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 RESUMO 

O presente trabalho tem como objetivo geral o estudo de um material 

nanocompósito visando aplicações como bandagem para pele humana capaz 

de promover a assepsia de feridas cutâneas através da liberação sustentada de 

peptídeos intragênicos antimicrobianos (IAPs). O material nanocompósito é um 

filme polimérico híbrido orgânico-inorgânico constituído de copolímero triblock 

PPO-PEO-PPO ligado covalentemente a um grupo silanol reticulável. Este 

material sofre reações de hidrólise e condensação que promovem a formação 

de ligações cruzadas entre suas cadeias, levando a gelificação em uma estrutura 

rígida capaz de imobilizar ativos de interesse em seus interstícios e de promover 

sua liberação sustentada com o tempo. 

A molécula de escolha do estudo foi o peptídeo antimicrobiano HS05 – 

sintetizado e purificado previamente a este estudo por de Sá em sua dissertação 

de mestrado. 

O procedimento de formulação dos géis foi realizado em placa de 48 poços 

a partir do filme híbrido, uma solução de concentração conhecida do peptídeo e 

quantidades diferentes de HCl. Filmes translúcidos circulares foram obtidos 

apresentando propriedades bioadesivas. 

As propriedades térmicas das amostras foram caracterizadas por análise 

termogravimétrica. A análise molecular foi realizada por espectroscopia de 

absorção no infravermelho, bandas em 1645, referente a ligação C=O e 842 cm-

1, referente ao estiramento Si-O-Si foram atribuídos a estrutura do híbrido e da 

matriz reticulada formada, respectivamente. A identificação do peptídeo na 

matriz foi realizada via MALDI Imaging. Os ensaios de liberação do peptídeo 

foram monitorados pela absorção dos comprimentos de onda 215 e 225 em 

função do tempo. Foram encontradas diferenças nos mecanismos de liberação 

do peptídeo para diferentes processos de síntese da matriz nanocompósita. Foi 

verificado que a quantidade de catalizador ácido utilizado na síntese da matriz 

bem como o tempo de envelhecimento das amostras altera o mecanismo de 

liberação do peptídeo em solução. 
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1. Introdução 
 

1.1. Peptídeos antimicrobianos 
 

A necessidade de distinção entre alimentos, outros organismos e si 

próprio, atrelado a pressões seletivas ao longo de eras, gerou 

mecanismos de percepção altamente específicos1. Isso possibilitou a 

formação de um conjunto de órgãos, tecidos e moléculas especializados 

no reconhecimento e defesa contra patógenos, o sistema imune.  Na 

primeira linha de defesa contra organismos estranhos estão as moléculas 

e células do sistema imune inato, sendo os peptídeos antimicrobianos 

(AMPs) moléculas chave na contenção destes invasores e na prevenção 

de infecções. Estes fragmentos protéicos conservados entre os seres 

vivos são sintetizados mediante um estímulo extracelular de partículas 

patogênicas, como peptoglicanos, lipoproteínas e lipopolissacarídeos. O 

estímulo de receptores do tipo Toll, expressos em membranas de células 

do sistema imune2, desencadeia uma cascata sinalizadora que ativa o 

fator de transcrição NfкB, este por sua vez adentra o núcleo da célula na 

qual se liga a genes pró-inflamatórios, aumentando a produção de 

proteínas pró-inflamatórias e peptídeos antimicrobianos3. 

Suas características físico-químicas gerais como carga líquida, 

hidrofobicidade média e estrutura secundária permite uma distinção entre 

os AMPs e outras moléculas do sistema imune, além de determinar seu 

mecanismo de ação. Notavelmente, em eucariotos ditos superiores, estes 

peptídeos também podem desempenhar características 

imunomodulatórias, dando origem a uma nova denominação, os host 

defense peptides (HDP), como é o caso das catelicidinas, nos humanos 

representada pelo peptídeo LL-374. 

Em linhas gerais os AMPs possuem um pequeno tamanho, entre 10 

e 60 resíduos de aminoácidos, em sua maioria básicos, ou seja, em pH 

fisiológicos são protonados, adquirindo uma carga positiva, além de 

conter resíduos hidrofóbicos que se alinham em três dimensões 

dependendo do meio5. Esta característica de compartimentalização de 
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hidrofobicidade conferem a estrutura características anfifílicas que estão 

diretamente relacionadas com seu mecanismo de ação. 

 

1.1.1. Mecanismo de ação 

A interação eletroestática entre a estrutura catiônica dos AMPs e 

membranas plasmáticas negativamente carregadas permite uma primeira 

aproximação entre estas moléculas e agentes patogênicos, como 

bactérias e fungos que possuem membranas ricas em lipídios aniônicos6. 

Uma vez próxima ao agente infeccioso suas características anfifílicas 

conferem ao AMP a possibilidade de penetrar estas membranas. A região 

hidrofílica interage com a interface da membrana enquanto a região 

hidrofóbica interage com a porção acil interna. A característica catiônica 

também confere ao AMP ação seletiva contra organismos patogênicos em 

relação as próprias células do hospedeiro, pois as células mamíferas são 

em geral compostas por fosforilcolina, a qual é zwitteriônica, além da 

esfingomielina, a qual também apresenta carga líquida neutra em pH 

fisiológico.  

Os AMPs podem adquirir diversas estruturas secundárias. A família 

das cecropinas, que ocorre naturalmente em insetos,  é formada por duas 

α-hélice conectadas por um laço5, já as proteínas encontradas em suínos 

são compostas por folhas-β ricas em cisteínas, responsáveis pela 

estabilização da estrutura7. Algumas estruturas apresentam conformação 

não definida, porém, uma vez presente em um meio que mimetize 

membranas biológicas estes AMPs podem adquirir uma regularidade ao 

se estruturarem na membrana, como é o caso das catelicidinas4.  

Essas moléculas membrano-ativas atuam através da 

desestabilização do equilíbrio osmótico do patógeno provocando por fim 

lise celular por meio de alguns mecanismos de formação de poros como 

demostrado na figura 1. Segundo Oren & Shai, a lise celular se inicia com 

a inserção de no mínimo dois monômeros na estrutura da membrana para 

formação do poro8, estando associada a um dos modelos de permeação: 
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1.1.1.1. Barrel-stave pore 8,9  

 Neste modelo há uma interação lateral entre os peptídeos, 

formando uma estrutura que lembra o de uma proteína transmembrana. 

 

1.1.1.2. Poro toroidal 9 

Diferentemente do modelo anterior, na formação toroidal não há 

interação peptídeo-peptídeo presentes na membrana. O que ocorre é 

uma cooperação entre os peptídeos ocasionando em uma alteração da 

curvatura local da membrana. 

