em SA 1, isto
pode estar relacionado ao efeito sinérgico, pois, os 6leos sdo volateis e foram colocados todos

na mesma placa.

5.8 Anélise antimicrobiana in vitro dos filmes

A atividade antimicrobiana dos hidrogéis foi determinada através da avaliacdo da
formagéo dos halos que indicam o quanto o filme inibe a proliferacdo das cepas de S. aureus.
A Figura 41 apresenta os dois testes, o teste padrdo (a) e o teste contendo a analise dos
hidrogéis (b). O teste padrdo continha somente a pasta de agar e houve o crescimento das
cepas em que, quanto mais concentrado estava o meio, maior foi a proliferacdo das cepas.
Apos o periodo de 24h das amostras em contato com 0s microrganismos, nao foi possivel
realizar a contagem de microrganismos devido a ndo formagéo dos halos. Tal fato sugere que
ndo houve crescimento de S. aureus na amostra, ou seja, completa inibicdo em todas as
amostras. As amostras apresentaram alta atividade, propriedade importante para futuras

aplicacdes como curativos.
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Figura 41 — Amostras da analise antimicrobiana do (a) teste padrdo e da (b) anélise com os
filmes.

Fonte: Autoria prdpria (2018).

Nos trabalhos como de Hu, Qiang e Wang (2017) houve um baixo grau de inibicao de
blendas cloreto de quitosano de N- (2-hidroxil) propil-3-trimetilamoénio (HTCC) / polivinil
alcool (PVA) / carboximetil celulose sodica (Na-CMC) contra as bactérias E. coli e S. aureus
e apresentaram tal resultado como satisfatorio. As amostras desta pesquisa apresentavam alto
fator de inibicdo, demonstrando que o filme de Na-CMC sintetizado nos modos | e Il, bem
como os filmes com incorporacdo dos Oleos bioativos/ hidratante de ureia inibiram a
proliferacdo do microrganismo, S. aureus, caracterizando o filme hidrogel e os filmes

incorporados eficazes na inibigdo desta.

Um dos fatores que pode ter ocasionado esta inibicdo pode estar relacionado com a
presenca do &cido citrico que mesmo em baixa quantidade, como nos filmes sintetizados no
modo |, pode ter sido o fator crucial para a ndo proliferacdo. Resultado semelhante é
observado no trabalho de Rakhshaei e Namazi (2017), porém, esses autores incorporaram
silica mesoporosa a carboximetil celulose sddica para obtengdo de um resultado satisfatorio,

distinguindo-se desta pesquisa, pois ndo houve incorporacdo da silica.
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6 CONCLUSAO

Os filmes hidrogeis foram sintetizados e incorporados com diferentes 6leos, Copaifera
langsdorffii, Melaleuca alternifolia e Melaleuca armillaris, e hidratante de ureia a 2%, e
seguidamente, foram submetidos a analises das propriedades de intumescimento, estruturais e

antimicrobiana.

O teste de intumescimento confirmou que houve uma reagao de reticulacdo entre a Na-
CMC e o 4cido citrico devido os filmes manterem-se intactos quando na presenca de &gua

apos o longo periodo do teste (96 horas).

As analises espectroscopicas por FTIR identificaram as intera¢fes do polimero com o
acido citrico confirmado pela presenca de bandas correspondentes a ligacOes éster,
caracterizando uma reticulacéo fisica entre eles, confirmando que houve a formacdo de uma
mistura homogénea. Foram avaliadas as bandas dos 0leos e da ureia em que se evidenciou que
os O6leos da familia Myrtaceae possuem bandas semelhantes, no qual a andlise por
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa confirmou esta semelhanca, pois se
verificou que ha varios constituintes semelhantes, porém, com percentuais diferentes, o que
explica a diferenca na intensidade das bandas entre os dleos no FTIR. As bandas
caracteristicas de cada 6leo e da ureia, bem como as bandas dos filmes sintetizados pelos
modos | e Il, foram identificadas em andlises posteriores dos filmes incorporados ap6s os 20
dias e apos o teste de intumescimento de 96 horas, constatando-se que ainda havia bandas
caracteristicas da Na-CMC, do &cido citrico e do oleo/ ureia, deste modo, ndo houve a
liberacdo total no periodo de 96 horas, devendo este estender-se por um periodo superior,
assim, tem-se que houve uma liberacdo controlada do produto incorporado, assemelhando-se

aos trabalhos encontrados na literatura.