 

1.1.1.3. Modelo Carpet-like 8,9 

Descreve a situação na qual os peptídeos inicialmente se ligam a 

superfície da membrana cobrindo-a. Neste caso a membrana é permeada 

somente acima de um limite de concentração de peptídeos em sua 

superfície. Alternativamente aos modelos anteriores, o peptídeo não é 

inserido no núcleo hidrofóbico e sim liga-se aos grupos polares de 

fosfolipídios. 

 

1.1.1.4. Modelo Detergente9,5 

Modelo utilizado para descrever o mecanismo de ação mediante 

uma alta concentração de AMP. Neste caso os AMPs se inserem na 

membrana formando clusteres não estruturados. Embora utilizado por 

alguns autores para enfatizar o efeito da concentração nas células10 este 

modelo ainda está em estudo uma vez que lhe falta uma base molecular 

ou físico-química para promover a permeação. 
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Figura 1: Modelos propostos para a atividade membrano-ativa de 

peptídeos antimicrobianos. Os modelos barrel-stave (a), toroidal (b) , 

carpet-like (c) e detergente (d) são representados acima, simulando o 

contato entre o peptídeo e uma membrana bacteriana.9 

 

1.2. Expressão, regulação e processamento de AMPs 
 

Peptídeos antimicrobianos são produzidos por vários tipos de 

células em mamíferos, incluindo neutrófilos11, linfócitos12, monócitos e 

queratinócitos13. Muitos AMPs são produzidos na forma de precursores, 

os quais apresentam alta massa molar, sendo armazenados em vesículas 

celulares e gerados via clivagem proteolítica14.  

A família das catelicidinas são precursores de peptídeos 

antimicrobianos em mamíferos. Este grupo é caracterizado pela sua 

porção amino-terminal conservada entre os mamíferos e este domínio foi 

batizado de catelina por ser uma estrutura análoga a proteínas de 

leucócitos suínos responsáveis por inibir a enzima catepsina L.15,14. O 

domínio C-terminal da família das catelicidinas está relacionada com a 

atividade antimicrobiana. Em bovinos e suínos, o peptídeo antimicrobiano 

é liberado de seu contexto proteico por clivagem mediadas por elastases, 
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porém em humanos o precursor hCAP-18 possui um sítio de clivagem 

diferente16, mediado pela enzima proteinase 34,16,17. 

 

Figura 2:  Exemplo de forma de armazenamento de peptídeos 

antimicrobianos representado pela família das catelicidinas como 

precursores compostos de um domínio conservado amino-terminal e um 

domínio antimicrobiano c-terminal 4. 

 

O precursor proteico mantém o peptídeo antimicrobiano em sua 

forma inativa, de forma a regular sua atividade uma vez que a super 

expressão de peptídeos antimicrobianos como o LL-37 está relacionado 

com doenças autoimunes como psoríase e dermatite atópica18. 

Baseado neste conceito de peptídeos antimicrobianos encriptados 

em contextos proteicos maiores é que foi encontrado a sequência 

referente ao peptídeo antimicrobiano Hs05. 

 

1.3. Desenvolvimento de novos peptídeos 
antimicrobianos 

 

Um método prático para identificação de sequencias 

antimicrobianas é fundamentado no uso de técnicas de bioinformática 

para se obter possíveis candidatos.  

Partindo dos princípios físico-químicos gerais que regem o 

mecanismo de ação de peptídeos antimicrobianos e técnicas de 

bioinformática, Brand et al desenvolveu um software capaz de prospectar 

sequencias proteicas encriptadas em genomas, os chamados IAPs 

(intragenic antimicrobial peptides)19. 
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O Kamal19, software desenvolvido no Laboratório de Espectrometria 

de Massa da Embrapa, Recursos Genéticos e Biotecnologia, realiza uma 

prospecção in silico  em bancos de dados genômicos de uma espécie a 

fim de se obter peptídeos antimicrobianos que residem dentro de 

proteínas parentais. Essa procura é feita baseada em parâmetros físico-

químicos gerais de peptídeos antimicrobianos como carga líquida, 

hidrofobicidade média e estrutura secundária. 

Com isso, possíveis candidatos são gerados e estes podem ser 

reprocessados manualmente baseado na separação de cargas produzida 

pela estrutura gerada, hidrofobicidade média, momento hidrofóbico e 

proteína parental. A seleção diminui o espaço amostral gerado e 

aumentando a probabilidade de a sequência obtida ser de fato 

antimicrobiana. 

Este modo de análise modifica e otimiza a velha metodologia de 

obtenção de peptídeos antimicrobianos baseadas na síntese extensiva de 

estruturas análogas a sequencias já conhecidas para só então ser 

executada a verificação de sua bioatividade. 

 

1.4. Obtenção do peptídeo Hs05 
 

Utilizando o banco de dados livre UniProt (www.uniprot.org) foi 

prospectado proteínas do genoma de mamíferos, conforme executado por 

de Sá em sua tese de mestrado, idealizando a aplicação deste peptídeos 

em embalagens para a conservação de carnes bovinas20. 

Após a prospecção realizada no banco de dados das proteínas da 

espécie Bos taurus, estabelecimento dos parâmetros de filtragem e a 

filtragem manual obteve-se a sequência Bt01, rebatizada de Hs05, por 

também estar presente em proteínas codificadas pelo DNA humano. 

 

Tabela 1- Sequencia e peso molecular do peptídeo HS05. 

Sequência LMGLFNRIIRKVVKLFN-NH2 

Peso molecular 2060,2444 

 

http://www.uniprot.org/


7 
 

O IAP Hs05 encontra-se encriptado em genes homólogos da enzima 

Acetiltransferase 10, que catalisa a transferência de um grupamento acetil 

do Acetil-CoA para a região N-terminal de certos polipeptídios21. 

Após ensaios de mínima concentração inibitória determinou-se que, 

a uma concentração de 8 μM, o peptídeo Hs05 seria capaz de inibir o 

crescimento de microrganismos patogênicos como Staphylococcus 

aureus e Escherichia coli20; 

 

2. Resistência microbiana 
 

 O rápido crescimento de resistência adquirida entre bactérias 

comuns está entre uma das mais importantes ameaças a saúde pública 

segundo a World Health Organization22. Desde 1989 não há mais 

descobertas ou desenvolvimentos de novas moléculas antimicrobianas, 

parte devido ao baixo retorno de investimento23,24 e parte devido ao 

reconhecimento dos perigos da resistência adquirida pela WHO. 

A resistência microbiana é um mecanismo que ocorre naturalmente 

devido a coexistência de microrganismos e moléculas antimicrobianas 

naturais. Estes organismos se desenvolvem e tornam-se intrinsicamente 

resistentes a alguns compostos antimicrobianos. A situação torna-se 

alarmante quando uma população de bactérias que originalmente eram 

susceptíveis a um tratamento clínico gera parte de sua população 

insensível a ele. Uma vez que a subpopulação mutante emerge, o 

antibiótico elimina parte da população que era susceptível e a cepa 

mutante prevalece. 

 

2.1 Antibióticos e mecanismos de resistência 
 

A maioria dos antibióticos tem como alvo o comprometimento de 

funções bacterianas ou processos de crescimento de maneira seletiva. 

Penicilinas e cefalosporinas perturbam a síntese da camada de 

peptideoglicanos da parede bacteriana enquanto as polimixinas tem como 

alvo a membrana celular. Há também aquelas moléculas que interferem 
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com enzimas essenciais para as bactérias, inibem a síntese proteica e 

atuam atrapalhando os mecanismos de transcrição e/ou tradução25.  

Devido a grande plasticidade genética e alta taxa de reprodução, 

bactérias são capazes de prosperar em meio as estas ameaças por meio 

de 4 mecanismos gerais, i) Modificação do composto antimicrobiano, ii) 

Diminuição da captação da droga pela célula, iii) Ativação de mecanismos 

de efluxo para se expulsar o antibiótico, iv) Mudanças globais em 

caminhos metabólicos importantes através da modulação de redes 

regulatórias26.  

A baixa especificidade inerente ao mecanismo de ação de peptídeos 

antimicrobianos confere a estes compostos um diferencial interessante 

para a saúde pública, uma vez que o desenvolvimento de resistência 

adquirida é menos provável.  

A resistência a AMPs ocorre devido a uma mudança na composição 

da membrana bacteriana, alterando assim sua carga líquida de forma que 

diminua a interação eletroestática entre o peptídeo e a bactéria, reduzindo 

a possibilidade de interação. Este mecanismo é bem descrito para 

algumas bactérias como Streptococcus pneumoniae27. A inserção de 

resíduos catiônicos de Lisina também é um dos mecanismos propostos 

para a resistência a AMPs28. 

Contudo a farmacodinâmica de um peptídeo antimicrobiano difere 

de um antibiótico comum. A janela de concentração entre não matar 

bactérias e matar todas as bactérias é muito menor para AMPs, sendo 

menos provável a seleção de mutantes resistentes29. De forma geral a 

taxa máxima de morte gerada por um AMP é maior do que a de 

antibióticos, observada por um tempo de morte bacteriana mais rápido 

sob o tratamento com AMPs30. 

A assepsia de feridas cutâneas e disbioses dermatológicas torna-se 

chave para um tratamento clínico em casos de injúrias persistentes e má 

cicatrização. O peptídeo antimicrobiano Hs05 desponta como um possível 

adjuvante para o tratamento de tais mazelas evitando  a seleção de 

microrganismos resistentes. 

A meia-vida de um peptídeo antimicrobiano em ambiente 

proteolítico, como ocorre em uma ferida cutânea, torna-se um desafio 
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chave na implementação da tecnologia. Diversas estratégias foram 

documentadas na literatura como modificação de regiões terminais31,32, 

substituição de aminoácidos lábeis33, PEGlação34 e incorporação de 

aminoácidos não naturais35, objetivando manter a concentração do 

peptídeo estável por um período maior de tempo, de modo que sua função 

biológica possa ser desempenhada de maneira efetiva. 

Contudo, tais estratégias envolvem modificação direta do peptídeo, 

o que modifica também suas características físico-químicas. Para um 

AMP, isso pode ser um problema uma vez que suas características físico-

químicas estão diretamente relacionadas com seu potencial 

antimicrobiano. 

A implementação de um sistema de delivery sustentado torna-se 

uma ótima forma de se obter uma concentração constante do ativo sem 

provocar modificações químicas em sua estrutura. 

 

3. Sistemas de liberação sustentada 
 

Liberação sustentada é a propriedade de uma fórmula farmacêutica 

capaz de manter a taxa de liberação do fármaco por um extenso período 

de tempo36. Membranas  lipídicas37,38 e oligossacarídeos, como a 

Ciclodextrina39 são capazes de formarem estruturas protetoras 

adequadas permitindo uma lenta difusão do fármaco para o meio 

receptor. Contudo, materiais poliméricos despontam como os mais 

amplamente utilizados na formulação de sistemas de liberação 

sustentada. 

 

3.1. Polímeros 
 

Qualquer macromolécula constituída de múltiplas repetições de  

unidades derivadas de moléculas de baixa massa molecular ligadas de 

forma covalente é considerado um polímero40. Devido a abrangência do 

conceito, diversas substâncias podem ser incluídas nesta classe, cada 
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uma desempenhando propriedades únicas de acordo com sua 

constituição. 

A aplicação tecnológica dos polímeros abrange os mais diversos 

nichos industriais devido a sua versatilidade. A partir de um planejamento 

racional é possível obter-se polímeros com propriedades físico-químicas 

específicas para a finalidade desejada. Ademais, estas substâncias 

tornam-se ainda mais interessantes pela possibilidade de modular suas 

propriedades de acordo com os materiais utilizados em seu preparo. 

A potencialidade desta classe de materiais e as limitações 

intrínsecas relacionadas a administração convencional de fármacos 

guiam a criação de diferentes sistemas poliméricos de delivery de drogas, 

como os hidrocoloides, formados a partir de gelificação de suspensões 

coloidais e os hidrogéis, polímeros estruturados contendo grupos 

altamente hidrofílicos capazes de armazenar água41. 

Assim como demonstrado por Santos42 em sua dissertação de 

mestrado, diferentes hidrogéis, em proporções distintas, misturados com 

um polímero híbrido geram características físico-químicas interessantes 

no que diz respeito a liberação controlada do fármaco Piroxican, aplicação 

útil para minimizar os efeitos colaterais causados pela porcentagem de 

fármaco livre em circulação sistêmica. 

 

3.1.1. Nanocompósitos poliméricos orgânicos-inorgânicos  

Os nanocompósitos híbridos orgânico inorgânicos são materiais 

bifásicos no qual a interpenetração das fases orgânica e inorgânica se dá 

em escala nanométrica. A combinação de polímeros orgânicos com 

grupamentos inorgânicos de siloxano conferem ao material final 

propriedades inéditas, que diferentes dos matérias de partida. Dentre as 

propriedades resultantes destacam-se a estabilidade mecânica, ópticas e 

térmicas, típicas de materiais cerâmicos (inorgânicos), associados a 

flexibilidade dos compostos e polímeros orgânicos43. 