A anélise por CG-EM identificou os constituintes quimicos presentes nos trés oleos.
Os oOleos da familia Myrtaceae apresentou um alto grau de similaridade constitucional,
contudo, apresentaram diferentes percentuais. Foram identificados 97.77% dos constituintes
presentes no 6leo de Melaleuca alternifolia, que em a maioria esta presente na literatura
estudada, evidenciando a presenca de constituintes ainda néo identificados como o guaiol e

oxido de linalool, no qual serdo realizados mais estudos acerca deste 0leo para verificar a
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presenca desses dois constituintes. No 6leo de Melaleuca armillaris identificou-se 69.65%
dos constituintes presentes, no qual se verificou que sete constituintes identificados nao
constavam na literatura ou diferiam em algum ponto, como na literatura apresentar o
constituinte alfa e na analise deste do presente trabalho ndo ser alfa. Deste modo, sera
necessario mais anélises acerca deste 6leo, uma vez que, a literatura deste também € escassa e
possui uma base de dados pequena. A andlise do 6leo de Copaifera langsdorffii ndo resultou
em uma identificacdo eficaz, pois se identificaram apenas 27.32% dos constituintes quimicos
presentes. A baixa identificacdo esta relacionada a ndo volatibilidade do 6leo, deste modo,
ndo sendo possivel a identificacdo dos demais compostos, outro fator que também pode ser
relacionado é a adulteracdo do Oleo, tendo em vista que, o mesmo foi uma aquisi¢do
comercial e, como foi relatado no decorrer do texto, hd uma grande quantidade de produtos

(6leos) no mercado que sdo feitas adulteracoes.

A anélise termogravimétrica mostrou que os filmes de Na-CMC reticulados com &cido
citrico apresentaram um aumento na estabilidade térmica, pois a reticulacdo elevou a
resisténcia do filme ao aumento da temperatura, quando comparado a Na-CMC em po, e
todos os filmes sem/com incorporacéo apresentaram diferentes perdas de massa nos primeiros
estagio, porém, semelhantes quando o teste atingiu 400°C apresentando perda de massa final

de aproximadamente 70%.

Os filmes demonstraram propriedades mecanicas adequadas quando comparados com
os da literatura, devido a presenca do &cido citrico que fortaleceu a unido entre as cadeias
poliméricas, pois, eram maleaveis e podem ser articulados sem que haja dano ao material,
porém, quando estes apresentavam produtos incorporados evidenciou-se diversos
comportamentos, como os filmes que continham éleo, em que obteve-se melhores resultados
quando foi incorporado os 6leos da familia Myrtaceae, pois, 0 6leo de Copaifera langsdorffii
apresentou uma baixa resisténcia mecanica, contudo, o filme com ureia incorporada
apresentou um resultado insatisfatorio, deste modo, esta incorporacdo ndo é adequada para

uso como curativo.

Foram realizadas andlises microbianas nos 6leos de Copaifera langsdorffii, Melaleuca
alternifolia e Melaleuca armillaris, utilizando como antibidtico para comparativo a
ampicilina, sendo os resultados avaliados mediante a formacéo de halos de inibi¢do contra as
cepas de S. aureus. O oOleo de Copaifera langsdorffii apresentou um baixo resultado devido a

formagéo de um pequeno halo, sendo o mesmo inferior ao halo tabelado para a ampicilina,
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contudo, a literatura confirma que este 6leo pode possuir uma atuacdo inibitdria eficiente
contra esta cepa, a baixa inibicdo pode est4 atrelada a uma possivel contaminacdo do éleo,
tendo em vista que, este foi obtido de forma comercial. O 6leo de Melaleuca armillaris
demonstrou um resultado satisfatério de inibicdo contra as cepas, sendo este superior ao
tabelado para a ampicilina. O melhor resultado foi obtido com o dleo de Melaleuca
alternifolia que apresentou um grande halo de inibigdo contra as cepas de S. aureus, resultado
superior ao valor da ampicilina tabelada e quase igual a analise da ampicilina realizada no
laboratdrio, deste modo, tem-se que dentre os trés 6leos a Melaleuca alternifolia é o melhor
para tratamentos contra cepas de S. aureus, tendo seu resultado semelhante e até mesmo

superior a quando se utiliza um antibiotico.

A analise antimicrobiana in vitro contra cepas de S. aureus apresentou um resultado
inesperado, pois, apos o periodo de 24 horas houve completa inibicdo em todas as amostras,
no qual as amostras apresentaram alta atividade contra as cepas, caracteristica extraordinaria

para futuras aplicacdes como curativos.

Os filmes sintetizados apresentaram caracteristicas similares aos encontrados na
literatura, como, transparéncia, flexibilidade, liberagcdo de produtos incorporados, resisténcia
térmica e inibicdo contra microorganismos, como a S. aureus. Deste modo, avaliando estas
analises nesta pesquisa, os filmes hidrogéis de Na-CMC reticulados com acido citrico
apresentaram resultados adequados para fins de curativos. Dentre os produtos incorporado
classifica-se que o filme que contém ureia diante da formulacdo realizada ndo apresentou
resultado satisfatério para uso como curativo e dentre os 6éleos incorporados temos que 0s
pertencentes a familia Myrtaceae demonstraram ser eficazes para fins curativos, devendo
estes serem avaliados posteriormente com mais detalhes devido as caracteristicas

apresentadas nas analises realizadas.
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7 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Realizar liberacdo controlada dos 6leos contidos nos filmes;

Realizar testes in vivo para avaliar a liberagéo de diferentes 6leos;

Carregar os filmes de Na-CMC com blendas de 6leos, como copaiba e melaleuca;
Testar a compatibilidade de filmes a base de Na-CMC com outros tipos de 6leos,
COMO rosa mosqueta;

Produzir filmes utilizando diferentes matrizes poliméricas;

Estudar a miscibilidade de blendas de diferentes matrizes poliméricas por Calorimetria
Diferencial de Varredura (DSC).
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