Os nanocompósitos orgânico-inorgânicos materiais podem ser 

divididos em 3 diferentes classes baseados na interação entre os 

compostos orgânicos e inorgânicos no material: 
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Classe 1: A interação entre o componente orgânico e inorgânico é 

estabelecida por forças de van der Waals ou eletroestáticas. 

Classe 2: Componentes orgânico e inorgânico ligados de forma 

covalente ou ionocovalente. 

Classe 3: Combinação das duas interações. 

 

Alguns trabalhos descrevem a elaboração de nanocompósitos 

poliméricos a partir de polióxidos e alcóxisilanos44,45,46. Em particular 

poli(propileno óxido)(PPO) e poli(etileno óxido)(PEO) compondo a fase 

orgânica e motivos de siloxano modificados, identificados como 

componentes inorgânicos, a fim de promover a formação de um aduto 

ligados por pontes de ureia, úteis na elaboração de sistemas de drug 

delivery47,48. 

Neste trabalho foi obtido um nanocompósito orgânico-inorgânico a 

partir da reação entre o 3-isocianotopropiltrietoxisilano (IsoTrEOS) e o 

copolímero 2-aminopropil PPO-PEO-PPO (Figura 3). O ataque 

nucleofílico da amina terminal do copolímero ao grupamento isocianato 

do IsoTrEOS promove a formação do precursor híbrido, como mostrado 

na Figura 4. 
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Figura 3: Estrutura química do copolímero 2-aminopropil PPO-PEO-

PPO (A)  e estrutura química do IsoTrEOS (B), materiais de partida para a 

formulação do nanocompósito polimérico. 

 

O siloxano trifuncional do aduto é o sítio da reticulação do filme, 

sucedida posteriormente graças ao processo sol-gel, gerando uma rede 

tridimensional interconectada.  
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Figura 4: Ataque nucleofílico realizado pelos elétrons não ligantes do 

nitrogênio do copolímero PPO-POE-PPO a região com baixa densidade 

eletrônica do grupo isocianato do IsoTrEOS. 

   

3.1.1.1. Processo sol-gel 

O interesse por este processo começou em meados de 1800 a partir 

de estudos de materiais inorgânicos como a sílica gel49. Percebeu-se que 

a hidrólise de silicatos sob condições ácidas era capaz de produzir 

materiais poliméricos unidos por cadeias de SiO2, gerando, 

posteriormente, uma alternativa para a produção de tecnologias como 

lentes óticas e películas50. As condições brandas para a formulação 

destes materiais possibilitou a introdução de compostos orgânicos51, 

levando a formação de sistemas híbridos orgânico-inorgânico, 

expandindo a diversidade de materiais e aplicações possíveis.  

O processo ocorre devido a reações de hidrólise e condensação de 

um sol, substância constituída de partículas coloidais em um líquido. A 

partir dessas reações obtém-se um gel, caracterizado por uma estrutura 
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rígida de partículas coloidais ou por cadeias poliméricas que imobilizam a 

fase líquida nos seus interstícios52.  

A reação de hidrólise do precursor ocorre devido a adição de água 

na esfera de coordenação da espécie M gerando o ligante aquo, H2O+-M. 

Ligantes do tipo M-OH também são gerados quando a adição de água 

promove a saída de um grupamento alcóxido que é estabilizado como 

álcool. A hidrólise torna a espécie M em questão mais reativa 

possibilitando a posterior reação de condensação53,43. 

A condensação via olação ocorre devido ao ataque nucleofílico dos 

ligantes M-OH as espécies H2O+-M e M-+OH-R geradas na hidrólise. 

Deste modo a cinética desta etapa depende da retirada dos grupos H2O 

e ROH53,43. 

Em uma situação de saturação de ligantes M-OH devido a hidrólise 

do precursor a condensação ocorre via eliminação oxalação Espécies M-

OH podem reagir tanto consigo mesmo quanto com espécies não 

hidrolisadas gerando o aduto de condensado M-O-M53,43. 

 

 

Figura 5: Equações químicas de hidrólise geradas a partir da adição 

de água e retirada de grupos alcóxidos (1), seguidas de reações de 

condensação (2) que podem ocorrer via olação, através de um mecanismo 

de substituição nucleofílica das espécies geradas na hidrólise ou via 

oxolação, na qual a saturação dos grupos M-OH promove a formação do 

aduto M-O-M. 
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A estrutura do gel é fortemente dependente das taxas de hidrólise e 

condensação dos precursores, que por sua vez é influenciada pela 

natureza do catalisador adicionado na reação. Catálises básicas ocorrem 

via substituição nucleofílica e aumentam a taxa de hidrólise das reações, 

gerando cadeias mais ramificadas. Já para a catálise ácida, é sabido que 

causa um aumento na taxa de condensação, gerando cadeias mais 

longas via reações eletrofílicas43,54. 

Durante o processo de gelificação a viscosidade da mistura tende a 

aumentar com o tempo, resultando em uma estrutura aparentemente 

inalterável. Porém, uma vez formada, alterações na configuração 

estrutural do filme podem ocorrer com o tempo devido a ocorrência 

concomitante do processo de envelhecimento e secagem do filme 

polimérico formado52,55. 

As reações de condensação e poli condensação ainda continuam 

ocorrendo enquanto grupos silanóis (SiOH) gerados pela hidrólise 

estiverem perto o suficiente para reagir, deixando a rede mais reticulada, 

conferindo-a maior resistência mecânica. Esses resultados foram 

comprovados por Kelts et al., via RMN Si29 ao apresentar sinais 

expressivos para o aumento proporcional de espécies Q3 e Q4 após o 

ponto de gel56. 

Após a etapa de formação do gel úmido segue-se com a etapa de 

envelhecimento do gel. Nesta etapa ocorre o prosseguimento das reações 

de hidrólise e condensação como também trocas gasosas também 

ocorrem entre o filme formado e o ambiente. Com o término da etapa de 

envelhecimento procede-se com a etapa de secagem do gel e a 

evaporação dos solventes de sua constituição. A estrutura formada sofre 

retração devido a pressão capilar causada57. A porosidade é formada 

quando, devido à progressão da reticulação durante o processo de 

envelhecimento, o filme torna-se suficientemente rígido para opor-se às 

forças causadas pela tensão superficial devido a evaporação52. 

As reações descritas pelas figuras 4 e 5 são capazes de promover a 

formação de um sistema de filme polimérico de baixa toxicidade, 

bioadesivo devido a seus presença de grupamentos OH que podem 

estabelecer ligações de hidrogênio com tecidos biológicos e transparente, 
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gerando características estéticas  agradáveis47. Além disso é um sistema 

altamente modulável com relação a sua hidrofobicidade, podendo 

solubilizar tanto drogas hidrofóbicas como o Paclitaxel58, quanto drogas 

solúveis em água como o diclofenaco de sódio48 dependendo da 

proporção de PPO e PEO em sua composição inicial do híbrido. O 

poli(etileno óxido)(PEO) é um polímero hidrofílico que está mais 

relacionado com a bioadesão, porém por ser hidrofílico, é passível de 

erosão quando em contato com moléculas polares do estrato corneum. 

Para reduzir estas limitações adaptou-se este polímero ao poli(propileno 

óxido)(PPO) que possui características mais hidrofóbicas, gerando o 

copolímero triblock mostrado na figura 3.  

Outra característica passível de ajuste é o grau de reticulação entre 

as  cadeias do nanocompósito. A quantidade de mols do catalisador que 

promove a hidrólise no processo sol-gel está intimamente relacionada 

com a interconexão das moléculas do precursor. Uma rede mais 

reticulada promove uma resistência maior a difusão do fármaco 

caracterizando-se como uma liberação sustentada. 

 

 

3.2. Cinética de liberação sustentada 
 

A cinética de liberação do fármaco está associada a permeabilidade 

do fármaco através do dispositivo polimérico que por sua vez envolve 

mecanismos de dissolução, migração e difusão do fármaco em função da 

sua solubilidade, partição, intumescimento e erosão59. 

A estrutura do dispositivo de liberação controlada pode permitir a 

permeabilidade do ativo de maneira mais lenta se for constituída de 

motivos cristalinos ou mais rápida se for composta por moléculas 

amorfas60. 

A dissolução é definida como a taxa de transferência de massa de 

uma superfície solida em um meio de dissolução ou solvente sobre 

condições padrões como: a interface solida/líquida, temperatura e 

composição do solvente61 e a difusão é o nome do fenômeno de 

transporte que ocorre neste processo.  
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Para caracterização dos mecanismos de dissolução e difusão são 

descritos por diversos autores alguns modelos matemáticos a fim de 

definir como este transporte de massa ocorre em cada tipo de 

material59,62,63. 

 

 

 

 

3.2.1.  Modelo de Korsmeyer-Peppas e Ritger-Peppas   

 

Este modelo descreve a liberação de fármacos em sistemas 

poliméricos. Segundo o modelo tem-se a expressão:   

 

 

 

Onde Mt/M∞ é a fração do fármaco liberada no tempo t, K é a 

constante de liberação e n é o expoente de liberação.   

 Este modelo é descrito especificamente para liberação de drogas 

por  matrizes de hidrogel. O modelo leva em consideração dois 

mecanismos independentes que podem se sobrepor, um relativo a 

difusão e outro relativo ao relaxamento da matriz pelo intumescimento 

e/ou erosão64. 

A aplicação do modelo no perfil de liberação obtido permite a 

determinação do coeficiente de difusão n, capaz de estabelecer os 

diferentes mecanismos de liberação. A tabela 2 mostra os valores dos 

expoentes e seus respectivos mecanismos63. 

 

Tabela 2. Expoente de difusão e seus respectivos mecanismos de 

liberação do fármaco para diferentes sistemas de l iberação controlada. 

Equação (1) 
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 Valores de n próximos 1,0 estão relacionados com mecanismos de 

liberação do tipo ordem zero onde a liberação do ativo é uma função do 

tempo e acontece em uma taxa constante independentemente da 

concentração do ativo. 

 Valores de n entre 0,89 e 1,0 estão relacionados a liberação de 

transporte caso II, que são regidas pelo fenômeno do intumescimento do 

polímero. Casos 0,5 < n < 0,89 correspondem a uma superposição de 

taxas de intumescimento da matriz e difusão do ativo. O transporte do 

fármaco é associado com transição dos estados vítreos do polímero 

hidrofílico que intumescem na água e sofrem erosão. 

 Para valores de n igual a 0,5, o mecanismo principal, que controla 

a liberação do ativo é a difusão Fickiana clássica onde a liberação é 

dependente do gradiente de potencial químico. Neste caso a taxa de 

difusão é muito maior do que o relaxamento da matriz. Já para valores de 

n inferiores a 0,5, o mecanismo de liberação é regido por uma dissolução 

por poros, na qual interações entre o ativo e a matriz ocasionam em uma 

liberação mais lenta e gradual. 

 

4. Objetivos 
 

Desenvolvimento de um sistema de liberação controlada constituída 

de um filme polimérico híbrido aderente como matriz e o peptídeo Hs05 

como potencial fármaco promotor de assepsia local.   

 

4.1. Objetivos específicos 
 Desenvolver metodologia de incorporação do peptídeo Hs05 

em matriz híbrida siloxano PPO-PEO-PPO. 
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 Estudar o processo de reticulação dos grupamentos silanóis 

e correlacionar com o perfil de liberação do peptídeo.   

 Avaliar o processo de liberação do peptídeo e determinar o 

mecanismo principal envolvido. 

 

 

  

 

 

 

 

 

5. Metodologia 
 

5.1. Síntese do híbrido 
 

As matrizes foram preparadas em duas etapas, a primeira referente 

a formação do aduto de poliéter siloxano ligados por pontes de ureia, 

gerando o híbrido e a segunda referente a gelificação ocorrida durante o 

processo sol-gel utilizando quantidades diferentes de HCl como agente 

catalisador da reação, ocasionando na formação da matriz 

nanocompósita.  

Foi transferido 40 g do copolímero triblock (PPO-PEO-PPO) 

contendo grupamentos amino terminais (Jeffamine® ED-900) para um 

balão de fundo redondo de 250 mL. Foi adicionado 70 mL de etanol 

absoluto ao balão e a mistura foi homogeneizada sob aquecimento com 

manta a 40 ºC. Após a solubilização a temperatura foi elevada para 60 ºC 

e 10,35 mL de 3-isocianatopropiltrietoxisilano (IsoTrEOS) foram 

adicionados ao balão. A mistura foi colocada em refluxo a 80 ºC por 24 h. 

Após o término da reação o solvente foi eliminado sob aquecimento em 

pressão reduzida em rotaevaporador a 60 ºC. 

 
5.2. Obtenção do peptídeo Hs05 
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O peptídeo Hs05 foi sintetizado e purificado previamente a este 

estudo conforme descrito na dissertação de Sá20. 

 

5.3. Incorporação do peptídeo Hs05 e gelificação do híbrido 
 

Em placa de 48 poços foi adicionado o híbrido, o peptídeo Hs05 e 

quantidades diferentes de HCl alcoólico com o objetivo de promover 

diferentes níveis de reticulação no polímero, levando a tempos de 

liberação diferentes em função da proporção R = [H+] / [Matriz]. Além 

disso a influência do processo de envelhecimento foi avaliada por meio 

do armazenamento, em diferentes tempos, dos filmes em local livre de 

umidade. Será utilizado uma concentração de 1% (m/m) do peptídeo na 

matriz. Após o tempo de gelificação e envelhecimento se iniciará o ensaio 

de liberação. 

 

5.4. Ensaio de liberação 
 

O filme carregado com peptídeos foi transferido para uma cubeta de 

quartzo de 10 mm na qual foi adicionada 3 mL de água pura. Com o auxílio 

de um espectrofotômetro (Hitachi modelo U-3900H spectrophotometer) foi  

medida a absorbância do meio na faixa de 200 a 300 nm em um ciclo de 

intervalo de 5 em 5 minutos por 1 hora e de 15 em 15 minutos por mais 

23 horas sob temperatura ambiente. 

 

 

Tabela 3 – Composição dos filmes poliméricos. 

 

 

 

 R =[H+] / 
[Matriz] 

Massa de 
peptídeo (mg) 

Massa do 
híbrido (mg) 

Volume de 
HCl 0,3 M (µL) 

2,1 0,5 100 300 
3,6 0,5 100 500 
5,0 0,5 100 700 
7,2 0,5 100 1000 
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5.4.1.  Cálculo da concentração do peptídeo 

A liberação do peptídeo foi monitorada pelos comprimentos de onda 

referente a ligação peptídica (215 e 225 nm). Sua quantidade é dada ela 

forma empírica65: 

 

CP(µg.mL-1) = 
( A215 – A225)×144

2
 

 

CP = Concentração do peptídeo 

A215 = Absorbância em 215 nm 

A225 = Absorbância em 225 nm 

 

 

 

 

 

5.5. Avaliação da estabilidade térmica e hidratação residual por 
análise termogravimétrica 

 

Monitoramento da massa relacionada a perda de água e 

estabilidade térmica foi executada por analisador termogravimétrico da 

marca Shimadzu modelo DTG-60H da Central Analítica do Instituto de 

Química da Universidade de Brasília. Foi utilizando um gradiente de 

temperatura de 10 ºC/min até 600 ºC sob atmosfera inerte.  

 

5.6. Caracterização molecular por Espectroscopia no 
infravermelho 

 

A identificação e atribuição de bandas conforme descrito na literatura 

por meio de análise via reflexão atenuada total (FTIR-ATR) foi realizada 

em um aparelho Varian modelo 640-IR disponibilizado pela Central 

Analítica do Instituto de Química da Universidade de Brasília. Medidas 

foram feitas no intervalo de 4000 a 600 cm-1, com 16 scans e 4 cm-1 de 

resolução. A análise foi executada com uma amostra íntegra e o espectro 

foi gerado em função da transmitância obtida. 

Equação (2) 
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5.7. Dispersão do peptídeo na matriz polimérica 
 

A lâmina contendo o filme foi colocada sob vácuo para secagem por 

1 h. Pequenas gotas de α-ciano-4-hydroxicinamico (5 mg/ml) dissolvida 

em acetonitrila/água/3% ácido trifluoroacético (5:4:1), foram depositadas 

sobre o filme com o auxílio de micropipeta manual. Após 15 minutos de 

secagem, a lâmina foi novamente colocada sob vácuo para secagem por 

1 h.  

A amostra foi então submetida à aquisição em espectrômetro de 

massa MALDI UltraFlex III TOF/TOF (Bruker Daltonics) no modo refletido 

positivo cedido pelo Laboratório de Espectrometria de Massa da Embrapa 

Recursos Genéticos e Biotecnologia. A varredura automática das 

amostras e a aquisição dos dados foram controladas com o software 

FlexImaging 4.0 (Bruker Daltonics), ajustado para rastrear as áreas 

determinadas em passos únicos de 100 µm, com 200 disparos em cada 

posição e laser com intensidade constante igual a 30%.  

O mapeamento foi ajustado para a detecção dos componentes com 

m/z entre 780 e 3900. A calibração do espectrômetro foi realizada 

utilizando uma mistura de peptídeos (peptide calibration standard II – 

Bruker Daltonics) depositada sobre uma região do filme analisado. A 

análise das imagens obtidas foi realizada utilizando o software 

FlexImaging 4.0 (Bruker Daltonics). 

 

5.8. Determinação de mecanismo de liberação 
 

Ajuste de curvas cinéticas de liberação com modelo matemático de 

Korsmeyer-Peppas e Ritger-Peppas descritos pela literatura a fim de 

determinar os mecanismos de liberação envolvidos. 

A filtragem dos dados de absorbância foi executada via software R 

e o tratamento dos dados foi executado com o auxílio do software gráfico 

Origin8, aplicando-se a derivada para identificação e distinção da primeira 

e segunda fase de liberação. 
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6. Resultados 
 

6.1. Incorporação do peptídeo Hs05 na matriz nanocompósita 
 

O peptídeo Hs05 diluído em água e quantificado foi adicionado no 

aduto de siloxano poli éter que se encontrava em placa de 48 poços. Após 

a adição com auxílio de micropipeta, quantidades diferentes de HCl 0,3 M 

foram adicionadas em cada poço para promover a reticulação do filme 

seguida de sua homogeneização. 

 A gelificação do híbrido foi rápida, durando menos de 1 h. A placa 

com os filmes já gelificados foi armazenada a temperatura ambiente em 

cuba dessecadora contendo sílica para retirar solventes residuais 

presentes no filme. Depois de passados os tempos de envelhecimento 

pré-estabelecidos o filme foi retirado da cuba e foi executado os ensaios. 

Como resultado obteve-se um filme flexível de largura e espessura 

controláveis de acordo com o recipiente em que a reticulação foi 

executada e quanto de solução foi adicionada na mistura, como mostrado 

na figura 8.  
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O filme obtido apresenta uma estética transparente, tornando-se um 

diferencial em relação aos sistemas de tratamento dermais convencionais 

uma vez que este permite a visualização da ferida enquanto o tratamento 

é aplicado. Além disso sua baixa viscosidade e boa estabilidade térmica 

(mostrada no gráfico de termogravimetria) garantem sua integridade 

quando aplicada na pele. 

O estratum córneo possui um fator de umidade natural causada por 

compostos hidrofílicos que absorvem água da atmosfera, mantendo a 

pele hidratada. Os grupos CO do filme obtido são capazes de estabelecer 

ligações de hidrogênio com a água do estratum córneo, promovendo sua 

bioadesão47. 
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Figura 8:  Exemplo de matriz nanocompósita obtida pelo processo 

sol-gel incorporando o peptídeo HS05. Principais componentes presentes 

no filme (acima), detalhe da espessura do filme obtido como exemplo 

(abaixo e a esquerda), destaque da propriedade ótica de transparência do 

filme formado (abaixo e a direita). 
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6.2. Avaliação da estabilidade térmica e hidratação residual por 
análise termogravimétrica. 

 

A análise termogravimétrica (TGA) e análise térmica diferencial 

(DTA) foram realizadas em uma amostra (R = 2) envelhecida por 1 mês 

objetivando demonstrar a termo estabilidade e hidratação residual da 

amostra. 

Nota-se a partir dos gráficos da figura que a perda de massa do filme 

ocorreu em dois estágios endotérmicos. Uma inicial perda de 

aproximadamente 0,02 mg ocorreu próximo a 55ºC podendo ser atribuída 

ao desprendimento de solventes residuais da síntese sol-gel, neste caso 

o etanol. 

 A perda relativamente baixa indica que a amostra foi bem 

armazenada e que a maioria do solvente presente em sua composição foi 

retirado antes da análise, gerando o fenômeno bem documentado de 

encolhimento55,52. 

A segunda perda de massa ocorreu devido a degradação estrutural 

da matriz siloxano polimérica, termoestável até aproximadamente 310 ºC 

que pode ser atribuído a decomposição das pontes de ureia66. Este 

parâmetro pode ser também modulado de acordo as características dos 

materiais iniciais, parâmetros como quantidade de ligações siloxano67,68 

tem um grande impacto na termo estabilidade do filme formado. 
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 Figura 9: Análise termogravimétrica (acima) e análise térmica 

diferencial (abaixo) evidenciando as perdas endotérmicas de massa 

referentes a liberação de água e decomposição da matriz.  

 

6.3. Espectroscopia de absorção no infravermelho 
 

A análise por espectroscopia de absorção no infravermelho (FTI-ATR) foi 

realizada para um filme híbrido formulado. 
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Figura 10: Espectro de FTIR-ATR do híbrido de poli éter siloxano 

carregado com o peptídeo HS05. 

 

A partir das bandas de obtidas no espectro de infravermelho 

mostrado acima fez a atribuição dos tipos de vibrações encontradas no 

espectro. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 4: Atribuições as bandas de FTIR 

Número de onda Tipo de vibração 

2868 CH2 estiramento assimétrico 

1645 νC=O (amida) 

1558 δN-H (II) 

1452 CH2 

1348 δC-N (terciária) 

1101 νasSi-O-Si 

947 νSi-OH 

843 νSi-O-Si 

 

 As bandas referentes a parte inorgânica do híbrido encontram-

se em 842, 946 e 1101 cm-1 69. A intensidade do pico referente ao número 

de onda 1101 confirma a reticulação dos grupos Si ocasionado pelo 

processo sol-gel mostrado na figura 5. A presença da banda em 946,89 

indica a presença de grupos SiOH, demonstrado que o processo de 

reticulação não foi absoluto.  A evidência da banda referente a presença 

de ligações C=O comprova a formação do híbrido. 
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6.4. Dispersão do peptídeo na matriz polimérica 
 

Um filme polimérico fino carregado com o peptídeo Hs05 foi 

gelificado em uma placa de MALDI como prova de conceito para 

evidenciar a presença do ativo na matriz. A figura 11 demonstra que o 

peptídeo Hs05 foi evidenciado pela detecção da razão m/z 2060,5, 

disperso na matriz polimérica de forma homogênia.  

A detecção da razão m/z 2060,5 indica que o processo sol-gel de 

reticulação da matriz polimérica preserva a estrutura original do ativo. 

 

 

Figura 11: Razão m/z do peptídeo HS05 detectada em um espaço de 1,1 

x 1,1 mm da matriz carregada com intensidades que variam de 0 a 63%. 

 

 

6.5. Ensaios de liberação 
 

6.5.1. Influência do envelhecimento na cinética de liberação 

Os ensaios de liberação foram realizados conforme metodologia 

descrita no item, 5.4 valendo-se do cálculo experimental demonstrado por 

Waddell et al. para obter-se a concentração do peptídeo em solução. O 

experimento foi realizado com o intuito de avaliar como diferentes tempos 



30 
 

de envelhecimento impactam no processo de liberação do peptídeo do 

filme polimérico. 

 

Figura 12: Perfil de liberação de massa de peptídeo do filme por 

tempo para dois filmes poliméricos formulados com a mesma proporção 

[H+] / [Matriz], R = 2, envelhecido em diferentes tempos. 

 

 A figura 9 mostra a porcentagem do peptídeo Hs05 liberado em 

função do tempo para dois filmes poliméricos R=2 de diferentes tempos 

de envelhecimento. É possível notar que ambas as liberações ocorrem 

em um regime de duas etapas, como descrito por Balcerzak70. No primeiro 

estágio da liberação ocorre a dissolução rápida do peptídeo que se 

encontra nas áreas mais próximas da interface matriz-líquido, o chamado 

“burst effect”. Já no segundo estágio a liberação pode ser vista como 

consequência da difusão do fármaco por entre a rede reticulada do filme 

polimérico. 

A amostra de 5 dias de envelhecimento possui uma primeira fase 

mais abrupta, prosseguindo de maneira imediata para a segunda fase, 

atingindo uma quantidade máxima de liberação de 80% da massa inicial. 

Já a amostra com 1 mês de envelhecimento apresenta em ambas as 
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fases uma cinética de liberação mais lenta, com o seu máximo de 

liberação em 30,25% da massa inicial. 

 

 

Figura 13: Perfil de liberação linearizado em escala log-log para 

filmes R=2 envelhecidos em diferentes tempos. 

 

Empregando-se a escala bi-logarítma é possível definir, a partir das 

inclinações geradas, o mecanismo de liberação dos filmes poliméricos ao 

se aplicar o modelo de Modelo de Korsmeyer-Peppas descrito em 3.2.1.  

O modelo implementado gera valores de correlação de 0,86 a 0,99 

para os dados obtidos. A primeira fase para ambas as amostras é definida 

por um mecanismo de dissolução de poros, n < 0,5. Já na segunda fase, 

o caráter “vazado” da amostra de 5 dias é ressaltado pela maior inclinação 

da reta gerada, conferindo a esta fase um mecanismo de ordem zero, ou 

seja, um aporte constante de peptídeos no meio.  
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Tabela 4: Expoente de difusão, correlação e mecanismo de liberação 

das amostras envelhecidas em diferentes tempos. 

 1º fase  2º fase 

5 dias de envelhecimento  n = 0,076 
R2 = 0,863 

Materiais porosos 

n = 1,03 
R2 = 0,996 

Ordem zero 

1 mês de envelhecimento  n = 0,28 
 R2 = 0,938 

Materiais porosos 

 n = 0,47 
R2 = 0,989 

Materiais porosos 

 

Diferentemente, a amostra envelhecida durante 1 mês tem seu 

mecanismo de liberação por poros sustentado durante toda o ensaio. 

Neste caso, o meio receptor preenche os poros do filme polimérico em um 

primeiro momento e depois o fármaco é difundido de forma lenta através 

da rede reticulada gerada durante e após o processo sol gel. 

Isso corrobora para a hipótese de reações continuadas mesmo após 

o ponto de gel, de forma a consumir todos os grupos silanóis (SiOH) 

restantes aumentando a interpenetração da rede71,72. Assim quanto maior 

o tempo de envelhecimento mais reticulado será o filme, visto que a 

proporção R é a mesma, isso dificultará mais a difusão do peptídeo pela 

matriz levando a um mecanismo de liberação mais lento. 

 

6.5.2. Influência da proporção R = [ H+] / [Matriz] na cinética de 

liberação 

 

Para este ensaio foram utilizados filmes formulados com diferentes 

proporções R e suas características estruturais avaliadas de acordo com 

o consequente perfil de liberação de cada formulação. Em cada 

formulação foram adicionadas quantidades de soluções ácidas cada vez 

maiores. 

Avaliando a figura 11 fica claro uma forte influência da proporção R 

no perfil de liberação do peptídeo. Neste caso dois parâmetros de 

influências teoricamente opostas no perfil de liberação podem ser citados, 

i) uma maior quantidade de ácido promovendo uma maior quantidade de 
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reticulação na estrutura do filme; ii) uma maior quantidade de solução 

aumentando o volume do filme formado, diminuindo a concentração de 

reticulações formadas no espaço. 

O perfil gerado indica uma proporção limítrofe para a influência i) 

demonstrado pela proporção R = 3,6. Até esta proporção o efeito 

reticulador do ácido adicionado promove uma maior retenção do peptídeo 

em seu interior, esse efeito é observável tanto na primeira quanto na 

segunda fase das proporções 2,1 e 3,6. 

 

 

Figura 14: Perfil de liberação de massa de peptídeo do filme por 

tempo para filmes poliméricos com diferentes proporções R = [H+] / 

[Matriz]. 

 

Com o contínuo aumento da quantidade de solução ácida o efeito ii) 

torna-se mais preponderante, caracterizando uma segunda fase com uma 

liberação mais rápida do que as demais, para as proporções 5,0 e 7,2. 

Como mencionado por Brinker, em uma condição de excesso de água 

espera-se a promoção de reações despolimerização73, uma vez que pelo 
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princípio de Le Châtelier o equilíbrio será regido pela reação reversa 

apresentadas na figura 5.  

 Outro estudo mostra que a quantidade de água, inversamente 

proporcional  a concentração de matriz, aumenta a viscosidade do gel até 

certo ponto, depois deste marco a viscosidade adquirida pelo gel diminui 

com a adição de água72.  

Em outras palavras a difusão molecular do sistema é restringida pelo 

aumento de solvente inicial e, depois de certo ponto, este excesso facilita 

a difusão, pois a viscosidade é inversamente proporcional a difusão no 

sistema. 

Sendo a liberação máxima de cada filme uma síntese da influência 

das duas fases no perfil obtido, a figura 12 descreve essa tendência. 

 

 

 

 

Figura 15: Pontos máximos de liberação em função das diferentes 

proporções R para um tempo de 1000 minuto. 
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Aplicando o modelo matemático de Korsmeyer-Peppas nas curvas 

do perfil de liberação obteve-se uma correlação média de 0,869 para as 

primeiras fases e 0,982 para a correlação as segundas fases. 

 

Tabela 5: Expoente de difusão, correlação e mecanismo de liberação 

das amostras de diferentes proporções R envelhecidas durante 1 mês. 

R  1º fase  2º fase 

2,1  n = 0,733 
R2 = 0,968 

Não Fickiana 

n = 0,129 
R2 = 0,959 

Materiais porosos 

3,6  n = 0,833 
 R2 = 0,947 

Não Fickiana 

 n = 0,356 
R2 = 0,991 

Materiais porosos 

5,0 n = 0,188 
R2 = 0,827 

Materiais porosos 

n = 0,341 
R2 = 0,946 

Materiais porosos 

7,2 n = 0,193 
R2 = 0,732 

Materiais porosos 

n = 0,301 
R2 = 0,981 

Materiais porosos 
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 Figura 16: Perfil de liberação linearizado em escala log-log para 

filmes de proporções R diferentes envelhecidos por 1 mês. 

 

O mecanismo não Fickiano descrito pelas primeiras fases das 

frações 2,1 e 3,6 envolve além da difusão molecular do peptídeo, 

fenômenos de intumescimento e erosão da matriz polimérica provocando 

um aumento brusco na concentração do peptídeo no meio receptor. Esse 

fenômeno ocorre devido ao monômero hidrofílico de óxido de polietileno 

(PEO) presente na estrutura do filme74, podendo ser solubilizado uma vez 

que o meio for polar e também promover a absorção de água. Logo, uma 

maior concentração de matriz é capaz de alterar bruscamente a primeira 

fase de liberação visto que a taxa de dissolução matricial é mais elevada 

para maiores concentrações de grupos POE. 

Já para a segunda fase de liberação o mecanismo descrito se dá por 

dissolução dos poros, caracterizado por uma liberação mais gradual a 

aparentemente independente da proporção de R. 

Valores máximos de liberação obtidos revelam concentrações do 

peptídeo HS05 indo de 19 μM até aproximadamente 27 μM. Experimentos 

em meio bacteriano são necessários para se definir uma formulação 

otimizada do filme de modo que obtenha uma taxa de liberação 

necessária para a eliminação de microrganismos patogênicos. 

 

7. Conclusão 
 

Para o estudo da formulação de filmes poliméricos carreadores de 

drogas é levado em consideração diversas variáveis. Fatores estruturais 

da matriz, além de características do ativo e a interação entre ambos 

interferem na taxa de liberação do ativo para o meio receptor. 

Embora a liberação seja regida por um conjunto complexo de 

variáveis isso também nos indica que há vários parâmetros capazes de 

modular esse processo que vão desde a escolha dos materiais iniciais até 

a natureza do catalisador utilizado na gelificação do híbrido.  
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Esta tecnologia, atrelada ao desenvolvimento de peptídeos 

antimicrobianos de amplo espectro, torna-se uma poderosa ferramenta no 

combate contra mazelas causadas por microrganismos patogênicos no 

contexto de resistência microbiana atual. 
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